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OZET

AKUT PULMONER EMBOLI HASTALARINDA BNP DUZEYI VE PULMONER
BT’DE SAG — SOL VENTRIKUL CAP ORANININ MORTALITE iLE iLiSKiSi

Aliye Nur Gokal, Uzmanhk Tezi, Konya, 2015

Amag: Bu ¢alismada amag prospektif olarak acil serviste akut pulmoner emboli kesin
tanis1 alan hastalarin bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA)’de sag-sol ventrikiil
cap1 oranlari, serum brain natriiiretik peptid (BNP) diizeyleri, demografik verilerinin mortalite

ile olan iliskisi degerlendirmektir.

Yontem: Calismamiza 01/2015-06/2015 tarihleri arasinda Necmettin  Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Acil Servisine 18 yas {istii yetiskin, gebe olmayan, konjestif
kalp yetmezligi olmayan, pulmoner CT angiografi ile pulmoner emboli kesin tanisi alan ve

pulmoner emboli tanis1 almayan hastalar dahil edildi.

Calismaya toplamda 80 hasta dahil edildi. Hastalarin 45°i konjestif kalp yetmezligi
olmayan ve pulmoner BT angiografi ile kesin pulmoner emboli tanisi alan hastalardan
olusmaktadir. 35’1 ise konjestif kalp yetmezligi olmayan pulmoner BT angiografi ile

pulmoner emboli tanis1 almayan kontrol grubundan olugmaktadir.

Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA)’de sag-sol ventrikiil ¢cap oranlari
ol¢iimii; ENLIL-HIS versiyon 3.0 hastane bilgi ydnetim sistemi (HBYS) sistemi PACS
sistemindeki goriintiilerden ayn1 uzman radyolog tarafindan 6lglim teknikleri kullanilarak
yapilmistir. Olgiimler tez kapsamindaki olgularin pulmoner BT angiografisinde ventrikiil kisa
capmin en biiyiik oldugu kesitte sag ve sol ventrikiiliin kisa ¢ap1 dlgiilerek yapilmigtir. Elde

edilen verilerin oranlar1 kayit altina alinmustir.

Serum BNP (brain natritliretik peptit) diizeyi 01.01.2015-31.06.2015 tarihleri arasinda
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Acil Servisi’ne basvuran hastalarda
degerlendirmeler sonucunda akut pulmoner emboli tanis1 alan ve almayan hastalardan
inceleme esnasinda rutin tetkiklerden (hemogram, glukoz, iire kreatinin, alt, ast, sodyum,
potasyum, kan gazi, troponin, ckmb, pt, ptt) arta kalan serumlardan ¢alisilmistir. Kan serum
ornekleri Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya) marka sogutmali
santrifiij cihazinda 4000 devir/dakika hizda 10 dakika santrifiij edilerek serumlar ayrildi ve

ayrilan serum numuneleri buzdolabinda -80 °C' de ornekler ¢alisilincaya kadar saklandi.



Serum Orneklerinde; Insan BNP parametresi ELISA yontemi ile calistimistir. Kan numuneleri
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi biyokimya laboratuvarinda biyokimya

uzmant tarafindan ¢alisilmistir.

Bulgular: Pulmoner emboli hastalarinin ortalama BNP degeri 14,274+14,90 ng/L iken
kontrol grubunda yer alan hastalarin ortalama BNP degeri 10,71+3,78 ng/L olarak
belirlenmistir. Mann-Whitney U testi sonucuna gore pulmoner emboli grubunda yer alan
hastalar ile kontrol grubunda yer alan hastalarin BNP degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamistir ( p=0,446>a = 0,05).

Pulmoner emboli hastalarinin sag ventrikiil ¢apinin sol ventrikiil ¢apina oraninin
ortalama degeri 1,32+0,36 iken kontrol grubunda yer alan hastalarin ortalama sag ventrikiil
capinin sol ventrikiil ¢apina oran1 0,8410,18 olarak belirlenmistir. Pulmoner emboli grubunda
yer alan hastalar ile kontrol grubunda yer alan hastalarin sag ventrikiil ¢apinin sol ventrikiil

capina orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir.

Sonu¢: BNP’nin plazma konsantrasyonu, akut miyokardiyal infarktiis, dilate
kardiyomiyopati valvuler kalp hastaligi olan hastalarda, pre-diyaliz asamasindaki bobrek
yetersizliginde ve diyaliz yapilan hastalarin hemen hepsinde, kardiyak disfonksiyona neden
olan tiim hastaliklarda artmaktadir. Pulmoner emboli tanisi alan hastalarla kontrol grubunun
BNP diizeyi karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli farkliik saptanmamustir.

Goriildugii gibi BNP akut pulmoner emboliye spesifik bir hormon olmadig: tesbit edilmistir.

Ayrica calismamizda pulmoner emboli hastalar1 ile kontrol grubunda yer alan
hastalarin sag ventrikiil ¢apinin sol ventrikiil capina oran1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Akut pulmoner emboli, BNP diizeyi, pulmoner BT de sag-sol
ventrikiil ¢ap1 oran



ABSTRACT

BNP LEVELS AND RIGHT-LEFT VENTRICULAR DIAMETER RATIO OF
PULMONARY CT IN ASSOCIATION WITH MORTALITY IN PATIENTS WITH
ACUTE PULMONARY EMBOLISM

Aliye Nur Gokal, Specialty Dissertation, Konya, 2015

Purpose: In this study, we aimed to prospectively assess the relations between
mortality, right-left ventricle diameter ratio on computed tomography pulmonary angiography
(CTPA), serum brain natriuretic peptide (BNP) levels and demographic data in patients with

definitive diagnosis of acute pulmonary embolism in emergency service.

Method: We included patients applied to Necmettin Erbakan University Meram
Medical Faculty Emergency service between 01/2015-06/2015 that were over 18 years old
adults, non-pregnant, with no congestive heart failure and definitively diagnosed as

pulmonary embolism with pulmonary CT angiography.

A total of 80 patients were included to this study. 45 of these patients were composed
of patients without congestive heart failure and were definitively diagnosed as pulmonary
embolism with pulmonary CT angiography and the remaining 35 were the control group
patients without congestive heart failure and were not diagnosed as pulmonary embolism with

pulmonary CT angiography.

Computed tomography pulmonary angiography (CTPA) right-left ventricle diameter
ratio measurements were done by the same radiologist with same measurement techniques on
ENLIL-HIS version 3.0 hospital information management system (HIMS) PACS images.
Measurements were done by measuring the right and left ventricle small diameter on the
pulmonary CT angiography slides that the ventricle small diameter is the largest. Acquired

data were recorded.

Serum BNP (brain natriuretic peptide) levels were measured on the leftover serum
(from routine investigations such as hemogram, glucose, urea, creatinin, alt, ast, sodium,
potassium, blood gas, troponin, ck-mb, pt, ptt) of the patients applied to Necmettin Erbakan
University Meram Medical Faculty Emergency service between 01/2015-06/2015 and
diagnosed or not diagnosed as acute pulmonary embolism. Blood serum samples were

centrifuged with Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Germany) cooling



centrifuge device at 4000 rpm for 10 minutes to separate the serum and the serum samples
were stored at -80 °C until they were used. Human BNP parameters were studied with ELISA
method on serum samples. Blood samples were studied in Necmettin Erbakan University

Meram Medical Faculty Biochemistry Laboratory by biochemistry specialists.

Findings: Mean BNP level of pulmonary embolism patients was observed as
14,27414,90 ng/L and this parameter was 10,71+3,78 ng/L for the control group patients.
According to Mann-Whitney U test results; no statistically significant differences were found
between BNP levels of pulmonary embolism patient group and control group ( p=0,446>a =
0,05).

Mean right-left ventricle diameter ratio was 1,324+0,36 for pulmonary embolism
patients and 0,84+0,18 for the control group. A statistical significance was found between

right-left ventricle diameter ratios of pulmonary embolism patient group and control group.

Results: BNP plasma concentrations could be increased in patients with myocardial
infarcts, dilated cardiomyopathy, valvular heart diseases, pre-dialysis kidney failure and
almost all of the patients applied with dialysis and all of the patients with diseases causing
cardiac dysfunction. When the pulmonary embolism patient group and control group was
compared; no statistical significance were detected regarding to BNP levels. Therefore we

established that BNP is not a specific hormone for acute pulmonary embolism.

In our study, we also detected a statistical significance between right-left ventricle

diameter ratio parameters of control group and pulmonary embolism patient group.

Key Words: Acute pulmonary embolism, BNP levels, right-left ventricle diameter
ratio on pulmonary CT
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1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner emboli (PE) her uzmanlik dalinda karsilasabilecegimiz bir hastaliktir.
Bununla birlikte, klinik bulgularin gesitliligi ve baska hastaliklar1 taklit edebilmesi, kesin tani
icin zamana ihtiyag duyulmasi, ayirici tanida akla gelmemesi gibi nedenlerle tani

konulamayabilir (1).

Pulmoner emboli terimi pulmoner arter (PA) ve dallarinin trombiis, yag, hava, kemik
iligi, artroplasti ¢imentosu, amniyotik sivi, tiimor hiicresi, talk ve septik materyal gibi
maddelerle tikanmasi1 anlamin1 kapsadigi halde; venlerde bulunan pithtinin yerinden koparak
pulmoner arter veya dallarin1 tikamasina pulmoner tromboemboli (PTE) veya trombotik
vendz trombo-emboli denir. Pulmoner emboli derin ven trombozunun (DVT) bir uzantisi
olmakla beraber, sebeplerinin ayni olmasi nedeniyle klinik tanimlamada bu iki olay:r ifade

eden vendz tromboemboli (VTE) terimi de kullanilabilmektedir (12).

Tedavi edilmemis vakalarda PTE’nin mortalitesi yaklasik olarak %?25-30, tedavi
edilen vakalarda ise mortalite %2-8’e diismektedir. Mortalite genellikle kanser, kronik

kardiyopulmoner hastaliklar ve ileri yas ile iliskilidir (4).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verilerine gére VTE’ nin yillik ortalama insidansi
yaklasik olarak 1/1000 dir. Yasla beraber bu oran artar ve 80 yasindan sonra 45-50
yasindakine gore yaklasik olarak 10 katina yiikselir (5-13-14). PE insidans: erkekler ve beyaz

irka gore kadnlar ve siyah irkta daha fazla; en az Asya ve Latin kokenlilerde goriilmektedir

(6).

PTE de risk faktorleri genis bir yelpazede dagilim gdstermektedir. Bunlarin iginde;
artmis yas, total viicut immobilitesi, 48-72 saatten uzun yatak istirahati, gegirilmis cerrahi
operasyon, trombofiliye egilim gosteren maligniteler, gebelik, eksojen Ostrojen kullanimi,
antifosfolipid sendromlari, inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve homosistein artis1 gibi
durumlar, obezite (BMI > 35kg/ ), kalic1 kateter kullanimi, kalp yetmezligi, sigara, uzun siireli

seyahat ve ge¢irilmis serebrovaskiiler olaylar sayilabilmektedir (7).

Klinik tablo embolinin sayisina, biyiikligline, yerine, enfarktiis gelisip
gelismemesine, tekrarlayici olup olmamasina, hastanin yasi ve onceki kardiyak rezervine
bagl olarak ¢ok degiskendir. Pulmoner emboliye 6zgii olmayan klinik semptom ve belirtiler,

semptomsuz klinik tablodan ani 6liime kadar uzanan genis bir yelpazede goriilebilir (9).



PTE masif, submasif ve nonmasif olmak iizere {i¢ gruba ayrilabilir. Masif PTE;
hipotansiyon (sistolik kan basmci<90 mmHg), sok ve kardiyak arrest ile seyreden,
hemodinamik olarak anstabil gruptur. Submasif PTE ; normotansif ancak RVD ile seyreden,
nonmasif PTE ise; normotansif ve RVD saptanmayan gruptur. Submasif ve nonmasif PE

gruplarinda hemodinamik bulgular stabildir (23).

Pulmoner emboliden siiphelenilen hastalarda tan1 koyabilmek igin gesitli laboratuvar
testleri ve goriintileme yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Son yillarda yaygin olarak
kullanilan D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olusan trombiisii pargalamasi
sonucunda salinan bir fibrin yikim triintdir (15,16). D-dimer, DVT ve PE tanisinda
sensitivitesi yiiksek bir laboratuvar tetkikidir (16,17). Cerrahi girisim, travma, bobrek
hastaliklari, kalp yetmezligi, kanser, agir enfeksiyonlar, sistemik lupus eritematozus ve

gebelik gibi durumlarda da test pozitif bulunabilir (18).

Troponin-T kalp kaslarina spesifik bir enzimdir. Masif PE’ye bagh gelisen sag
ventrikill dilatasyonu, sag ventrikiilin oksijen gereksinimini arttirir. Sag koroner arter
dolagiminin azalmasi ile sag ventrikiil kaslarinda mikroenfarktiisler olusur ve bu alanlardan

troponin salinimi artar (20).

Kardiyak hastaliklarda dolasima salinan noérohormononlardan birisi de brain
natritiretik peptid (BNP) dir. BNP’nin en 6nemli 6zelliklerinden birisi kardiyak onyiiki
refleks tasikardi olusturmadan azaltmasidir. Bu etki muhtemelen vagal stimulusla, santral
sinir sisteminden sempatik uyarimin baskilanmasiyla ve otonomik sinir uglarindan
katekolamin saliniminin azalmasiyla olusmaktadir (149). Calismalarda BNP ile ejeksiyon
fraksiyonu, sol ventrikiil end-diyastolik basinci ve pulmoner wedge basing arasinda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir (152,153). BNP diizeylerinin tanidan ¢ok prognozu

belirlemede degerli olduklar: diisiiniilmektedir.

Dekompanse kalp yetersizligi olanlarda BNP diizeyinde belirgin yiikselme goriiliirken,
sadece sol ventrikiil disfonksiyonu olanlarda orta diizeyde yiikselme olmaktadir (154). Sag
kalp yetmezligine neden olabilen kronik obstriiktif akciger hastaligi ve PTE’de de BNP

diizeylerinin arttigi ileri siiriilmektedir (155).

Transtorasik ekokardiyografi (TTE), alt ekstremite vendz doppler ultrasonografi

(USG), bilgisayarli tomografi pulmoner anjiografisi (BTPA), arteriyografi ve venografi,



manyetik rezonans (MR) goriintiileme, pulmoner anjiyografi, akciger sintigrafisi PE tanisinda

kullanilabilen gériintiilleme yontemleridir (22).

1980’lerde PE tanist koymaya yonelik ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi ve
konvansiyonel pulmoner anjiyografi kullanilmaya baslanmistir. 1992°de helikal Bilgisayarli
Tomografi (BT) ile 5-10 mm kesit kalinligi kullanilarak ve 20-30 sn nefes tutularak
cekilmekteydi. Yapilan caligmalarda helikal BT’nin santral emboli saptamada yiiksek
duyarhilik ve ozgilligiiniin oldugu (sirasiyla %80 -%100) buna ragmen segmental ve

subsegmental dallardaki emboliyi géstermede yetersiz oldugu saptanmustir (27).

Son yillarda bilgisayarli tomografi teknolojisindeki gelismeler ve c¢ok kesitli
bilgisayarli tomografinin kullanilmaya baslanmasi ile tek nefes tutma periyodunda, ince kesit
kalinliginda inceleme yapilabilmektedir. Bu gelismeler neticesinde invazif tanisal
uygulamalar yerini non-invazif BT anjiyografik islemlere birakmigtir. Pulmoner BT
anjiyografi hem anjiyografik tetkikler icerisinde hem de PTE tanisinda en sik kullanilan
yontem haline gelmistir. BTPA artik birgok merkezde, yiiksek oranda siipheli sonuglar veren

V/P sintigrafisinin ve invaziv bir yontem olan pulmoner anjiyografinin yerini almistir (24,25).

Bu calismada Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, acil servise Ocak
2015 — Haziran 2015 tarihleri arasinda bagvuran, pulmoner emboli 6n tanisi ile bilgisayarli
tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) tetkiki yapilan olgulardan 45 pulmoner emboli tesbit
edilen ve 35 pulmoner emboli tesbit edilmeyen hasta prospektif olarak ¢alismaya dahil edildi.
Calismamizda bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) sag ve sol ventrikiil cap1
Ol¢iillip birbiriyle oranlanmistir. Sag ventrikiil ¢ap1 / sol ventrikiil ¢gap1 oraninin mortalite ile
iligkisi degerlendirilmistir. Ayrica PE saptanan ve saptanmayan hastalarin BNP diizeylerinin

arasindaki iligki degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Pulmoner Tromboembolinin Tanimi

Pulmoner tromboemboli ilk kez 1819 yilinda Laennec tarafindan pulmoner apopleksi
olarak tanimlanmis ve bu konudaki ilk olgu 1837 yilinda Helie tarafindan sunulmustur.
1846°da Von Virchow vendz trombozis ile pulmoner emboli iliskisini ortaya koymus ve

“’emboli’’ terimini kullanmistir. 1872 yilinda Conheim emboli ve enfarktiisii tanimlamistir
(32).

Pulmoner emboli terimi pulmoner arter (PA) ve dallarinin trombiis, yag, hava, kemik
iligi, artroplasti ¢cimentosu, amniyotik sivi, timor hiicresi, talk ve septik materyal gibi birgok
maddeyle tikanmasi anlamin1 kapsadigi halde; venlerde bulunan pihtinin yerinden koparak
pulmoner arter ve dallarin1 tikamasina pulmoner trombo-emboli (PE) veya trombotik venodz
trombo-emboli denilmektedir. Pulmoner emboli derin ven trombozunun (DVT) bir uzantisi
olmakla beraber, predispozan faktorlerin ayni olmast nedeniyle klinik tanimlamada bu iki

olayi ifade eden vendz tromboemboli (VTE) terimi de kullanilmaktadir (12).
2.2. Epidemiyoloji

PTE sikliginin giiniimiizde tam olarak tespit edilmesinde baz1 giicliikler vardir. Bunun

cok sayida nedeni oldugu diisiiniilmektedir,

1. Bildirimler bircok merkezde tam olarak yapilamamaktadir. Ulkemiz de bu gruba
dahildir.

2. PTE tanist icin farkli tani metodlart ve kriterleri kullanildigindan sonuglari
birlestirmek veya aralarinda karsilagtirma yapmak zorlagmaktadir.

3. Tanis1 gii¢ konabilen bir hastaliktir. Ayirict tanilart genis ve sik goriilen
hastaliklardan olusmaktadir.

4. Hastaneye heniiz bagvurmamis kisilerdeki PE varlig1 tespit edilememektedir.

5. Asemptomatik  PTE’lilerin  laboratuvar ve otopsi analizleri  yeterince

yapilamadigindan gergek insidansin tespiti miimkiin olamamaktadir (33).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verilerine gore; VTE’ nin ortalama yillik insidansi
1/1000 olup, yasla birlikte artarak 85 yas civarinda 1/100’e ulasir. 40 yasin lizerinde her 10 y1l
icin VTE insidansi ikiye katlanmaktadir (34). Yillik yeni vaka sayisi; Fransa i¢in 100.000,
Ingiltere icin 65.000 ve Italya i¢in 60.000 olarak bildirilmistir (35).



2.3 Mortalite

DVT geciren hastalarin yaklasik %10'unda sonraki donemlerde PTE gelismekte ve bu
hastalarin da yaklagik % 10'u kaybedilmektedir. PTE tanisi konan hastalarin ilk 3 ay i¢indeki
olim oranlar1 PTE tanisinin prospektif arastirilmast (PIOPED) ¢alismasinda %15 iken PTE
kayitlarinin uluslararasi toplanmasi (ICOPER) ¢alismasinda ise %17,5 olarak bulunmustur.
PTE, tiim hastane dliimlerinin %5-15’inden sorumludur. PTE geciren ve yasayan hastalarin
yaklagik 2/3"linde dogru tan1 konulamamaktadir. PTE geciren ve tan1 konulamamis hastalarda
mortalite orant %30’lara kadar c¢ikmaktadir. PTE tanist konulan hastalara uygun tedavi

yapildiginda mortalite oran1 %3'e kadar diisebilmektedir (34).
2.4 Patogenez
2.4.1 Normal Hemostaz ve Venéz Trombiis Olusumu

Normal kan akisi; koagiilan, antikoagiilan ve fibrinolitik sistemler arasindaki
dengenin korunmasiyla saglanmaktadir (36). Bu hemostatik denge hem kanamayi hem de
uygun olmayan pihtt olusumunu Onlemektedir. Bu iki siire¢ arasinda gelisen uyumsuzluk

trombiis gelisimine neden olmaktadir (37).

Trombozun patofizyolojisinde 3 ana faktor bulunmaktadir. Bunlar; damar duvarinda
bulunan bozukluklar, kan akiminin bozulmasi ve kandaki faktorlerin prokoagiilasyon yoniinde

degismesidir (39).

Damar zedelendiginde meydana gelen hemostaz; damar spazmi, trombosit tikag, kanin
koagiilasyonu ile pithti olusumu ve fibr6z dokunun piht1 i¢ine dogru biiyiimesiyle damarin
tikanmasidir. Ayrica endotel ortiisiiniin kalkmasi ile trombositler, trombojenik olan endotel
alt1 ekstraselliiler matriks ile karsilasir, damar duvarma yapisarak aktive olur ve fibrin tikag
olusumunu uyarir (trombosit tikaci, primer tikag) (50). Primer tikag gevsektir ve sekonder
tikac olugmadig1 siirece yerinden sokiilebilir. Sekonder hemostatik tika¢ 3 basamakta

gerceklesir:
1. Protrombin aktivatdrii olusumu: iki yolla olusur.

a. Ekstrensek yol: Zedelenmis damar duvarindan “doku faktorii” kompleksi salinir.
Doku faktdrii plazmada bulunan faktdr (F) VIla ile kompleks yapar ve FX’u, aktif olan
FXa’ya cevirir (14).



b. Intrensek yol: Duvardaki kollajen gibi negatif yiizeylerin {izerindeki kallikrein
ilekanin temasi, iki onemli pihtilasma faktorii olan FXII ve trombositlerin degisimine neden
olur. Trombositlerden, “trombosit faktdr 3 (PF3) salinir ve FXII aktif olan FXIla’ya doniistir.
FXIla, FXI’i FXla’ya doniistiiriir. FXIa, FIX’un FIXa’ya doniisiimiinii saglar. FIXa ise,
FVIII, trombosit fosfolipidleri ve PF3 ile birlikte kalsiyum (Ca+2) varliginda FX’u FXa’ya
dondstirir (51). Ekstrensek ve intrensek yolla aktive olan FXa, trombosit ve doku

fosfolipidiyle birleserek FV’e baglanir ve protrombin aktivatoriinii olusturur (52).

2. Protrombinin trombine ¢evrilmesi: Protrombin aktivatorii yeterli Ca+2 varliginda,

protrombini trombine dontstiiriir (51).

3. Fibrinojenin fibrine doniislimii: Trombinin fibrinojeni etkilemesi ile ‘fibrin
monomeri’ olusur. Trombin, fibrin stabilize edici faktér olan FXIII'# aktive eder ve fibrin ag1

kuvvetlendirilmis olur (51). Hemostaz mekanizmasi Sekil 1’ de 6zetlenmistir.

Trombosit faktor 3

FXIT | ¥ | FXIIa Doku faktérii
+
FX1I ¥, FXla FVII |g FVIla
¥ L S
FIX "l FIXa
intrinsik yol Ekstrinsik vol
FX L N FXa
UFH, DMAH, Fondaparinux
L S
FII "l Flla FXIIIa
UFH, Ximelagatran, (DMAH)
e ¥, » _
Fibrinojen Fibrin monomeri Fibrin

Sekil 1. Sekonder hemostaz (51)
Normal fizyolojik sartlarda pihtilasmay1 6nleyen faktorler:

1. Antitrombin 11 (AT IH1): Trombinin plazmadaki major inhibitoriidiir. Trombini

baglayip, fibrinojene etki etmesini engeller.



2. Trombomodulin: Trombini baglayarak dogal bir antikoagiilan olan protein C’yi
aktive eder. Aktive protein C ise protein S kofaktorligii ile FVa ve FVIIla’nin enzimatik

yikilmasinini saglar.

3. Plazmin: Hemostaz saglandiktan sonra “fibrinoliz” ile asir1 fibrin olusumu
engellenmektedir. Yaralanan dokular ve damar endoteli yavas bir sekilde doku plazminojen
aktivatorii (TPA) salgilamaya baglarlar. Piht1 olustuktan sonra, plazminojen plazmine g¢evrilir

ve piht1 ortadan kaldirilir (51).
2.4.2 Pulmoner Embolinin Fizyopatolojisi

1856’da Virchow damar ici pihtilasmaya yol acan 3 faktor tanimlamistir. Virchow

triad1 da denilen bu faktorler:
1. Staz
2. Hiperkoagiilabilite
3. Damar endotel hasar1 (39,42).

Staz ve hiperkogiilabilite birlikte vendz trombiis olusumunda damar endotel
hasarmmdan daha 6nemli rol oynamaktadir (39). Staz ve tiirbiilans normal akimi bozarak
trombositlerin endotelle temasina sebep olmaktadir. Aktive pihtilasma faktorleri kana
karisamaz, pihtilasma faktor inhibitorlerinin staz alanina ulagsmasi gecikir. Endotelyal
hiicrelerin ~ aktive olmasi, pihtilagma sisteminin aktivasyonu veya antikoagiilan

mekanizmasinin inhibisyonu ile trombiis olusumuna neden olur (39,42).
PE’nin olusturacag klinik ve fizyolojik sonuglar:
a) Tikanan pulmoner arter yataginin genisligine
b) Embolinin akcigerde olusturacagi degisikliklere

¢) Pulmoner emboli Oncesi hastanin kardiyopulmoner fonksiyonel kapasitesine

baglidir (9).

Pulmoner emboliye bagli olarak akcigerlerde bazi fizyopatolojik degisiklikler
meydana gelir. Tikanan damar yataginin besledigi akciger dokusunda perfiizyon kesilmesine
ragmen ventilasyon devam etmektedir. Bu bolgeler ‘alveoler 6lii bosluk’ olarak adlandirilir.

Boylece total 6lii bosluk alani artar. Artmig 6li bosluk karbondioksit eliminasyonunu bozar



(42). Arteriyel PCO2’ye mediiller kemoresoptorlerin duyarliligi artmaz ve hipokseminin de
katkistyla ‘hiperventilasyon’ gelisir. Hiperventilasyon ve artmis 6lii bosluk ventilasyonunun

etkisiyle ‘alveoler hipokapni’ ortaya cikar (44,45).

Pulmoner emboliyi takip eden siiregte tikanan damarmn distalindeki alveoler alandaki
stirfaktan yapimi bozulur (46). Siirfaktan azalmasi ile birlikte alveoler kollaps, atelektazi (24-
48 saat icinde), alveoler 6dem ve hemoraji gelisir. Ventilasyon alanlarinin da kaybi ile
ventilasyon-perfiizyon (V/Q) dengesi bozulur. Ventilasyon-perfiizyon uygunsuzlugu oksijen
ve karbondioksit transferini bozar (44). Kilcal damar yataginda akimin azaldigi bolgeler ve
ttkanmamis damarlarin bulundugu asir1 akim bolgeleri V/Q uyumsuzluguna yol agarak,
hipoksemiye neden olur (45,48). Venoz kan akcigerdeki gaz degisim iinitesine ugramadan
arteriyel sisteme girdiginde santlar olusur. Etkilenen akciger dokusundaki siirfaktan eksikligi
ve atelektazi de ventilasyon perfiizyon oranlarinin azalmasina ve hipoksiye neden olur (42).
Intrakardiyak sant ise patent foramen ovaleden gelisir. Hastalarin yaklasik {icte birinde, agik
foramen ovale araciligi ile sagdan sola sant sonucunda, sag ve sol atriyum arasinda tersine
donmiis basing gradiyenti agir hipoksemiye ve paradoksal embolizasyon ile inme riskinin

artmasina yol agar (48).
Hipoksemi gelisim mekanizmalari:
a) V/Q oraninin bozulmasi
b) Azalan kan kardiyak atim hacmi nedeni ile arteriyel-vendz oksijen farkinin artmasi

c) Atelektazi ve O6dem nedeniyle ventilasyonun kayboldugu alanlarda ve artan
pulmoner arteriyel basinca (PAB) bagli var olan arteriyo-vendz anastomozlarin agilmasi

nedeni ile sant gelismesidir (9, 44, 45).
2.5 Risk Faktorleri

Virchow tarafindan tanimlanan triadda yer alan staz, hiperkoagiilabilite ve endotel
hasar1 trombiis gelisiminde rol oynayan faktorlerdir. Vendz tromboemboli olgularinin
%75’inde bu ii¢ faktdrden birine yol acan edinsel ve/veya kalitsal faktorler saptanirken, %25
olgu ise idiyopatiktir (9, 14, 58). Vendz tromboza neden olan klinik durumlar Tablo 1’de

gosterilmistir.



Tablo 1. Wirchow triadi: Venoz tromboza neden olan klinik durumlar

Staz

Immobilizasyon
Yatak istirahati
Aneztesi
Konjestif
pulmonale
Daha 6nce vendz tromboz gecirmek

kalp  yetmezligi, kor

Hiperkoagiilopati

Malignite

Antikardiyolipin antikoru

Nefrotik sendrom

Esansiyel trombositoz

Ostrojen tedavisi

Heparin ile indiiklenmis trombositoeni
Inflamatuar barsak hastalig
Paroksismal noktiimal hemoglobiniiri
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

Protein C ve S eksikligi
Antitrombin 3 eksikligi

Travma
Cerrahi

Damar endotel hasari

Tablo 2. Ven6z tromboemboli igin risk faktorleri

. . .. . KAZANILAN RISK
GENETIK RISK FAKTORLERI FAKTORLERI
Antitrombin III eksikligi Ileri yas
Protein C eksikligi Son 3 ayda cerrahi (6rn: pelvik,
Protein s eksikligi kalca)
Faktor V Leiden mutasyonu Kanser
Aktive Protein C rezistanst (FV mutasyonu | immobilizasyon
olmadan) Travma
Protrombin G20210A mutasyonu Spinal kord hasari

Disfibrinojenemi
Plazminojen eksikligi
Hiperhomosisteinemi
Faktor VIII artist
Antikardiyolipin antikorlar1
Faktor VII eksikligi

Faktor IX artisi

Gebelik-Lohusalik donemi
Polistemia vera
Antifosfolipid sendromu
Oral kontraseptif ilaglar
Hormon replasman tedavisi
Kemoterapi

Santral venoz kateterizasyon
Konjestif kalp yetmezligi
VTE ge¢irme Oykiisii
Nefrotik sendrom




2.5.1 Edinsel Risk Faktorleri
2.5.1.1 Cerrahi — Travma

Major cerrahi girisim trombozis i¢in baslica risk faktoriidiir. Ortopedik, norosirurjik,
jinekolojik ve tirolojik cerrahi sonras1 VTE riski yiiksektir. Son 45-90 giin icerisinde yapilan

cerrahi girisim VTE riskini 6-22 kat arttirmaktadir (5).

Cerrahi girigim tiirlerine gére DVT ve 6liime yol acan PTE goriilme riski Tablo 3’te

verilmistir (57).

Tablo 3. Cerrahi girisimlerin DVT ve PTE riskleri

Cerrahi girisim tiirii DVT riski Oliime yol acan PTE riski
(%) (%)

Kalca kirigi 25-35 2-4

Kalca replasmant 20-30 2-4

Diz replasmani 20-30 2-4

Abdominal veya pelvik kanser cerrahisi 20 0,5-1

Kanser dis1 abdominal cerrahi 5-7 0,5

Koroner arter by-pass cerrahisi 5-7 0,5

2.5.1.2 Gebelik ve Postpartum Periyod

Gebelikte VTE riski 3-10 kat artis gosterebilmektedir (61). Ozellikle post-partum
donemde, pre-eklampsi gelisenlerde, sezaryen operasyonu gecirenlerde ve cogul gebeliklerde
risk yiiksek olup, postpartum donemde 20 kata kadar artabilir (60,62). Faktor 5 leiden ve
protrombin mutasyonu varliginda gebelerde ve postpartum donemde VTE riski 30-50 kat artis
gostermektedir (59).

2.5.1.3 Kanser

Saglikli insanlarla karsilagtirildiginda kanserli hastalarda semptomatik VTE gelisme
riski 7 kat daha yiiksektir (64). Kanserli hastalarda VTE gelisimi ¢ok sayida faktore baglidir.
Malignitenin kendisine bagli gelisen hemostatik sistem bozukluklar1 bir neden olabilirken,
kemoterapi ilaglarina, immobilizasyona, infeksiyoz komplikasyonlara, kronik santral venoz
kateter infiltrasyonuna sekonder gelisen hemostaz degisiklikleri diger nedenler arasinda
sayilabilmektedir (63). Yapilan bir ¢alismada hematolojik maligniteler, akciger kanseri ve

gastrointestinal sistem (GIS) tiimérlerinde PTE insidans1 en yiiksek bulunmustur (64).
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2.5.1.4 Hormon Replasman Tedavisi ve Oral Kontraseptif Kullanin

Oral kontraseptif ilag (OKS) kullanim1 ve hormon replasman tedavisi (HRT), VTE
riskini arttirmaktadir. Ostrojen dozunun azaltilmasi ile VTE riski azalmakla birlikte OKS
kullanim1 VTE riskini 2-5 kat arttirmaktadir. OKS kullaniminin ilk yilinda risk en yiiksektir.
OKS’ lerde 3. jenerasyon progesteron (desogestrel, gestodene) igerenlerde, ikinci jenerasyon
(levonorgesterel) igerenlere gore risk 2 kat daha yiiksektir (65). HRT VTE riskini 2-4 kat
arttirir. Ancak transdermal Ostrojen kullaniminda, karacigerden ilk gecis etkisi olmayacagi

icin, oral dstrojenin tersine VTE riskini arttirmadigi belirtilmektedir (66).
2.5.1.5. immobilizasyon

Kisa siireli bir immobilizasyon bile VTE riskini arttirir. Cerrahinin immobilizasyona
yol agarak emboli riskini arttirdiginin iyi bilinmesine ragmen, dahili hastaliklarda risk
cogunlukla ihmal edilebilmektedir (67). Dahili servislerde yatan hastalarin %20, cerrahi
servislerde yatan hastalarin ise %40’inda VTE gelismektedir (69). Dahili hastalik nedeniyle
hospitalize edilen hastalardan; kalp yetmezligi, orak hiicreli anemi, HIV enfeksiyonu, nefrotik
sendrom, diyabet, romatoid artrit ve hipotiroidide VTE riski artmaktadir (69). Paralizi, yatak
istirahati ve uzamis ucak yolculugu da VTE riskini arttiran diger immobilizasyon

nedenlerindendir (71).
2.5.1.6 Obezite

Obezite, ozellikle kadinlarda VTE ile iligkili bulunmustur. Framingham ¢aligmasinin
sonuglar1 bunu desteklemekle birlikte Nurse’s Health calismasinda, Viicut Kitle indeksi’nin
(VKI) 29 kg/m*’den biiyiikk veya esit olmasinin, VTE i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu
gosterilmistir (71).

2.5.1.7 Yas

Vendz tromboemboli riski 45 yas sonrasinda anlamli sekilde artmaktadir (5,14,72).
Hansson ve ark yaptiklart bir ¢alismada PE’li hastalarin yas ortalamasmnin 62 oldugunu,
hastalarin yaklasik %65’inin ise 60 yas lizerinde oldugunu tesbit etmislerdir. Elli yas alt1 ile
karsilastirildiginda 80 yas iizerinde olan hastalarda gozlenen oranlar 10 kat daha yiiksek
bulunmustur (73).
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2.5.1.8 Gegirilmis VTE oykiisii

VTE o6ykiisii bulunan ve hastanede yatan hastalar, rekiirrens agisindan énemli bir risk
olusturur. VTE o6ykiisli olan ve cerrahi uygulanan hastalarda profilaksi yapilmadig: takdirde
bu hastalarin % 50’sinden fazlasinda postoperatif dénemde DVT gelismektedir (74). ilk
DVT’den sonraki 5 yil i¢inde DVT’nin tekrarlama orami % 21,5’tir (75). Bir ¢alismada
PTE’de rekiirrensoran1 % 8,3bulunmustur. Rekiirrens siklikla tedavinin ilk haftasinda goriiliir.

Rekiirrens goriilenhastalarda mortalite orani %45 bulunmustur (76).
2.5.1.9 Diger Edinsel Risk Faktorleri

Polisitemia vera, esansiyel trombositoz, akut 16semi gibi hematolojik hastaliklar, farkli

hiicre serilerinin asir1 liretimi ile kan viskozitesini arttirarak VTE’ye yatkinlik olusturmaktadir
(64).

Lupus antikoagiilan1 ve diger antifosfolipit antikorlarin varligt PTE i¢in bagimsiz risk
faktorleridir. VTE’li  hastalarin = %5-15’inde  lupus antikoagiilan1 pozitiftir. Lupus
antikoagiilaninin pozitif olmas1 VTE riskini 9 kat arttirmaktadir (64).

Miyokard Infarktiis (MI) gegiren hastalarda %5-35, konjestif kalp yetmezligi (KKY)
hastalarinda %9-21 oraninda VTE gortiliir. Ejeksiyon fraksiyonu (EF) diistiikge PTE riski
artmaktadir (35). KOAH hastalarinda atak sirasinda %3,3-8,9 oraninda PTE saptanmistir (37).
Diabetes Mellitus (DM) hastalarinda da PTE riski yiiksektir. Sigara, PTE i¢in bagimsiz risk
faktorii olarak bildirilmistir (78).

2.5.2 Kalitsal Risk Faktorleri

40 yasindan once gelisen ve nedeni agiklanamayan, tekrarlayan VTE ataklar
olanlarda, ailesinde VTE 0Oykiisii saptananlarda, olagan dis1 bolgelerde (iist ekstremite, batin
ici venler) tromboz gelisenlerde, warfarine bagli deri nekrozu Oykiisii olanlarda ve neonatal
tromboz oykiisii olanlarda genetik risk faktdrlerinin arastirilmasi gerekmektedir (79). Ilk
bilinen kalitsal trombofili faktori, 1965°’te tamimlanan AT III defektidir. Kalitsal risk
faktorlerinin en yaygini olan Faktor 5 leiden (FV leiden) mutasyonu 1993’te tanimlanmugtir.
Heterozigot tasiyicilarda yasam boyu VTE riski 5-10 kat, homozigotlarda ise 80 kat
artmaktadir. Gebelik, postpartum donem ve OKS kullanimi durumunda FV leiden mutasyonu
onemli bir risk faktoriidiir. Bir diger kalitsal trombofili nedeni ise protrombin gen

mutasyonudur. Genel popiilasyonda %2-4 oraninda goriiliir. Protrombinin agir1 liretimi, DVT
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riskini 3-4 kat arttirir. Diger sik goriilen ii¢ neden arasinda antitrombin 3, protein C ve protein

S eksikligi sayilabilir (59).

Ulkemizde gériilen kalitsal risk faktdrlerinin saglikli toplumda ve hasta gruplarinda

goriilme sikliklar1 Tablo 4’ te verilmistir (80).

Tablo 4. Ulkemizde kalitsal risk faktdrleri saglikli ve hasta bireylerde oranlar

Saghkh DVT’li PTE’li VTE’li
Toplum hastalar hastalar hastalar
(%) (%) (%) (%)
Faktor V Leiden mutasyonu 2-12 24,6-28,8 7,9-2,1 5,4-35
(heterozigot + homozigot)
Faktor V Leiden mutasyonu 0-3.0 0-16 * 2.6-4.8
(homozigot)
Faktor M Leiden mutasyonu 0-8.8 22.0-28.8 * 17-30
(heterozigot)
Protrombin 20210A mutasyonu 0-4,8 6,5 0-7,7 5,7-11
Protein C eksikligi 0-2 5,4 2,5 5,8-13,5
Protein S eksikligi 0-3,0 54 3,8 3,1-13,5
Antitrombin III eksikligi 0-0,5 0 2,5 1,0-5,4
Antifosfolipid antikorlar1 6,1 * * *
Artmis faktor VIII 3,0-9,4 * 53,3 53,1-55
Artmig faktor IX 4,7 * * *
Hiperhomosisteinemi 8,9 54 8,8 11,5-17,6
Kalitsal trombofili 15,1 37,4 7,9-8,6 41,6
* Veri yok.

2.6 Pulmoner Emboli’de Dogal seyir

PE ¢ogu olguda DVT nin bir sonucu oldugu i¢in, VTE’nin dogal seyrini incelerken
DVT ile PE’yi bir biitiin olarak ele almak gerekir. VTE’nin dogal seyri ile ilgili yapilan ilk
caligmalar, 1960’11 yillarda ortopedik cerrahi ortaminda gerceklestirilmistir (81). Bir
calismada hastalarin %30’unda VTE’ nin cerrahi sirasinda baldirda DVT ile birlikte
basladigini gostermistir. DVT hastalarin iigte birinde birkag giin i¢inde kendiliginden ge¢cmis
ve yaklasik %40’ inda ilerlememistir; ancak %?25’inde proksimal DVT ve PE gelismistir.
Cerrahi sonrast VTE riski, cerrahiyi izleyen ilk 2 hafta i¢inde en yiiksektir. Antitrombotik
profilaksi, perioperatif VTE riskinde anlamli azalma saglar. Semptomatik DVT’si olan
hastalarin ¢ogunda proksimal pihtilar vardir ve vakalarin %40-50’sinde, genellikle klinik
belirti vermeyen PE ortaya ¢ikmaktadir (82,83). PE, DVT’nin baslamasindan 3-7 giin sonra
gelisir ve olgularin %10’unda, belirtilerin baglangicindan sonraki 1 saat i¢cinde Oliimciil

olabilir; 6liimciil olgularin ¢ogunda klinik olarak tan1 konamaz.
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Olgularin %5-10’unda PE kendini sok ya da hipotansiyon ile belli eder ve olgularin
%350 kadarinda sok olmaksizin, kotii prognozun bir gostergesi olan sag ventrikil islev
bozukluguna (SVIB) iliskin laboratuar bulgular1 vardir (84,85). Oliimlerin ¢cogu (>%90) PE

tanis1 konamadigi i¢in tedavi edilmeyen hastalarda gelisir (87).
2.7 Pulmoner Tromboemboli’de Klinik
2.7.1 Klinik Siiphe

PTE’de klinik siiphe, tan1 koymada &nem tasimaktadir. Ozellikle dispne ve tasikardi
ile bagvuran, akciger grafisi normal bulunan ve bu durumun baska bir hastalikla
aciklanamadigi olgularda PTE’den mutlaka siiphelenilmelidir. Otopsi ¢alismalarinin
sonuclarina gore olgularin ¢gogunda 6liim oncesinde PTE kuskusunun olmadig: belirlenmigtir

(88).
2.7.2 Klinik Belirtiler

PTE’de klinik bulgular embolinin biiyiikliigline, sayisina, lokalizasyonuna, enfarktiis
gelisip gelismedigine, tekrarlayici olup olmadigina ve hastanin kardiyopulmoner fonksiyon
rezerv durumuna gore degisebilir. Klinik bulgular ve belirtiler; nefes darligi, gogiis agrisi,
oksiiriik, hemoptizi ve bacak sisligidir. Fizik muayene bulgular1 ise; takipne, tasikardi,
inspiryum sonu raller, P2 sesinde siddetlenme, ates, konfiizyon, wheezing, plevral frotman,

siyanoz, hipotansiyon ve sok seklinde olabilir (89).

Dispne, takipne, tasikardi, plevra agrisi, ksiiriik ve hemoptizi gibi Semptomlar sadece
PTE’ye spesifik degildir. Dolayist ile tek basina klinik yaklasim PTE tanisi i¢in yanlis pozitif
ve yanlis negatif sonuclara neden olabilmektedir. Bu semptom ve bulgularin hi¢biri PTE i¢in

spesifik degildir.

PTE’de 6nceden kardiyopulmoner problemi bulunmayan hastalarda, dispne ve takipne
en sik rastlanan semptom ve bulgudur. PTE’de dispne tek semptom olabilir. Ozellikle haftalar
icinde progresif olarak artan dispne varliginda PTE’den siiphelenilmelidir. Olgularin yaridan
fazlasinda dispne ve takipneyle birlikte plevral agri bulunmaktadir. Hemoptizi yakinmasi

olgularin % 10’undan daha azinda goriiliir.

PTE’de direkt tan1 koydurabilecek spesifik semptom ve bulgular yoktur. En sik
semptomlar; dispne(%73), ploritik goglis agrisi(%44) ve Oksirik(%34) olarak
siralanmaktadir. En sik gozlenen klinik bulgular ise; takipne(%54) ve tasikardidir (%24). Alt
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ekstremitede agri, eritem, 1s1 ve c¢ap artisi, gode birakan 6dem, ayagin dorsofleksiyonu ile
baldir agrisi (Homan'’s belirtisi) gibi DVT bulgular ise hastalarin %47’sinde mevcuttur (89).
PTE’de goriilen semptom ve klinik bulgularin insidansi Tablo 5’de verilmistir (90).

Tablo 5. PTE’de semptom ve bulgularin insidansi

Masif PTE | Submasif | Onceden Kardiyopulmoner
(%) PTE hastalig1 olmayan PTE’li
(%) hastalar (%)
Dispne 85 82 73
Ploritik gogiis agrisi 64 85 66
Oksiiriik 53 52 37
Hemoptizi 23 40 13
Takipne 95 87* 70**
Tasikardi (>100/dk) 48 38 30
P2 sertlesmesi 58 45 23
Ral 57 60 51
Flebit 36 26 11

*>16/dk **>20/dk
Pulmoner emboli klinik tablolari;
- Masif
- Submasif
- Non-masif (mindr) olarak siniflandirilir (9).

Masif PE’de biiyik bir trombiis, ana pulmoner arter veya lober dallarinin
bifurkasyonlarina yerlesip, pulmoner damar yataginin %50’den fazlasin1 ani olarak tikamasi
ile hemodinamik bozukluga neden olmaktadir (42). Santral damarlarin tikanmalarinda dispne
ve hipoksemi bulgulari daha 6n plana g¢ikmaktadir. Pulmoner arterdeki tikanma ve
vazokonstriiksiyona yol acan mediyatorlerin salimimi ile sag ventrikiil ard yiikii artar.
Kardiyak output siirdiiriilmeye calisilirsa PAB ve sag ventrikiil is yiikiinde artis meydana
gelir. Bu is ylikiine dayanilamadig1 zaman akut sag kalp yetmezligi gelisir (44).

Masif embolili hastalar; hipoksemi ve diisiik kardiyak output nedeniyle ciddi dispnesi,
takipnesi olabilen ve senkop gelisebilen hastalardir (42). Hastalarda hipotansiyon (sistolik kan
basinc1 < 90 mmHg), hipoksemi ve artmis kardiyak is yiikii nedeniyle gogiis agrist olabilir
(20). Kardiyak outputun azalmasina bagli olarak siyanoz, periferik sogukluk, siddetli
tasikardi, apati, oligiiri, mental konfiizyon gelisebilecek bulgulardir (42). Pulmoner 2. ses sert,

Gallop ritmi, trikiispit yetersizligine bagh pansistolik iifiirim duyulabilir, venéz dolgunluk

15



saptanabilir (57,42,44). Olgularin %5-10"unda PE sok ya da hipotansiyon ile kendini gosterir
(91,92).

Submasif PE; pulmoner arteriyel sistemin %30-50 kadar1 trombiis ile tikanmustir.
Sistemik kan basmci korunmasina ragmen ekokardiyografide sag ventrikiil disfonksiyonu
(dilatasyon, hipokinezi, PAB artis1) bulgular1 mevcuttur (9).

Non-masif (minor) PE’de ise sistemik kan basinci ve sag ventrikiil fonksiyonlar
normal saptanir. Klinik olarak tan1 koymanin zor oldugu gruptur. A¢iklanamayan gogiis agrist
ve takipne varliginda tanisal testler yapilmalidir (93). Akut mindr (nonmasif) PE’si olan
hastalarda pulmoner arteriyel sistemin %50’den daha az1 tikanmistir ve genelikle hastalar
semptomatik degildir. Bu hastalarda ortalama pulmoner arter basinci nadiren 25 mmHg’y1
gecer. Non-masif PE sag ventrikiilde genisleme yapmaz, ventrikiil fonksiyonlar1 iyi korunur,

hipotansiyon gelismez, vendz kan basinci korunur ve kalp sesleri normaldir (42).
2.7.3 Tam Oncesinde Klinik Skorlama

PTE siiphesi ile gelen hastalarda klinik olasilik degerlendirmesi mutlaka yapilmalidir.
Klinik olasilik degerlendirilirken, hastanin medikal Oykiisii, VTE i¢in risk faktorlerinin
varligi, klinik bulgular ve rutin laboratuvar testleri dikkate alinmaktadir (44). Bir¢ok farkli
klinik olasilik skorlama sistemleri mevcuttur. Bunlardan Well’s ve Modifiye Geneva klinik
olasilik skorlamalar1 en yaygin kullanilanlardir. Modifiye Geneva Skorlamasi, degerlendiren
kisinin klinik yargisindan, akciger grafisi ve arter kan gazi (AKG) analizi sonuglarindan
bagimsiz bir degerlendirme saglamaktadir (46). Well’s ve Modifiye Geneva klinik
skorlamalar1 tablo 6 ve 7°de verilmistir (45,46).

Tablo 6. Well’s klinik olasilik skorlamast

Bulgu Puan
Aktif kanser 1
Hemoptizi 1
Onceden bilinen DVT veya PTE hikayesi 1,5
Nabi1z>100/dk 15
Son bir ayda 3 giinden uzun immobilizasyon veya cerrahi hikayesi 15
DVT semptom ve bulgularmin varligi 3
PTE’den daha olasi bir taninin yoklugu 3
Klinik olasilik Puan PTE olasihig: (%)
Diisiik <2 2-6
Orta 2-6 17-24
Yiiksek >7 54-78
PTE Klinik olasilig1 zay1f <4 8-13
PTE klinik olasilig1 kuvvetli >4 37-56
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Tablo 7. Modifiye Geneva skorlamasi

Bulgu Puan
Yas > 65 1
Aktif kanser 2
Hemoptizi 2
Onceden bilinen DVT veya PTE hikayesi 3
Son bir ayda cerrahi ya da alt ekstremite fraktiirii 2
Alt ekstremitede tek tarafli 6dem ve agr1 4
Spontan baldir agrist 3
Nabiz 74-94/dk 3
Nabi1z>95/dk 5
Klinik olasilik Puan PTE olasihig: (%)
Diisiik <3 7-12
Orta 4-10 22-31
Yiiksek >11 58-82

Pulmoner emboli ayirict tanisinda diisliniilmesi gereken hastaliklar Tablo 8’de

siralanmustir (95):

Tablo 8. Pulmoner emboli ayirict tanisindaki hastaliklar

Akut Ml Perikardit

KOAH Perikard Tamponadi

Konjestif Kalp Yetmezligi Primer Pulmoner Hipertansiyon
Aort Diseksiyonu Intratorasik Malignite

Pndmoni veya bronsit Kaburga Kirig

Kardiyomyopati Kostokondrit

Brongiyal Astma Kas-iskelet Sistemi iliskili Agrilar
Pnomotoraks Anksiyete

2.8 Pulmoner Emboli Tanis1

Pulmoner emboli tanisi i¢in dncelikle siiphe gerekir. Hikaye, klinik ve fizik muayene
bulgular1 6zgiin degildir. Akciger grafisi, elektrokardiyografi (EKG), biyokimyasal inceleme
ve arter kan gazinin klinik degerlendirmeye katkis1 vardir. Ancak kesin tan1 i¢in goriintiileme

yontemlerine ihtiyag vardir (57,99).
2.8.1. Akciger Grafisi

Kardiyopulmoner hastaligt bulunmayan PE’li hastalarin yaklasik %16-24’iinde
akciger grafisi normaldir (96,97).
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PIOPED c¢alismasina gore; akciger grafisinde en sik radyolojik bulgu olarak atelektazi
ya da pulmoner parankimal anormallikler (%69) gézlenmektedir. Siklik sirasina gore bulgular
sunlardir (98):

1- Cizgisel atelektazi (subsegmental) veya parankimal anormallikler (%69)
2- Plevral s1v1 (%47)

3- Plevral tabanli yogunluk artist (Hampton horgiicii) (%34): Pulmoner enfarktiisiin
klasik radyolojik bulgusudur. Siklikla plevral tabanli, tepesi akciger hiluslarina dogru uzanan,

ticgen veya koni seklinde yogunluk artisidir. En yaygin sag alt lob bazalinde yerlesmistir.
4- Diyafragma ylikselmesi (%28)
5- Azalmis pulmoner damarlanma (%21)
6- Santral pulmoner damarlarda genisleme (Fleischner bulgusu) (%15)
7- Kalp boyutlarinda biiyiime (%12)
8- Bolgesel oligemi (Westermark bulgusu) (%7)
9- Pulmoner 6dem (%4)
10- Genislemis sag desenden pulmoner arter goriintiisii (Palla isareti)

Bu bulgular PE’ye 6zgii bulgular degildir. Akciger grafisi, klinik olarak PE’yi taklit
edebilen pnémotoraks, pnomoni, sol kalp yetmezligi, tiimor, lober kollaps, kot fraktiirii ve

plevral effiizyonun dislanmasi agisindan 6nemlidir (100).
2.8.2. Elektrokardiyografi

Hastalarin %30’unda EKG bulgulart normal olabilir (96). Elektrokardiyografideki
temel degisiklikler sag ventrikiil basing yiikii ile iliskilidir. Anterior derivasyonlarda diisitk
voltajli QRS kompleksleri PE’yle iliskili olabilir. Akut kor pulmonaleyi destekleyen S1Q3T3,
sag dal blogu ve sag aks deviasyonu gibi bulgular PE olgularinda saptanabilecek EKG
degisikliklerdir. Fakat PE’ye 6zgii degildir (101). En sik goriilen bulgular ST segment ve T
dalga degisiklikleridir (96,91,101).Hastalarda en sik goriilen EKG bulgusu siniis tagikardisidir
(100). PTE’li hastalarda goriilebilecek EKG bulgulart Tablo 9” da verilmistir (102).
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Tablo 9. PTE’li hastalarda saptanabilecek EKG bulgular

Siniis tasikardisi

Atriyal ekstrasistol

Yeni gelisen atriyal fibrilasyon

Sag dal blogu

S1Q3T3 paterni

D3, AVF’de Q dalgasi

V1’de QR dalgas1

Sag aks sapmasi

Sag ventrikiil T dalgas1 negatiflesme, V5’te S dalgasi,sag dal blogu
V4-5-6’da ST ¢okmesi,V1-AVR-D3’te ST yiikselmesi

2.8.3 Ekokardiyografi

Akut PE’li hastalarda prognozun belirlenmesi ve tedavinin se¢iminde sag ventrikiil
disfonksiyonu son derece 6nemli bir gostergedir (44). Hastalarin %50 kadarinda sag ventrikiil
disfonksiyonu bulgular vardir ve bu mortalite ile iliskili bulunmustur. Ekokardiyografi masif
ve submasif PE’de olusabilecek sag ventrikiil disfonksiyonu veya dilatasyonunun tesbit
edilmesini saglar. Masif PE ile karigabilen aort disseksiyonu, perikard tamponadi, AMI ve
kardiyojenik sok gibi diger yiiksek riskli durumlarin ayirt edilmesinde yararlidir (20). Stabil
olmayan klinik durumu ile sag ventrikiil islev bozuklugu bulgularinin saptandigi hastalarda
yatak basi tedaviler ile yetinilecek ise, PE’ye yonelik tedavi kararinin ¢ok hizli alinmasini

saglar (20,42).

Ekokardiyografinin sag atriyum, sag ventrikiil ve pulmoner arter i¢indeki emboliyi
gostermede sensitivitesi disliktiir. Sag atriyum ve ventrikiil i¢indeki trombiis %10-15
oraninda ekokardiyografi ile gosterilebilir (104). Ekokardiyografi, sok tablosu ile acil servise
gelen ve masif PE’den kuskulanilan olgularda yapilacak ilk inceleme olmalidir (20). Tablo
10°de PTE’de goriilebilecek EKO bulgulart yer almaktadir (105).

Tablo 10. PTE’de EKO bulgulari

Pulmoner artiyel hipertansiyon

Sag ventrikiil dilatasyonu

Patent foramen ovale yolu ile sagdan sola sant

Sag bosluklarda ve pulmoner arterde trombiis goriilmesi (nadir)
Vena kava inferiorda genisleme ve inspiratuvar kollaps kayb1
Trikiispit yetmezligi akim hizinin artmasi1 (normal 2-2,5 m/sn)
Orta veya ciddi derecede trikiispit yetersizligi

Pulmoner arterde dilatasyon

Interventrikiiler septumda diizlesme ve paradoksal hareket
Sag ventrikiilde segmenter duvar hareket bozuklugu

Sol ventrikiil diyastolik dolus azalmasi
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2.8.4 Alt Ekstremite Venoz Ultrasonografisi

Alt ekstremite venlerinde trombiis varligini tesbit edebilmek i¢in vendz kompresyon
ultrasonografisi (USG), iki yonlii doppler USG ve renkli doppler USG kullanilabilir. PTE
stipheli hastada kompresyon USG ile DVT nin tesbit edilmesi, daha ileri tetkik yapilmaksizin
antikoagiilan tedavi baglamak icin yeterlidir. Kompresyon USG’sinde venin kompresyona
yanit vermemesi trombiis varligini gosterir. Kompresyon USG’sinin 6zgilliigii proksimal alt
ekstremite venleri i¢in yaklasik %95 bulunmustur. Bu nedenle pozitif kompresyon USG’si
DVT tanis1 igin yeterlidir. Ancak duyarliligt %40-50 civarindadir. Bu nedenle negatif
proksimal kompresyon USG’si DVT tanisim ekarte edemez. PTE siipheli hastalarda alt
ekstermite vendz USG’nin distal venleri de kapsayacak bicimde genisletilmesi tan1 sansini

arttirir (20).
2.8.5 Spiral Bilgisayarh Tomografi Anjiyografi

PE tanis1 igin yapilan BT anjiyografide kontrast madde belli bir protokol dahilinde ve
dinamik olarak uygulanmaktadir. BT anjiyografi pulmoner arter yatagindaki trombiisii
segmenter diizeye kadar gosterebilir. Dedektor sayist arttikga BT nin subsegment ve ilerideki
periferik trombiisleri saptamadaki duyarlili§i da artmaktadir. Cok dedektorlii BT ile yapilan
PIOPED II c¢aligsmasinda diisiik ve orta klinik olasilikli hastalarda yontemin negatif prediktif
degeri sirasiyla %96 ve %89 bulunmustur. Buna karsilik yiiksek klinik olasilikli PE kuskulu
hastalarda ise ancak %60 olarak saptanmistir (106).

Pulmoner embolinin karakteristik BT anjiyografi bulgulari:
a) Ince bir kontrast madde halkasi tarafindan cevrilen antral dolum defekti,

b) Damar liimenini tamamen tikayan dolum defekti (damar kesintisi isareti) olarak

siralanabilir.

Pulmoner dolasimin biiyiik kisminin trombiis ile tikanmasi sonucu pulmoner damar
direnci artis1 ve akut pulmoner arter hipertansiyonu sonucu sag ventrikiil bliylimesi ( sag
ventrikiil/sol ventrikiill oran1 >1) , interventrikiiler septum diizlesmesi veya sola dogru

kaymas1 BT anjiografide saptanabilen sekonder bulgulardir.

Kontrastli ¢ekim icin kreatinin degerlerine dikkat edilmelidir. Bobrek yetmezlikli ve
kreatinin klirensi 50 ml/dakika altindaki hastalarda bu yontem tercih edilmemelidir. Bu

degerleri sinirda olan hastalar ¢gekim 6ncesi ve sonrasi yeterli diizeyde hidrate edilmelidir.
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Pulmoner BT anjiyografi ile akciger sintigrafisini karsilastiran prospektif caligmalarda
BT anjiyografinin daha iyi duyarlilik degerlerine sahip oldugu saptanmustir (107,108). Yine
bu teknigin Onemli bir avantaji vaskiiler yapilarla birlikte mediastinal yapilari, akciger

parankimini, plevra ve gogiis duvarindaki patolojileri de tesbit edebilmesidir (109).

BT anjiyografinin, siipheli PE’de karar vermedeki yeri, mevcut teknolojide yakin
zamanda elde edilen gelismelerle degismistir. Arteriyel opasifikasyon kalitesi yiiksek olan
CDBT’nin kullanima girmesinden beri, pulmoner BT anjiyografi klinikte siipheli PE’de
pulmoner damarlanmanin goriintiilenmesi igin segilecek yontem haline gelmistir. Pulmoner
arterlerin segmental ve subsegmental diizeye kadar yeterli goriintiilenmesine olanak
saglamaktadir (110, 111, 112).

Ik galismalarda, PE igin duyarlilk ve &zgiilliigiin %90’m iizerinde oldugu
bildirilmigse de, yeni ve biiyiikk bir ¢alisma olan PIOPED II serisinde Pulmoner BT
anjiografide duyarliligin %83, 6zgilltigiin %96 oldugu saptanmustir (113).

PIOPED II calismasi, PE i¢in klinik olasiligin pulmoner BT anjiografinin prediktif
degeri lzerindeki etkisinin altin1 ¢izmistir. Wells puani ile degerlendirilen klinik PE
olasiliginin orta ya da diisiik oldugu hastalarda, negatif BT nin PE i¢cin NPD’sinin yiiksek
(sirasiyla %96 ve %89),0lasiligin yiikksek oldugu hastalarda ise yalnizca %60 oldugu
bildirilmistir. Pozitif BT nin PPD’si ise, klinik olasiligin orta ya da yiiksek oldugu hastalarda
yiiksek (%92-96), PE olasiliginin diisiik oldugu hastalarda ise ¢ok daha diisiik (%58) oldugu
tesbit edilmistir. Klinik olarak PE siiphesiyle acil servise bagvuran 756 hastay1 igeren
prospektif bir ¢alismada, yiliksek ya da yliksek olmayan klinik olasiligin s6z konusu oldugu ve
ELISA D-dimer testinin pozitif sonug¢ verdigi biitiin hastalara hem alt bacak ultrasonografisi
hem de pulmoner BT anjiografi incelemesi yapilmistir. 77 Negatif pulmoner BT anjiografi
sonucuna ragmen, ultrasonografide proksimal DVT saptanan hastalarin orani yalnizca 3/324
olarak bulunmustur (114 ). Christopher Caligmasi’nda, Wells puani ile ikiye ayrilan ve PE
muhtemel sinifinda yer alan hastalarin hepsinin ve D-dimer testi pozitif sonuclananlarin
toraks CDBT’si ¢ekilmistir. Negatif BT sonucu nedeniyle tedavisiz birakilan 1505 hastadaki 3
aylik tromboemboli riski diisiik bulunmustur (114). V/Q sintigrafisi ile BT yi karsilastiran bir
Kanada caligmasinda, BT’si negatif olan 531 hastadan yalnizca yedisinde DVT saptanmistir

ve bir hastada izlem sirasinda tromboembolik olay geligmistir (115).

Segmental ya da daha proksimal diizeyde PE gosteren bir pulmoner BT anjiografi,

klinik olasiligin diisiik olmadig1 hasta grubunda PE icin yeterli kanittir. CDBT nin PPD’1,
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klinik agidan PE olasilig1 diistik hastalarda daha diisiik oldugu i¢in (PIOPED II ¢alismasinda
%58) (113), en azindan bazi hastalarda daha ileri tetkik yapilmasi diigiiniilmelidir. Pulmoner
BT anjiografinin ozgiilligii ve PPD’i yalnizca klinik olasiliga degil, aym1 zamanda en
proksimal piht1 diizeyine de bagh oldugu i¢in, (113) klinik olasiligin diisiik oldugu, segmental
pihtis1 olan hastalarda ileri tetkik yapilmasi lizerinde tartismalidir; pulmoner BT anjiografi
lober ya da ana pulmoner arterde trombiis goriilmesi durumunda ise tedavi uygulanmasi

gerekir.

Bir diger tartismali alan da, izole segmental PE’nin, yani pulmoner BT anjiografide
tek bir subsegmental emboli bulunmasinin klinik 6énemidir ve bu durum PE siiphesi ile
pulmoner BT anjiografi yapilan hastalarin %1-5’inde s6z konusudur (117, 118, 119,120).
Boyle bir bulgunun PPD’si diisiiktiir ve sonlanim g¢aligmalarinin sonuglari, antikoagulan
tedavisi uygulanmayan bu tir hastalarda durumun olaysiz  seyredebilecegini

diistindiirmektedir.

Bu durumda hastada tedavi uygulanmasini gerektirecek DVT bulunmadigindan emin
olmak agisindan, karar vermeye yardimci KUS’un bir rolii olabilir. DVT olmayan, izole

subsegmental PE olan bir hastada, kesin bir tavsiyede bulunulamamaktadir (117).

Ozetle, segmental diizeye kadar bir trombiis gosteren pulmoner BT anjiografi ¢ogu
durumda PE icin yeterli kanit kabul edilebilir; ancak DVT olmayan bir hastadaki izole
subsegmental trombiislerde tedaviye gerek olup olmadigi tartisilmaktadir. Klinik olasiligin
yiiksek olmadigi hastalarda pulmoner BT anjiografi tek basina kullanilabilir. Klinik olasilik
yiiksek oldugu halde pulmoner BT anjiografi negatif olan nadir hastalarda, daha fazla test

yapilmasinin zorunlu olup olmadig1 ise heniiz kesinlesmemistir.
2.8.6 Akciger Sintigrafisi

Onceleri kullanimi ¢ok yaygin olan sintigrafi, BT anjiyografi sonrasi daha az
kullanilmaya baslanmistir. Perflizyon sintigrafisi pulmoner arterlerdeki perfiizyon defektlerini
saptamada duyarli fakat 6zgiil olmayan bir testtir (121). Amfizem, bronsektazi, akciger apsesi,
pnomoni, fibrozis, brons obstriiksiyonu (malignite vs) plorezi, pnomotoraks, yiliksek
diyafragma ve pulmoner damar problemleri sintigrafide perfiizyon defektlerine neden olabilir.
Bu durumlarda ventilasyon sintigrafisinin eklenmesi akut PE disinda perfiizyon defektlerine
neden olabilen, ancak ventile olmayan anormal akciger sahalarini gostererek perflizyon

sintigrafisinin duyarliligin1 arttirmaktadir. Ventilasyon sintigrafisi ¢ekilemedigi durumlarda
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perfiizyon sintigrafisi akciger grafisi ile birlikte degerlendirilebilir. Eslik eden
kardiyopulmoner hastalig1 olmayan, normal akciger grafisine sahip PE siiphesi olan hastalarda
cekilecek perfiizyon sintigrafisinin normal bulunmasi PE tanisinin dislanmasi icin yeterlidir.
Normal perflizyon sintigrafisi bulgular1 saptanan PTE kuskulu hastalarda PTE riski %1’in
altinda bulunmustur (121,122). Tek basmna orta, diisik olasilikli V/Q sintigrafisi (tani
koydurucu olmayan) PTE’yi dislayamaz veya PTE tanis1 koyduramaz. V/Q sintigrafisi klinik
skorlama birlikte degerlendirilmelidir. Diislik olasilikli V/Q sintigrafisi, diisiik klinik olasilik
ile birlikte ise PTE’yi biiyiik 6l¢tide dislar (121). Yiiksek olasilikli V/Q sintigrafisinin pozitif
prediktif degeri pulmoner anjiyografi ile karsilastirmali calismalarda %85 civarinda
bulunmustur. PIOPED (Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis)
calismasinda yiiksek klinik olasilik ve yiliksek sintigrafik olasiligi bulunan PTE kuskulu
hastalarin %96 sinda anjiyografi ile pulmoner emboli saptanmistir (121). Bu durumda
antikoagiilan tedavi baslanmasi Onerilmektedir. Yiiksek olasilikli sintigrafi bulgular tesbit
edilen hastalarda 6nceden gegirilmis PTE 6ykiisii mevcut veya benzer eski sintigrafik bulgular
var ise ya da klinik diisiik olasilikli ise tan1 koydurucu degildir (121,123) ve alternatif bir
gorilintiileme yontemine basvurulmalidir. PTE sonrasi endojen trombolitik aktivite nedeniyle
tikali damarlarda hizli bir reperfiizyon gelisir. Bundan dolayr PTE’ den kuskulanilan

hastalarda sintigrafi miimkiin oldugu kadar erken (ideali ilk 24 saat i¢inde) ¢ekilmelidir.
2.8.7 Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiilleme (MR), kontrast madde alerjisi ya da renal yetmezlik
gibi nedenlerle toraks BT ¢ekilemeyen hastalarda tan1 amagli kullanilabilecek bir goriintiilleme
yontemidir. Iyonize radyasyon riski olusturmamasi nedeni ile gebelerde de tercih edilebilir
(70). MR’nin DVT tanisinda en az doppler USG kadar yiiksek duyarliliga ve 6zgiilliige sahip
oldugu gosterilmistir. MR, pelvik venleri de igerecek sekilde, biitiin venoz sistemi koronal

kesitte gorme olanagi sunar (63).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’de dolasgim ve solunuma bagl hareket
artefaktlari, kan akimi, akcigerlerin hava igermesi nedeni ile olugan manyetige ait duyarliliklar
PTE’yi degerlendirmede sorunlar olusturmaktadir. Son yillarda MRG goriintiilemedeki
gelistirilen yeni sekanslar (single-breath hold three dimentional gradient recalled echo
sequences) ile kontrast madde verilerek yapilan tetkiklerde son derece kaliteli goriintiiler
saglanmaktadir. Santral, lober ve segmental embolileri biiyiikk bir oranda gostermektedir.

Fakat subsegment embolileri géstermede yetersiz kalabilmektedir (124).
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Manyetik rezonans anjiyografinin PE diginda pulmoner hipertansiyon, pulmoner ven
trombozu, vaskiiler anormallikler, interlober sekestrasyon ve pulmoner arterlerin malign

timorlerinin tanisinda 6nemli yararlari vardir (125).
2.8.8 Pulmoner Anjiyografi

Pulmoner anjiografi PTE tanisinda altin standart olarak kabul edilir. Uygulanmasi ve
yorumlanmas1 uzmanlik gerektirir. Invaziv olmasi nedeni ile yan etki potansiyeli yiiksektir.
Ancak modern tekniklerin ve kontrast maddelerin kullanimu ile yan etkilerinin kabul edilebilir
bir diizeye indigi savunulmaktadir. Anjiografide dolma defekti ve damarda ani kesilmenin
goriilmesi akut PTE icin tanisaldir. Artefaktlar dolma defektini taklit ederek yanlis taniya
neden olabilir (63). Konvensiyonel pulmoner anjiografi yapilan 1111 hasta ile yapilan bir
caligmada 5 hastada 6lim (%0,5), 4 hastada kardiyopulmoner resiisitasyon ve ventilasyon
destegi gerektiren respiratuar distres (%0,4), 3 hastada diyaliz gerektiren renal yetmezlik
(%0,3), 2 hastada 2 tiniteden fazla kan transfiizyonu gerektiren hematom (%0,1) gortilmistiir
(126).

Genellikle perkiitan femoral ven kateterizasyonu yolu ile pulmoner arter dalina
kontrast enjeksiyonu seklinde uygulanmaktadir. Dolma defekti veya damarda ani kesilme
PTE’y1 gosterir. Giiniimiizde noninvaziv goriintilleme yontemleri ve tanisal algoritmalar
sayesinde pulmoner anjiyografiye gereksinim ve pulmoner anjiyografinin endikasyonlari son

derece azalmistir (127). Pulmoner anjiyografi endikasyonlari su sekilde siralanabilir:
1. Vena kava inferiora filtre koymadan once,
2. Cerrahi ve kateter embolektomi yapilmadan 6nce,

Pulmoner anjiyografinin avantajlari; biiyiik bir alanin incelenebilmesi, rezoliisyonun

yiiksek olmasi, koopere olmayan hastalarda bile tan1 kabiliyetinin yiiksek olmasidir (128).

Pulmoner anjiografinin en 6nemli dezavantajlar1 pahali olmasi, 1yi egitimli uzmanlara
ve teknik ekipmana gerek duyulmasi, invaziv olmasi, komplikasyon riski, subsegmenter ve

daha kiiciik arterlerde tan1 degerinin diisiik olmasidir.

Pulmoner emboli tanisinda en iyi algoritma hastanin klinik durumu ile hekimin

deneyimine ve elindeki olanaklarina baghdir (128,129).
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2.9 Pulmoner Emboli’de Laboratuvar
2.9.1 Arteriyel Kan Gazlari

Alveolo-arteriyel oksijen gradiyentinin 6l¢iilmesi ve hipoksemi i¢in arteriyel kan gazi
PTE’nin arastirilmasinda temel aractir. Hastalarin cogunda baslangigta hipoksemi, hipokapni
ve solunumsal alkaloz saptanmaktadir (18). Alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti artabilir.
PIOPED (prospective investigation of pulmonary embolism diagnosis) c¢alismasinda
pulmoner anjiyografi ile PTE saptanan ve saptanmayan hastalarin ortalama Pa02 degerleri
sirastyla 70 ve 72 mmHg bulunmustur. Ayni ¢alismada 6nceden kardiyopulmoner hastaligi
bulunmayan hastalarin % 26’sinda Pa02 degeri > 80 mmHg saptanmistir (96). Arter kan
gazlarimin normal bulunmasi PTE tanisin1 dislatmaz (135). Bu nedenle PTE tanisinda degeri
kisithdir. Arter kan gazlarindan ayrica PTE’nin siddetini belirlemede ve tedaviye cevabi

izlemede yararlanilabilinir.
2.9.2 D-dimer

D-dimer, serumda kantitatif ve Kkalitatif yontemlerle Ol¢iilmektedir. Kantitatif
olgiimlerin duyarlilig: kalitatif dlgiimlere gore daha yiiksektir. Kantitatif dl¢iim icin ELISA ve
turbidimetrik (Liatest, Tinaquant, Plus, MDA, IL-test®) yontemler, kalitatif 6l¢imler igin
Mikrolateks, Red cell agliitinasyon ve klasik Lateks agliitinasyon testi kullanilmaktadir.
ELISA ve turbidimetrik test, en duyarli olanlardir (130). Normal serum D-dimer diizeyi,
yliksek klinik olasilikli hastalarda PTE’yi dislayamaz. D-dimer negatifligi dzellikle ayaktan
basvuran, komorbiditesi olmayan, diisiik ve orta klinik olasilikli hastalarda PTE’nin

diglanmasinda kullanilir (80).
2.9.3 Kardiyak Troponin T

Kalp kaslarina spesifik bir enzimdir (21). Masif PE’ye bagli akut sag kalp yetmezligi
sonucu gelisen sag ventrikiil dilatasyonu, sag ventrikiiliin oksijen gereksinimini arttirir. Sag
koroner arter dolasimi azalir ve sag ventrikiil kaslarinda mikroenfarktiisler olusabilir. Bu
alanlardan troponin salimimi artar (57,21). Artmis serum troponin diizeyi sag ventrikiil
disfonksiyonunun bir gostergesidir (131,132). Kardiyak troponin T’nin artmis olmasi erken

mortalite ve komplikasyonlar ile baglantili bulunmustur (133,134).
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2.9.4 Natriiiretik Peptidler

Kardiyak hastaliklarda dolasima salinan nérohormononlardan atriyal natriiiretik peptid
(ANP), brain natriiiretik peptid (BNP) ve C-tipi natriiiretik peptid (CNP) farkli genler
tarafindan kodlanmaktadir. Bunlardan ANP ve BNP, dolasima salinan kardiyak hormonlar
olarak bilinmektedir. CNP, daha ¢ok lokal hormon olarak gorev yapar ve en ¢ok santral sinir
sistemi ile vaskiiler endotel yapisinda bulunmaktadir (143, 144). Bu natriiiretik peptidler, sag
atriyal basinci, sistemik vaskiiler direnci, aldosteron salgilanmasini, sempatik sinirlerin
uyarilmasini, hiicrelerin hipertrofisini azalttiklari1 ve sodyum atilimini artirdiklar igin
kontregiilatuar hormon olarak kabul edilirler. Bu peptidler, voliim yiiklenmesinde ve

hipertansiyonda esas defans araglaridir ve prohormon olarak sentezlenirler (145, 146).

Insan BNP geni, 1. kromozomun {izerine kodlanmistir. 108 aminoasit icerir ve pro-
BNP olarak adlandirilan pro-hormon seklinde sentez edilir. Ventrikiillerde bulunan miyositler
tarafindan ilk olarak 134 aminoasitten olusan pre-pro-BNP sentezlenir. Prepro- BNP daha
sonra proteazlar tarafindan parcalanarak 108 aminoasit iceren pro-BNP ve 26 aminoasit i¢ceren
sinyal peptidi meydana gelir. Daha sonra 108 aminoasit igeren pro-BNP bir proteaz olan furin
tarafindan pargalanarak bir ucu 76 aminoasitten olusan N-terminal pro-BNP, diger ucu ise 32
aminoasitten olusan C-terminal BNP olmak {izere iki ayr1 peptid yapt meydana gelir (147,

148).

BNP’nin en oOnemli Ozelliklerinden birisi kardiyak onytikii refleks tasikardi
olusturmadan azaltmasidir. Bu etki muhtemelen vagal stimulusla, santral sinir sisteminden
sempatik uyarimin supresyonuyla ve otonomik sinir uglarindan katekolamin saliniminin

azalmasiyla olmaktadir (149).

Kardiyak odaciklarin yiiksek dolus basinglart ve sol ventrikiil disfonksiyonu bu
hormonun sentez ve salinimini arttiran baslica mekanizmalardir (150). Natriiiretik peptidlerin
biyolojik etkilerini hiicre i¢i guanosine 3’,5’-monofosfat (CGMP) diizeyini arttirarak yaptiklari
diistiniilmektedir. BNP’nin natritirezis, dilirezis ve vazodilatasyon olmak {izere biyolojik
etkileri vardir. Pulmoner vaskiiler rezistans ve santral basinci diigiiriiriirler. Miyokardiyal pre-
ve afterlodu diisiiriirler, koroner arterleri genisletirler, ve egzersiz kaynakli miyokardiyal
iskemiyi iyilestirirler (151). Calismalarda BNP ile ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil end-
diyastolik basici ve pulmoner wedge basing arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir
(152,153). BNP diizeylerinin tanidan ¢ok prognozu belirlemede degerli olduklar

diistiniilmektedir.
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Dekompanse kalp yetersizligi olanlarda BNP diizeyinde belirgin yiikselme olurken,
sadece sol ventrikiil disfonksiyonu olanlarda orta diizeyde artis olmaktadir (154). Sag kalp
yetmezligine neden olabilen kronik obstriiktif akciger hastaligt ve PTE’de de BNP

diizeylerinin arttig1 ileri siiriilmektedir (155).
2.10 Risk Degerlendirmesi ve Prognostik Siniflama

PTE’de kisa siireli prognoz hastanin hemodinamik durumu ile yakindan iligkilidir
(136). Hemodinamik instabilite; bazi c¢alismadalarda sistolik kan basincimin (SKB) <90
mmHg olmasi veya kan basincinda en az 15 dakika siire ile 40 mmHg ve daha fazla diisiis
olarak tanimlanirken, bazi ¢aligmalarda SKB’nin <100 mmHg olmasi seklinde tanimlanmastir.
Bazi caligmalarda ise dakikadaki kalp atim sayisinin sistolik kan basincina boliinmesi ile elde
edilen sok indeksi (SI) kullanilmistir. Yapilan bir calismada bu ii¢ klinik parametre 30 giinliik
mortalite agisindan kiyaslanmis ve higbiri erken mortalite igin bagimsiz risk faktorii olarak

gosterilememistir (137).
2.10.1. Tam Sonrasinda Prognoz Belirlemede Klinik Skorlamalar

ABD’de PTE tanili hastalarla yapilan bir ¢alismada klinik olarak agirlastirict faktorler
belirlenmistir. Pulmoner emboli agirlik indeksi (PESI) 11 klinik degisken kullanilarak
hesaplanmakta ve 30 giinliik mortalite i¢in diisiikten yiiksege 5 risk smifina ayrilmaktadir
(138). Yapilan ¢aligmalarda PESI’nin, diisiik mortalite riskini belirlemede giivenilir bir
yontem oldugu gosterilmistir (139). PESI'min avantaji; kullaniminin kolay olmasidir.
Dezavantaji ise son yillarda sikgca kullanilan prognostik faktorlerin (biyobelirte¢ ve
goriintiileme yontemleri) degerlendirmeye alinmamasidir (140). PESI'nin 11 klinik
parametreyi icermesi klinik pratikte kullanimmi kisitlamaktadir. Sonrasinda gelistirilen
basitlestirilmis PESI (sPESI) 6 parametre icermekte ve bunlardan birinin pozitif olmasi
durumunda hasta yiiksek riskli kabul edilmektedir. Bu parametreler; 80 yasindan biiyiik
olmak, kanser, kardiyopulmoner hastalik, nabiz > 110 atim/dk, SKB < 100 mmHg ve arteriyel
oksijen saturasyonu (SO2) <% 90 olarak belirlenmistir (141). PESI’'nin degiskenleri,
puanlama ve PESI’ya gore risk siniflamasi Tablo 11 ve 12’te goriilmektedir (142).
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Tablo 11. Pulmoner Emboli Ciddiyet Indeksi

Degisken Puan
Yas Her yil igin 1 puan
Erkek cinsiyeti 10
Kanser 30
Kalp yetmezligi 10
KOAH 10
Nabiz>110/dk 20
Sistolik kan basinct <100 mmHg 30
Solunum sayis1 > 30 /dk 20
Viicut 1s1s1 < 36°C 20
Dezoryantasyon, letarji, stupor, koma 60
Sat 02< %90 20

Tablo 12. Pulmoner Emboli Ciddiyet Indeksi Risk Smiflamasi

Risk sinifi Puan arahg 30 giinliik mortalite orani (%)
Sif 1* <65 0

St 2* 65-85 1

Sinif 3 86-105 3,1

Smuf 4 106-125 10,4

Simif 5 >126 24,4

2.11. Pulmoner Tromboembolizm Tedavisi

DVT ve akut PTE, ayn1 hastaligin yani VTE’ nin klinik tablolar1 oldugundan tedavi
ilkeleri aymidir. Tedaviye baglamadan once hastaligin siddeti, riski ve kanama riskinin

belirlenmesi gereklidir. Ug temel tedavi yaklagimi s6z konusudur;

1. Antikoagiilan tedavi: Fraksiyone olmamis heparin (unfractionated heparin‘UFH”),
diisiitk molekiil agirlikli heparin (DMAH), direkt trombin inhibitorleri, FXa inhibitorleri ve K

vitamini antagonistleri.

2. Reperfiizyon tedavisi: Trombolitik tedavi, cerrahi embolektomi ve Kkateter

trombektomiden olusur.

3. Vena kava inferior filtreleri: Trombiisiin akcigere ulagsmasini mekanik olarak

engeller.

28



2.11.1 Tedavi Oncesi Hastalik Riskinin Belirlenmesi

PTE tanis1 konulan hastanin erken mortalite ve kotii klinik seyir agisindan yiiksek
(masif), orta (submasif) veya diisiik riskli (nonmasif) olarak ayirt edilmesi tedavi
seceneklerini (antikoagiilan/trombolitik) ve prognozu belirlemektedir. Hastalik siddetinin
belirlenmesinde; hemodinamik durum klinik olarak degerlendirilir. Masif pulmoner embolinin
yol agtig1 kardiyovaskiiler kollapsin en énemli klinik bulgusu hipotansiyondur. EKO ile sag
ventrikiil disfonksiyonu bulgularinin ya da intrakardiyak trombiisiin gosterilmesi ile miyokard
hasar belirteglerinin biyokimyasal sonuglari; hastaligin siddetinin belirlenmesi ve tedavi

se¢iminde 6nem tasir (156).
2.11.2 Pulmoner Tromboembolizm Tedavi Yaklasin

Pulmoner tromboembolizm klinik siiphesi orta ve yiiksek olan hastalarda, oncelikle

erken kotli prognoz i¢in hastalik riski ve kanama riski birlikte degerlendirilmelidir.

Klinik siiphesi yiiksek olan hastalarda kanama riski yliksek degilse, tan1 dislanana
kadar hemen diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH), standart heparin (SH) veya yeni oral
antikoagiilan (YOAK) ilaglardan direkt faktér Xa inhibitorii olan rivaroksaban, apiksaban
veya edoksaban kullanilabilmektedir (157). Orta diizeyde klinik siiphe varliginda tanisal
testler 4 saatten geg, diisiik klinik siipheli hastalarda 24 saatten ge¢ sonuglanacak ise, aksi
kanitlanana kadar yine antikoagiilan tedavi baslanmasi Onerilmektedir. Masif PTE
kuskusunda yiiksek doz (aPTZ>80s diizeyinde tutacak sekilde) anfraksiyone heparin
baglanmalidir (157).

Tan1 kesinlestiginde heparin tedavisi en az bes giin siirdiiriilmelidir. Baglangi¢ tedavisi
rivaroksaban i¢in 3 hafta, apiksaban i¢in 7 giindiir. Antikoagiilan tedavinin kontrendike

oldugu durumlarda vena kava inferior filtreleri takilmalidir.

Kanitlanmis nonmasif ve submasif olgularda, tedaviye ilk 24 saat icinde geleneksel
oral antikoagiilan (kumadin) eklenir. Kanama riski diisiik olanlarda ilk 2 giin, 10 mg verilmesi
INR’nin istenen degere (158-159) daha ¢abuk ulagsmasini, dolayisiyla hastane yatis siiresinin
kisalmasini saglar. Kanama riski tasiyan ve ozellikle 75 yasin tizerindeki hastalarda varfarin
tedavisine 5 mg/giin dozunda baslanmasi daha giivenlidir (157). Ardisik olarak iki giin INR
degeri 2,0- 3,0 arasinda bulundugunda, heparin kesilir ve tedaviye sadece oral antikoagiilan

ile 3-6 ay (en az ii¢ ay) devam edilir.
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Eger hastanin baslangi¢ tedavisi oral direkt Faktdr Xa inhibitorii (rivaroksaban veya
apiksaban) ile yapilmis ise, idame tedavisine ayni ilacin idame dozu ile devam edilir. Yeni
oral antikoagiilanlardan direkt trombin inhibitorii olan dabigatran veya faktor Xa inhibitorii
olan edoksaban, heparin tedavisinin ardindan idame doneminde, varfarin Yyerine

kullanilabilecek ilaglardir.

Hipotansiyon ve/veya sok tablosunun eslik ettigi masif PTE tanis1 dogrulandiginda,
major kontrendikasyon yok ise trombolitik tedavi uygulanir. Trombolitik tedavi uygulanan
hastalarda daha sonra aPTZ kontrolii ile bolus dozu yapilmadan standart heparin inflizyonuna
gecilir. Trombolitik tedaviye kontrendikasyon bulunan veya yanit alinamayan masif PTE’li

olgular, kateter veya cerrahi embolektomi agisindan degerlendirilir.

Ekokardiyografide sag ventrikiil disfonksiyonu saptanan submasif PTE olgularinda,
primer trombolitik tedavi uygulanmasi tartismahidir. Risk degerlendirmesi yapilarak; uygun
submasif PTE olgularinda, eger kanama riski yiiksek degilse ve klinik kétiilesiyor ise kurtarici

trombolitik tedavi baglanmasi 6nerilmektedir (157-160).

Pulmoner embolizm siddet indeksi (PESI) skorlamasinda smif I ve II veya
sPESI’nin=0 hesaplanmasi1 erken kd&tii prognoz icin diisiik risk gostermektedir. Bu gruptaki
(nonmasif PTE) hastalar; hastaneden erken taburcu edilebilir ya da antikoagiilan tedavi

baslangictan itibaren evde de uygulanabilir.

Pulmoner embolizm siddet indeksi skorlamasmin smif III ve IV veya sPESI >1
hesaplanmas1 mortalite riskinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu grupta ekokardiyografi
veya MDBT anjiyografi ile sag ventrikiil disfonksiyonu saptanan submasif PTE olgulari,
kardiyak biyobelirte¢ pozitifligi durumunda yiiksek riskli olarak degerlendirilirler. Bu grupta
yer alan hastalarin antikoagiilan tedavi altinda yakin izlenmesi ve hemodinamik bozukluk
bulgulari saptandiginda, kurtarici trombolitik tedavi uygulanmasi énerilmektedir. Bu hastalara
trombolitik tedavi baslanirken, 6zellikle yast 75 ve {istii olan hastalarda majér kanama
(6zellikle serebral) riskinin yiiksek oldugu unutulmamalidir (160). Yash hastalarda, yar1 doz
trombolitik tedavi veya kanama riski yiiksek ise sistemik trombolizis yerine alternatif olarak
cerrahi embolektomi veya perkiitan girisimsel kateter teknikleri ile tedavi secenekleri gozden
gegirilmelidir (161,162). Orta-diisiik riskli hastalara trombolitik tedavi onerilmemektedir. PTE

genel tedavi yaklasimi Sekil-2 de verilmistir.
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Pulmoner Tromboembolizm

Risk degerlendirmesi
¥

Antikoagilan Tedaviye
Kontrindikasyon var mi?

P N
Evet Hayir
Vena kava inferior filtresi SH?, DMAH® veya YOAK® baslanir.
Masif PTE Submasif PTE® Nonmasif PTE®
(Yiiksek riskli) {Orta riskli) (Disiik riskli)

ey I

Trombolitik tedavi Heparine ilk 24 saat icinde varfarin °eklenir. En az bes gin
KA G0 Var i siire ile birlikte uygulanir ve INR degerleri 24 saat ara ile 2-3
araliginda bulundugunda heparin kesilerek tedaviye sadece

/ \ oral antikoagulan ile devam edilir.

Baslangicta rivaroksaban veya apiksaban verildiyse

y P

Evet Hayir ayni ilacin idame dozuyla' devam edilir. idame tedavisinde
varfarin yerine oral direkt trombin inhibitdrl (dabigatran)?
l l veya direkt faktor Xa inhibitorl (edoksaban)? da kullanilabilir.
Cerrahi veya kateter Trombolitik tedavi baglarr.
embolektomi igin sonrasinda aPTZ kontrolu ile
degerlendirilir. SH inflizyonuna gegilir.

* SH: Standart heparin

 DMAH: DUsik molekill airkick heparin

€ *YOAK: Yeni oral antikoagiilan (Rivarcksaban: 3 hafta 2x15 mg/gln, apiksaban 7 giin 2x10 mg/gin dozunda baglanir. Bu ilaglann submasif PTE'de kullaniminen
etkinligine dair kamt yoktur. Bu klavuz yazdde)s swada Glkemizde bu laglardan rivarcksaban ve apiksaban bu indikasyon igin ruhsat almig durumdadir.

4 Submasif pulmoner embolizmde kanama riski ddgiik, seglmis olgularda trombolitik tedavi uygulanabilir.

# Kanama riski dlslik olanlarda ilk 2 glin 10 mg verilmesi INR dederinin daha ¢abuk 22 defjerine ulagmasini, dolaysiyla hastaneye yats siiresinin kisalmasini
sadjlar. Kanama riski olandar ve yagh hastalarda (>75) varfarin tedavisine 5 mg/giin dozunda baglanmasi &nerilir.

' Rivaroksaban: 1520 mg/glin, apiksaban: 245 mg/gin

9 Dabigatran: 2x150 mg/gln,Yas> 80: 2x110 mg/qln. Edoksaban: 60 mg/gln.

Sekil 2. PTE’de tedavi yaklagimi
2.11.3 Antikoagulan Tedavi

Antikoagiilanlar, yeni trombiislerin olusmasini ve dolayisi ile mevcut trombiisiin
genislemesini Onler. Antikoagiilan ilaglar; standart (fraksiyone olmamis) heparin (SH), diisiik
molekiil agirlikli heparin (DMAH), parenteral direkt trombin inhibitorleri, fondaparinuks,
danaparoid, K vitamini antagonistleri (KVA) ve yeni oral antikoagiilanlardir (YOAK).

Pulmoner tromboembolizmde antikoagiilan tedavinin bir an dnce baglanmasi niiksii ve
mortaliteyi azaltir, ancak kanama riski acgisindan hastalarin dikkatle degerlendirilmesi ve

yakin izlenmesini gerektirir.
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Hizl antikoagiilasyon i.v. SH veya s.c. DMAH veya s.c. fondaparinuks gibi parenteral
antikoagiilan ajanlarla ve YOAK’lar ile saglanir. Daha sonra tedaviye genellikle oral K
vitamini antagonistleri veya YOAK ’lar ile devam edilir (163-166). En az {i¢ ay siiresince (3-6
ay) uygulanan antikoagiilan tedavi (sekonder profilaksi) niiks ve erken mortaliteyi belirgin

olarak azaltir.
2.11.3.1 Standart heparin

Fraksiyone olmamis heparin, antikoagiilan aktivitesini antitrombin (AT) iizerinden
gosterir. Heparin AT ile baglanir. Boylece antitrombin yoluyla faktér Xa’yr inaktive eder.
Faktor Xa inhibisyonuna karsin, AT aracili trombin inaktivasyonu i¢in heparin-antitrombin ve
trombin kompleksine gereksinim vardir. Heparin AT araciligi ile etki yaptigindan bir indirekt
trombin inhibit6rii olarak kabul edilmektedir. Heparin-AT kompleksi trombin yaninda, FXIa,
FXa ve FIXa’y1 da inhibe etmektedir (167).

Heparin, yar1 6mriiniin kisa olmasi, aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) ile
etkinliginin izlenebilmesi ve protamin siilfat ile tamamen nétralize edilebilmesi nedeniyle
kanama riski yliksek hastalarda DMAH’lara gore daha avantajlidir. Akut masif PTE
olgularinda trombolitik tedavi sonrasinda veya embolektomi uygulanacak hastalarda SH ile

1.v. inflizyon tedavisi tercih edilmelidir.

Siirekli i.v. inflizyonun etkinligi baslangi¢ dozuna baglidir. Baglangicta yiikleme dozu
olarak 80 IU/kg heparin i.v. bolus uygulanir. Ardindan, 18 [U/kg/saat veya 1300 IU/saat
hizda, %5’lik dekstroz soliisyonu i¢inde siirekli infiizyona gegilir. Infiizyon pompasi veya doz
ayarlayici set en uygun kullanim yontemidir. Heparinin terapdtik indeksi ¢ok dar oldugundan
antikoagiilan etkisi ve kanama riski, aPTZ ile yakindan izlenmelidir. Viicut agirligina gére SH

uygulamasi Tablo-13 te gosterilmistir (168).

Tablo 13. Viicut agirligina gére SH uygulamasi

Degisken Heparin Dozu
Baslangi¢ heparin dozu 80 IU/kg bolus, sonra 18 [U/kg /saat infiizyon
aPTT* < 35 sn (1.2 x kontrol) 80 IU/kg bolus, sonra inflizyon hizin1 4 IU/kg/saat arttir.

aPTT 35-45 sn (1.2-1.5 x kontrol) | 40 TU/kg bolus, sonra infiizyon hizin1 2 TU/kg/saat arttir.

aPTT 46-70 sn (1.5-2.3 x kontrol) | Heparin dozlarinda degisiklik yapma.

aPTT 71-90 sn (2.3-3.0 x kontrol) | Infiizyon hizin1 2 TU/kg/saat azalt.

aPTT >90 sn (>3.0 x kontrol) Infiizyonu 1 saat durdur, sonra infiizyon hizim1 3 IU/kg/saat
azalt.

*aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
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2.11.3.2 Diisiik Molekiil Agirhikh Heparinler

Diisilk molekiil agirlikli heparinlerin, ortalama molekiil agirliklar1 5000 Da olup,
anfraksiyone heparinin depolimerizasyonu ile elde edilirler. Her bir DMAH farkli
depolimerizasyon yontemi ile hazirlandigindan farmakokinetik 6zellikleri ve antikoagiilan
aktiviteleri de degiskenlik gosterir. Diisiik molekiil agirlikli heparinlerin SH’den farki, faktor
Xa’y1 1000 kat daha fazla inhibe edebilmeleridir.

Fraksiyone olmamis heparin ile karsilastirildiginda DMAH’lerin biyoyararlanimlari
daha iyi, yarilanma siireleri ise daha uzundur (2-4 kat). Plazma proteinleri ve endotel
hiicrelerine, makrofajlara daha az baglanirlar. Trombini Faktor Xa’ ya gore daha az inhibe

ederler.

Eliminasyon yar1 omrii subkutan uygulama sonrast 3-6 saat arasinda olup, standart
heparinin aksine dozdan bagimsizdir. Bu yiizden DMAH’ler kiloya uygun dozda laboratuvar
izlem gerektirmeden uygulanabilir. Ozel kosullar disinda protrombin zamani (PZ) ve aPTZ’de
herhangi bir uzamaya yol agmamalari nedeniyle, kullanimlari sirasinda monitorizasyona
gerek yoktur. Platelet Faktor 4’e daha az baglandiklari i¢cin HIT daha seyrek goriiliir. Uzun
siireli kullanimlarda standart heparine gore osteoporoz riski daha diisiiktiir (169). Ulkemizde

bulunan diisiik molekiil agirlikli heparinler ve terapotik dozlar1 Tablo 14 de verilmistir.

Tablo 14. Ulkemizde bulunan diisiik molekiil agirlikli heparinler ve terapdtik dozlar

DMAH Doz Hedef anti-Xa U/ML
Enoksoparin | 1 mg/kg/12 saat veya 0,6-1

1,5 mg/kg/24 saat (180 mg’1 gegmeyecek)
Dalteparin 100 1U/kg/12 saat veya 1,05 (Tek doz uygulama)

200 IU/kg/24 saat (18000 IU’yi gecmeyecek)
Nadroparin 85.5 1U/kg/12saat veya 0,6-1

171 IU/kg/24 saat (17100 IU’yi gecmeyecek)
Tinzaparin 175 1U/kg/24 saat 0,85
Parnaparin* 6400 1U/24 saat

*DVT tedavisinde

2.11.3.3 K vitamini antagonistleri

K vitamini antagonistleri (KVA) arasinda en fazla tercih edilen ve en yaygin
kullanilan ila¢ “sodyum varfarin” dir. K vitaminine bagli olarak karacigerde yapilan
pihtilagma faktorlerinin [protrombin (faktor II), faktor VII, faktor IX ve faktor X] sentezlerini

inhibe ederek etki gosterirler.
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Standart heparin veya DMAH ile baslanan tedavinin ilk 24 saatinde tedaviye
KVA’larin eklenmesi uygun olur. Kanama riski diisiik olanlarda ilk 2 giin 10 mg verilmesi,
INR degerinin daha cabuk >2 degerine ulagmasini, dolayisiyla hastane yatis siiresinin
kisalmasini saglar. Kanama riski olanlar ve yash hastalarda (>75 yas) varfarin tedavisine 5

mg/giin dozunda baslanmasi onerilir (170).

Bazal INR ol¢iimiinden sonra ilk 2-3 giin takip gerekmez. Ardindan giinliik takiplere
baglanir. INR degeri istenen araliga ulastiktan sonra; ilk ay haftada bir, sonraki ay 15 giinde
bir ve {igiincli aydan itibaren tedavi sonuna kadar ayda bir kontrol INR &l¢iimii yapilmalidir
(171). Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, konjestif kalp yetmezligi olanlarda, sik
diyare varliginda, diyetle K vitamini alim1 arttiginda (yesil yaprakli sebze agirlikli diyet) veya

azaldiginda bu degerlendirmeler daha kisa araliklarla yapilmalidir.

Varfarin kanama disinda, daha nadir olarak karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
alopesi, dermatit ve lirtiker yapabilir. KVA’lar plasentadan kolayca gegtikleri i¢in teratojenik
etkiye sahip olduklarindan gebelikte, oOzellikle ilk trimesterde kullanimi mutlak
kontrindikedir. Emziren annelerde oral antikoagiilanlar, siite gecerler fakat bebekte kanama

riski olusturmazlar (170).
2.11.3.4 Yeni Oral Antikoagiilanlar

Yeni gelistirilen oral antikoagiilanlardan rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban direkt
faktor Xa Tlizerine, dabigatran ise trombin iizerine direkt/selektif olarak inhibitor etki

gosterirler.

Yeni oral antikoagiilanlar; oral olmalari, hizli etkileri, yar1 omiirlerinin kisa olmasi,
laboratuvar takip gerektirmemeleri, seyrek intrakraniyal kanama yapmalari, yiyecek ve
ilaclarla etkilesimlerinin az olmasi1 gibi avantajlara sahiptirler. Ancak bu ilaglarin
antidotlarinin bulunmamasi, kisa yar1 dmiirleri nedeniyle bir-iki doz atlandiginda etkilerinin
kaybolmasi, gegerliligi ispatlanmis izlem metodlarinin bulunmamasi; obezite, yaslilik, renal
yetersizlik, kanser gibi 6zel durumlarda doz ayarlamasi ve yonetim algoritmalarina sahip
olmamalar1 giliniimiizde heniiz giderilememis dezavantajlaridir (172). Gebelerde, kanser
hastalarinda ve masif PTE olgularinda, heniiz yeterli kanit olmadigindan, kullanilmalar1 heniiz

Onerilmemektedir.

Rivaroksaban; Direkt faktor Xa inhibitorii olan rivaroksaban, oral yolla alindiktan 2-

4 saat sonra maksimum konsantrasyona ulasir. Hem karaciger, hem de bobrek yoluyla atilir.
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DVT ve nonmasif PTE i¢in akut donemde 3 hafta siire ile 2 X 15 mg/giin dozunda kullanilir.
Ardindan 20 mg/giin tek doz olarak uzun siireli idame tedavisine (sekonder proflaksi) gegilir.
Ulkemizde de bu sekilde ruhsatlidir. Etkinligi agisindan yemeklerle birlikte almmalidir.
Terapotik doz aralig1 kreatin klirensine gére ayarlanir (173,174,175).

Dabigatran eteksilat; Oral, direkt trombin inhibitériidiir. Alindiktan 1-2 saat sonra
maksimum konsantrasyona ulasir. Yarilanma omrii 12-17 saattir. Renal yolla atilir. Akut VTE
tedavisinde etkinligi ve giivenliligi konusunda yeterli veri yoktur. Sekonder proflakside
varfarin kadar etkili ve benzer kanama yan etkisine sahip bulunmustur (176,178). Nonmasif
PTE’nin uzun siireli idame tedavisinde 2x150 mg/giin dozunda kullanilabilir. Seksen yasin

iizerinde, gastrit, 6zofajit ve gastrodzofageal reflii varliginda 2x110 mg/giin onerilmektedir.

Apiksaban; Oral, direkt faktér Xa inhibitoriidiir. Nonmasif VTE tedavisinde akut
donemde 7 giin 2x10 mg, uzun siireli idame tedavisinde 2x5 mg/giin olarak Onerilmektedir.
Akut donemde standart tedavi kadar etkin oldugu ve uzun siireli idame tedavisinde varfarine

gore daha az major kanama yaptig1 bildirilmistir (176,177).

Edoksaban; Oral, direkt faktor Xa inhibitoriidiir. Eliminasyon yar1 6mrii 8-10 saattir
(179). Yapilan faz III ¢alismada akut VTE’li hastalarda en az bes giinliikk heparin tedavisini
takiben 60 mg/giin tek doz verilen edoksabanin varfarin kadar etkin oldugu gosterilmistir.
Yine aymi caligmada edoksaban grubunda daha az siklikta kanama meydana geldigi

bildirilmistir (177).
2.11.4 Trombolitik Tedaviler

Pulmoner tromboembolizm (PTE) olgularinda trombiisii aktif olarak eriten trombolitik
ilaclar, pulmoner perfiizyonu, hemodinamik bozuklugu, gaz degisimini ve sag ventrikiil
fonksiyonlarini hizla diizeltir. Trombolitik ilaclarla trombiis rezoliisyonunun ilk 24 saat i¢inde
heparine gore ¢ok hizli oldugu, buna karsilik izleyen 5-7 giin sonunda pulmoner

perfiizyondaki diizelmenin benzer diizeyde kaldig1 gosterilmistir (180).

Sok tablosu olsun veya olmasin hipotansiyon ile kendini gosteren hemodinamik
bozukluk, PTE’li olgularin %5-10’unda mevcuttur. Akut PTE’de ekokardiyografi yapilan
olgularin %30-50’sinde sag ventrikiil disfonksiyonu saptanir. Hemodinamik bozuklugu
olmayan hastalarda saptanan sag ventrikiil disfonksiyonu kotii prognozun gostergesidir (180,
181, 182, 183).
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Trombolitik tedavi i¢in ana indikasyon; kardiyojenik sok ve/veya bagka bir nedene
(sepsis, hipovolemi, yeni ortaya ¢ikan aritmi gibi) bagli olmaksizin persistan hipotansiyonun
gelistigi (sistolik kan basinc1 <90 mmHg veya gozlem altinda 15 dakika iginde arteriyel kan
basincinin bazal degere goére >40 mmHg diismesi) masif pulmoner embolizmdir (130,116).
Hipotansiyon olmaksizin; secilmis yiiksek riskli hastalarda (agir hipoksemi, genis perfiizyon
defektlerinin saptanmasi, sag ventrikiil disfonksiyonu, sag ventrikiilde serbest trombiis ve
foramen ovale acgikligi varligi) eger kanama riski diisiikse trombolitik tedavi Onerilir
(53,40,130). Trombolitik tedavi ilk 48 saat i¢inde uygulandiginda daha etkilidir. Etkinligi ilk
7 giinden sonra belirgin olarak azalmaktadir. Semptomlarin baslangicindan itibaren 14 giin
gectikten sonra uygulanmasi onerilmez (103,94,77). Trombolitik ilaglarin elde edilme yollari,

plazma yarilanma siireleri, dozlar1 ve Onerilen tedavi siireleri Tablo 15°de gosterilmistir.

Tablo 15. Masif PTE’de trombolitik tedavi @

Plazma Onerilen tedavi
Ila¢ | Elde edilme sekli | Yanlama Yiikleme dozu | Infiizyon dozu .
. suresi
Siiresi (dk)
K h litik
S C grubu P hemoliti 1825 | 250000 1U, 30dk | 100000 IU/saat 24 saat
streptokok
UK Insan idrari, insan
embriyonu, bdbrek 13-20 4400 1U, 10 dk 4400 1U/kg/saat 12 saat
hiicre kiiltiirii
"-PA Rekoml_a_m_an DNA 26 Gerekmiyor” 50 mg/saat* 2 saat
teknolojisi

®Tiim ilaglar periferik damardan intravendz yolla verilirler.

SK: Streptokinaz UK: Urokinaz rt-PA: Rekombinan doku plazminojen aktivatorii

® Rt-PA bazi gruplar tarafindan alternatif olarak 1-2 dakika 10 mg yiikleme dozu ve takiben 90 mg /iki
saatlik infiizyon olarak uygulanmaktadir.

°65 kilogramin altindaki hastalarda iki saatlik toplam doz:1,5 mg/kg olarak hesaplanir.

Trombolitik tedavinin mutlak ve géreceli kontrendikasyonlar1 Tablo 16’da verilmistir
(68,56). Trombolitik tedavinin goreceli kontrendikasyonlarinin varliginda, risk-yarar dengesi
g6z Oniine alinarak karar verilmelidir. Mutlak kontrendikasyonlar, hayati tehdit eden yiiksek

riskli PTE’de goreceli duruma gelebilir.
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Tablo 16. Trombolitik tedavinin kontrendikasyonlari

Mutlak Goreli
o Aktif i¢ kanama/bilinen kanama riski e Son alt1 ay icindeki gecici iskemik atak
e Aktif intrakniyal kanama/kuskusu e Gebelik veya postpartum doéneminin ilk hafta
o Hemorajik veya nedeni bilinmeyen inme | e Disaridan komprese edilemeyecek invazif girisim
e Son alt1 ay igindeki iskemik inme yeri
o Santral sinir sistemi tiimorleri e Travmatik resiisitasyon
e Intrakraniyal arteriyovendz e Refrakter hipertansiyon (sistolik basing >180
malformasyon/anevrizma mmHg)
e Son ii¢ hafta i¢indeki major e Ilerlemis karaciger hastalig
travma/cerrahi/kafa travmasi e Infektif endokardit, diyabetik retinopati
e Son bir ayda gastrointestinal o Aktif peptik iilser
e Gegirilmis i¢ kanama
e Oral antikoagiilan

2.11.5 Girisimsel radyolojik teknikler

Bu tekniklerin trombolitik tedaviye alternatif ya da trombolitik tedavi ile birlikte
kullanilabilecegi belirtilmektedir. Trombusun basingli salin ile ya da o6zel bir aparat ile
parcalanmasi1 esasina dayanmaktadir. Parcalar aspirator ile cekilebilecegi gibi distale

gitmesine de miisade edilerek ortamdan uzaklastirilabilmektedir (55).
2.11.5.1. Pulmoner Embolektomi

Trombolitige yanitsiz ya da trombolitik tedavinin kontraendike oldugu hastalarda,
persiste eden hipotansiyon ya da kardiyak arrest durumlarinda embolektomi
kullanilabilmektedir (54).

2.11.5.2 Vena Kava Filtresi

Vena kava filtresinin antikoagulasyonun kontraendike oldugu ya da etkin
antikoagulasyon altinda tekrarlayan emboli ataklarinin goriildiigli hastalarda kullanilmasi
onerilmektedir (85). Bugiin i¢in filtrelerin endike oldugu durumlar; antikoagiilan tedavinin
kontrendike oldugu DVT’li olgular, antikoagiilan tedaviye direngli tekrarlayan olgular, emboli
tekrarini tolere edemeyecek kadar masif PTE’li vakalar, kardiyopulmoner rezervi siirli olan

DVT’li olgular, cerrahi olarak pulmoner embolektomi yapilan olgulardir (86).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim
Dalinda, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 19.12.2014 tarihli ve 2014/72 sayili kurul karari ile
gergeklestirildi.

Bu c¢alisma prospektif gozlemsel bir g¢alismadir. Calismamiza 01/2015-06/2015
tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Acil Servisine 18 yas
iistli yetigkin, gebe olmayan, konjestif kalp yetmezligi olmayan, pulmoner CT angiografi ile

pulmoner emboli kesin tanisi alan ve pulmoner emboli tanisi1 almayan hastalar dahil edildi.

Calismaya toplamda 80 hasta dahil edildi. Hastalarin 45°i konjestif kalp yetmezligi
olmayan ve pulmoner BT angiografi ile kesin pulmoner emboli tanisi alan hastalardan
olugsmaktadir. 35’1 ise konjestif kalp yetmezligi olmayan pulmoner BT angiografi ile

pulmoner emboli tanis1 almayan kontrol grubundan olugmaktadir.
Diglama kriterleri:

- 18 yas alt1 hastalar
- Gebe hastalar

- Konjestif kalp yetmezligi olan hastalar ¢alisma kapsaminda tutulmamastir.

Calisma siiresince hastalar i¢in, klinisyenin karar verecegi tedavi ve tetkik siirecine

kesinlikle miidahale edilmemistir.

Calismaya katilim onami; biling diizeyi tam olan hastalarin kendilerinden, biling
diizeyi yeterli olmayan hastalarin birinci derecede yakinindan veya hukuki vasisinden

alinmistir. Onam alinamadigi takdirde hasta ¢alisma disinda tutulmustur.

Calismaya alinan hastanin demografik bilgileri hasta yakinindan, hastane Oncesi
yapilan miidahale ve girisimler ise hasta yakini veya 112 ASH Ambulans goérevlisinden

ogrenilmistir.

Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA)’de sag-sol ventrikiil cap oranlari
dl¢iimii; ENLIL-HIS versiyon 3.0 hastane bilgi yonetim sistemi (HBYS) sistemi PACS
sistemindeki goriintiilerden ayni uzman radyolog tarafindan 6lglim teknikleri kullanilarak

yapilmustir. Olgiimler tez kapsamindaki olgularin pulmoner BT angiografisinde ventrikiil kisa
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capmin en biiyiik oldugu kesitte sag ve sol ventrikiiliin kisa ¢ap1 dlgiilerek yapilmistir. Elde

edilen verilerin oranlar kayit altina alinmistir.

Serum BNP (brain natritiretik peptit) diizeyi 01.01.2015-31.06.2015 tarihleri arasinda
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Acil Servisi’ne bagvuran hastalarda
degerlendirmeler sonucunda akut pulmoner emboli tanis1 alan ve almayan hastalardan
inceleme esnasinda rutin tetkiklerden (hemogram, glukoz, iire kreatinin, alt, ast, sodyum,
potasyum, kan gazi, troponin, ckmb, pt, ptt) arta kalan serumlardan ¢alisilmistir. Kan serum
ornekleri Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya) marka sogutmali
santrifiij cihazinda 4000 devir/dakika hizda 10 dakika santrifiij edilerek serumlar ayrildi ve
ayrilan serum numuneleri New Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, ,New Jersey,
ABD) buzdolabinda -80 °C' de ornekler calisilincaya kadar saklandi. Serum o6rneklerinde;
Insan BNP (Sunred Biochemistry Company, Sangay, Cin Halk Cumhuriyeti) parametresi
ELISA yontemi ile DZE201121288 referans no ve 201506 lot nolu kitden galisiimistir.

Biotek ELX 50 mikroplate yikayict (BioTek Instruments, Vermont, ABD) ve Bio-rad
Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi
kullanilarak absorbans konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine goére hesaplandi. Kan
numuneleri Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi biyokimya laboratuvarinda

biyokimya uzmani tarafindan ¢aligilmustir.
3.1. Istatistiksel Analiz

Bu caligmada normal dagilima uygunluk varsayimi Shapiro Wilks testi ile kontrol
edilmistir. Normal dagilima uygunluk varsayimin saglandigi durumlarda bagimsiz iki
orneklem t testi, normal dagilima uygunluk varsayiminin saglanmadigi durumlarda Mann
Whitney U testi veya Kruskall Wallis testi uygulanmistir. Iki oran farkinin anlamliligmin test
edildigi durumlarda anlamlilik degeri Fisher’in Kesin Ki-kare yaklasimi ile elde edilmistir.
Kategorik verilerin analizinde frekans analizi ve Ki-Kare testi kullanilmistir. Siirekli iki
degisken arasindaki iliski Pearson korelasyon katsayisi ile ifade edilmistir. Siirekli verilerin
Ozetlenmesinde ortalamatstandart sapma, minimum, maksimum degerler ve standart hata
kullanilmistir. Tiim analizler i¢in p < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Analiz sonuglar1 6zetlenirken gok ¢ok kiigiik anlamlilik p degerleri p < 0,01 olarak tablolarda
gosterilmistir. Calismadaki istatistiksel analizlerde, IBM SPSS Statistics 21 paket programi

kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Arastirmamiz 01/2015-06/2015 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Acil Servisi’ne bagvuran pulmoner BT angiografi ile pulmoner emboli
tanis1 konulan 45 hasta ve pulmoner emboli siiphesiyle pulmoner BT angiografi cekilip

pulmoner emboli saptanmayan 35 hasta olmak tizere toplam 80 hastadan olusmaktadir.

Calismaya dahil olan hastalarin pulmoner emboli ve kontrol grubuna goére cinsiyet

dagilim1 ve yas degiskenine ait tanimlayici istatistikleri Tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17. Hastalarin cinsiyet dagilimi ve yas degiskeninin karsilastiriimasi

P. Emboli Kontrol

Erkek 19 (%42,2) 20 (%57,1)

CInsiyet yadin 26 (%57.8) 15 (%42.9)
N 45 35
Yas 66,42+12,60 61,94+17,33

Calisma kapsaminda incelenen pulmoner emboli hastalarinin %42,2 si erkek , %57,8 i
kadin hastadan olugmaktadir. Kontrol grubunda ise % 57,1 i erkek, %42,9 u kadin hastadr.

Ki-kare testine gore cinsiyet ile grup (P.Emboli/Kontrol) degiskenimiz arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktur (p=0,185>a = 0,05). Hasta ve kontrol grubu

homojen olarak dagilmistir.

Caligmaya katilan pulmoner emboli ve kontrol grubunu olusturan hastalarin yas
ortalamalar1 sirasiyla 66,42 ve 61,94’diir. Mann-Whitney U testi sonucuna gore yas degiskeni
bakimindan pulmoner emboli ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edilmemistir(p=0,176> a = 0,05).

Calismaya dahil olan hastalarin pulmoner emboli ve kontrol grubuna gére BNP
degiskenine ait tanimlayici istatistikleri ve iki grubun karsilastirilmasinda kullanilan Mann-

Whitney U testi sonucunda elde edilen anlamlilik ( p ) degeri Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18. Hastalarin BNP degerlerinin karsilagtirilmasi

P.Emboli Kontrol Genel Anlamhlik (p)

N 45 35 80
Ortalama 14,27 10,71 12,71
Std. Sapma 14,90 3,78 11,53
BNP Std. Hata 2,22 0.64 1.29 0,446
Minimum 0,11 0,35 0,11

Maksimum 98,88 16,09 98,88
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Calisma kapsaminda incelenen 45 pulmoner emboli hastasinin ortalama BNP degeri
14,274+14,90 ng/L iken kontrol grubunda yer alan hastalarin ortalama BNP degeri 10,7143,78
ng/L olarak belirlenmistir. Tablo 18’de yer alan Mann-Whitney U testi sonucuna gore
pulmoner emboli grubunda yer alan hastalar ile kontrol grubunda yer alan hastalarin BNP
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir ( p=0,446>a =

0,05).

Calismaya dahil olan hastalarin pulmoner emboli ve kontrol grubuna goére sag
ventrikiil ¢apinin sol ventrikiil ¢capina orani1 degiskenine ait tanimlayici istatistikleri ve iki
grubun Karsilastirillmasinda kullanilan Mann-Whitney U testi sonucunda elde edilen

anlamlilik ( p ) degeri Tablo 19’da verilmistir.

Tablo 19. Hastalarin sag ventrikiil ¢apinin sol ventrikiil ¢apina (RV CT/LV CT) oraninin
karsilastirilmasi

P.Emboli Kontrol = Genel Anlamhlik (p)

N 45 35 80

Sag-Sol Ortalama 1,32 0,84 1,11
2 Std. Sapma 0,36 0,18 0,38 R
Zzntz‘rl;‘l‘:l Std. Hata 0,05 0,03 0,04 <0,01

P Minimum 0,69 0,51 0,51

Maksimum 2,25 1,42 2,25

Calisma kapsaminda incelenen 45 pulmoner emboli hastasinin sag ventrikiil ¢apinin
sol ventrikiil ¢apina oranmin ortalama degeri 1,32+0,36 iken kontrol grubunda yer alan
hastalarin ortalama sag ventrikiil ¢apinin sol ventrikiil ¢apma orani 0,844+0,18 olarak
belirlenmistir. Tablo 19°da yer alan Mann-Whitney U testi sonucuna gore pulmoner emboli
grubunda yer alan hastalar ile kontrol grubunda yer alan hastalarin sag ventrikiil ¢apinin sol

ventrikiil ¢apina orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p < 0,01).

Calismaya dahil olan hastalarin pulmoner emboli ve kontrol grubuna gore troponin,
MPV, sok indeksi, laktat, Notrofil/Lenfosit oran1 degiskenlerine ait tanimlayici istatistikleri ve
iki grubun karsilagtirllmasinda kullanilan Mann-Whitney U testi sonucunda elde edilen

anlamlilik ( p ) degerleri Tablo 20’de verilmistir.
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Tablo 20. Hastalarin troponin, MPV, sok indeksi, laktat, N/L oranmi degiskenlerinin
karsilastirilmast

Emboli Kontrol Genel Anlamhlk (p)

N 41 29 70
Ortalama 0,37 0,02 0,22
. Std. Sapma 0,95 0,04 0,75 *
Troponin - o4y Hata 015 001 0,089 <0,01
Minimum <0,01 <0,01 <0,01
Maksimum 541 0,20 541
N 45 35 80
Ortalama 9,80 9,95 9,87
Std. Sapma 1,15 0,98 1,07
MPV Std. Hata 017 016 012 0,522
Minimum 7,70 8,40 7,70
Maksimum 12,50 12,40 12,50
N 44 35 79
Ortalama 0,85 0,74 0,80
. . Std. Sapma 0,39 0,21 0,32
Sok Indeksi o, 115ra 006 004 004 0,355
Minimum 0,40 0,32 0,32
Maksimum 2,49 1,21 2,49
N 36 26 62
Ortalama 2,73 1,40 2,17
Std. Sapma 2,96 0,59 2,37 *
Laktat atd. Hata 049 012 030 <0,01
Minimum 0,60 0,70 0,60
Maksimum 14,10 2,80 14,10
N 45 35 80
Ortalama 8,82 6,05 7,61
Std. Sapma 9,10 5,20 7,72
N/LOram o4 iata 136 088 0,86 0,153
Minimum 1,45 1,16 1,16

Maksimum 42.00 26,25 42.00

Tablo 20°deki Mann-Whitney U testi sonuglarina gore pulmoner emboli ve kontrol
grubu arasinda troponin ( p < 0,01) ve laktat ( p < 0,01) degerleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmustur.

Calismaya dahil olan hastalarin pulmoner emboli ve kontrol grubuna gére RDW, Na
ve RBC degiskenlerine ait tanimlayici istatistikleri ve iki grubun karsilastirilmasinda
kullanilan Mann-Whitney U testi sonucunda elde edilen anlamlilik ( p ) degerleri Tablo 21°de

verilmistir.
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Tablo 21. Hastalarin RDW, Na ve RBC degiskenlerinin karsilastirilmasi

Emboli  Kontrol  Genel  Anlamhlik (p)
N 45 35 80
Ortalama 15,05 14,97 15,01
Std. Sapma 2,34 2,82 2,54
RDW Std. Hata 035 048 028 0,506
Minimum 11,9 11,9 11,9
Maksimum 22,1 25,2 25,2
N 45 35 80
Ortalama 139,31 139,06 139,20
Std. Sapma 4,18 4,34 4,23
Na Std. Hata 062 073 047 0,977
Minimum 127,00 125,00 125,00
Maksimum 154,00 153,00 154,00
N 45 35 80
Ortalama 4,71 4,84 4,77
Std. Sapma 0,72 0,71 0,71
RBC Std. Hata 011 012 008 0,372
Minimum 3,50 3,10 3,10
Maksimum 6,30 6,50 6,50

Tablo 21°deki Mann-Whitney U testi sonuglarina gore pulmoner emboli ve kontrol

grubu arasinda RDW( p = 0,506 > 0,05) ve Na (p = 0,977 > 0,05) ve RBC (p = 0,372 >

0,05) degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Calisma kapsaminda incelenen pulmoner emboli ve kontrol grubu hastalarinda

komorbidite goriilme oranlar1 ve iki oran farkina ait anlamlilik testi sonuglar1 Tablo 22°de

verilmistir. Anlamlilik degerleri (p ) , Fisher’in Kesin testi yaklasimina gore elde edilmistir.

Tablo 22. Komorbidite goriilme oranlari ve iki oran farkina ait anlamlilik testi sonuglari

P.Emboli Kontrol Anlamhlik (p)
Malignite 11 (%25,4) 0 (%0) 0,002
KBY 1(%2,2) 0(%0) 1,000
HT 11(%24,4) 8 (%22,9) 1,000
KAH 7(%15,6) 6(%17,1) 1,000
DM 7(%15,6) 4 (%11,4) 0,748
SVO 4(%8,9) 2(%5,7) 0,691

Malignite goriilme oram1 bakimindan pulmoner emboli ve kontrol gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,002 < a = 0,05).
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Calismaya dahil olan hastalarin pulmoner emboli ve kontrol grubuna gore risk
faktorler Revised Genova Score ve Well’s skoru degiskenlerine ait tanimlayict istatistikler ve
iki grubun karsilastirilmasinda kullanilan Mann-Whitney U testi sonucunda elde edilen

anlamlilik ( p ) degerleri Tablo 23’de verilmistir.

Tablo 23. Hastalarin risk faktorlerine gore skorlamalarin karsilastiriimasi

P.Emboli Kontrol Genel Anlamhhk (p

)

N 45 35 80
Revised Ortalama 5,62 4,03 4,93
Genova Std. Sapma 3,16 2,33 2,92 0,022"
Score St(_]l. _Hata 0,47 0,39 0,33

Minimum 0,00 0,00 0,00

Maksimum 14,00 7,00 14,00

N 45 35 80

Ortalama 4,94 3,93 4,50
Well’s Std. Sapma 1,81 0,89 1,56 0.005"
Skoru Std. Hata 0,27 0,15 0,17 '

Minimum 1,00 3,00 1,00

Maksimum 10,00 6,00 10,00

Tablo 23°de yer alan Mann-Whitney U testi sonuglarma gore Revised Genova Score
(p = 0,022 < 0,05) ve Well’s skoru (p = 0,005 < 0,05) degiskenleri bakimindan pulmoner

emboli ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir.

Pulmoner emboli hastalarinin EKO bulgulari, invaziv ve noninvaziv ventilasyon

ihtiyacit bakimindan dagilimi Tablo 24’de verilmistir.

Tablo 24. Pulmoner emboli hastalarinin EKO bulgulari, invaziv ve noninvaziv ventilasyon
ithtiyact bakimindan dagilimi

Var Yok Var icin %95 Giiven Arah
EKO Bulgular: 16 (%35,6) 29 (%64,4) %21,9 - %51,2
INVAZIV 4 (%8,9) 41 (%91,1) %2,5 - %21,2
NONINZAVIV 2 (%4,4) 43 (%95,6) %0,5 - %15,2

Calisma kapsaminda incelen emboli hastalarinin %35,6’sinda EKO da sag yiiklenme
bulgular1 goriilmiistiir. Pulmoner emboli hastalarinin  %8,9’unda invaziv ventilasyon,

%?4,4’linde noninvaziv ventilasyon ihtiyac1 tespit edilmistir.

Pulmoner emboli hastalarinin tani1 sonrasit prognoz agisindan risk siniflamasina ait

dagilim Tablo 25°da verilmistir.
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Tablo 25. Pulmoner emboli hastalarinin tan1 sonrasi prognoz agisindan risk siniflamasi

Tam Sonrasi prognoz Frekans (%)
Acisindan Risk Siniflamasi

Diistik Riskli 21 (%46,7)
Orta Riskli 22 (%48,9)
Yiiksek Riskli 2 (%4,4)

Tan1 sonras1 prognoz agisindan, pulmoner emboli hastalarinin %46,7’si diisiik riskli,
%48,9°u orta riskli ve %4,4’1 yiiksek riskli olarak siniflandirilmistir. Tan1 sonrasi prognoz
acisindan gerceklestirilen risk siniflamalar1 arasinda incelenen degiskenler bakimindan
anlaml farklilik olup olmadigi Kruskal Wallis testi ile sinanmis ve sonuglar Tablo 26’de

verilmistir.

Tablo 26. Tani1 sonrasi prognoz agisindan gergeklestirilen risk siniflamalari arasindaki iliski

Yiiksek Orta Riskli Diisiik Riskli ~ Anlamhlik (p )
BNP 61,13+53,39 9,74+6,47 14,55+7,74 0,013
Troponin 2,7443,78 0,4240,65 0,0240,03 <0,01"
MPV 10,95+1,48 9,72+1,18 9,79+1,08 0,368
Sok indeksi 1,20+ 0,8540,27 0,84+0,49 0,195
Laktat 6,65+6,43 3,08+3,56 1,92+1,11 0,248
N/ L Oram 3,6341,20 6,14+3,38 12,12+12,17 0,353
Sag-Sol Vent 1,71+0,18 1,48+0,40 1,12+0,20 <0,01"
RG Score 6,50+0,71 5,7743,45 5,38+3,04 0,636
Well’s Score 8,00+2,83 5,11+1,83 4,48+1,45 0,109

Tanm1 sonrasi prognoz acisindan gerceklestirilen risk siniflamalar1 arasinda BNP,
troponin ve RV CT/LV CT oram1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmustur.

Pulmoner emboli hastalarinda EKO bulgusu tespit edilen hastalar ile EKO bulgusu
tespit edilmeyen hastalarin sag ventrikiil ¢apinin sol ventrikiil ¢capina orani bakimindan
karsilastirilmasinda bagimsiz iki 6rneklem t testi kullanilmistir. Bagimsiz iki 6rneklem t testi

sonuglar1 Tablo 27°de verilmistir.
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Tablo 27. EKO bulgusu varligi ve yoklugunun RV CT/LV CT orani ile karsilastirilmasi

I\E/I;? Bulgquzll'(l Anlamhlik (p)
N 16,00 29,00
Ortalama 1,63 1,15
RV CT/LV CT Std. Sapma 0,39 0,20 <001"
orani Std. Hata 0,10 0,04 '
Minimum 0,69 0,76
Maksimum 2,25 1,56

Pulmoner emboli hastalarinda EKO bulgusu tespit edilen hastalarin RV CT / LV CT
oran1 1,63+0,39 iken EKO bulgusu tespit edilmeyen hastalarin RV CT / LV CT orani
1,1540,20 olarak belirlenmistir. Pulmoner emboli hastalarinda EKO bulgusu tespit edilen
hastalar ile EKO bulgusu tespit edilmeyen hastalarin RV CT / LV CT oran1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur(p < 0,01).

Pulmoner emboli hastalarindan 4 hasta dis merkeze sevk edilmistir. Merkezimizde
tedavi edilen pulmoner emboli hastalarina uygulanan tedavi segeneklerinin dagilimi Tablo

28’°da verilmistir.

Tablo 28. Pulmoner emboli hastalarina ait tedavi segeneklerinin dagilimi

Tedavi Secenegi Frekans (%)
Heparin 41 (%100)
Trombolitik Tedavi 14 (%34,1)
Antikoagulasyon 21 (%51,2)

Pulmoner emboli hastalarindan merkezimizde tedavi edilen 41 hastanin tamamina

heparin, %34,1°ne litik tedavi, %51 ’sine antikoagulasyon uygulanmustir.

Calisma kapsaminda merkezimizde tedavi edilen hastalarin acil sonlanim dagilimi

Tablo 29°da verilmistir.

Tablo 29. Hastalarin acil sonlanim dagilimi

P.Emboli (41) Kontrol (35) Anlamhlik (p)
Acil Gozlem Yatis 3 (%7,3) 17 (%48,6) <0,01
Acil YB Yatis 9 (%22,0) 5 (%14,3) 0,554
Diger Servis Yatis 10 (%24,4) 18 (%51,4) 0,018"
Diger YB Yatis 25 (%61,0) 1 (%2,9) <0,01"
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Calisma kapsaminda merkezimizde tedavi edilen hastalardan pulmoner emboli
hastalarinin %7,3’1 acil gbzlem yatis, kontrol grubu hastalarinin ise %48,6’sina acil gézlem
yatis gergeklestirilmistir. Acil gozlem yatis orant bakimindan pulmoner emboli hastalari ile
kontrol grubu hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir(p <
0,01). Kontrol grubu hastalarinda acil gézlem yatis orant pulmoner emboli hastalarina gore

daha yiiksektir.

Calisma kapsaminda merkezimizde tedavi edilen hastalardan pulmoner emboli
hastalarinin  %22’si acil yogun bakim {initesine yatisi, kontrol grubu hastalarinin ise
%14,3’line acil yogun bakim iinitesine yatis1 gerceklestirilmistir. Acil yogun bakim iinitesine
yatis orani bakimindan pulmoner emboli hastalar1 ile kontrol grubu hastalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir(p = 0.554 > 0,05).

Calisma kapsaminda merkezimizde tedavi edilen pulmoner emboli hastalarinin
%24,4°1 diger servislere yatis, kontrol grubu hastalarinin ise %51,4’line diger servislere yatis
gerceklestirilmistir. Diger servis yatis oran1 bakimindan pulmoner emboli hastalar1 ile kontrol
grubu hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir(p = 0,018 <
0,05). Kontrol grubu hastalarinda diger servis yatis oran1 pulmoner emboli hastalarina gore

daha ytiksektir.

Calisma kapsaminda merkezimizde tedavi edilen pulmoner emboli hastalarinin %61°1
diger yogun bakim yatig, kontrol grubu hastalarinin ise %2,9°’nda diger yogun bakim yatis
gerceklestirilmistir. Diger yogun bakim yatis oran1 bakimindan pulmoner emboli hastalar ile
kontrol grubu hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir(p <
0,01). Pulmoner emboli hastalarinda diger yogun bakim yatig orani1 kontrol grubu hastalarina

gore daha yiiksektir.

Caligma kapsaminda incelenen hastalarin emboli ve kontrol grubu hastalarima gore

hasta sonlanim dagilimi Tablo 30’de verilmistir.

Tablo 30. Hasta sonlanim dagilimi

P.Emboli Kontrol Genel
Hasta Sonlamim (45) (35) (80) Anlamhhk (p)
Sifa ile taburcu 33 (%73,3) 32 (%91,4) 65 (%81,3)
Exitus 4 (%8,9) 0 (%0) 4 (%5,0)
Dis merkeze sevk 5 (%11,1) 2 (%5,7) 7 (%8,7) 0,162
Kendi istegi ile 3 (%6,7) 1 (%2,9) 4 (%5,0)

taburcu
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Calisma kapsaminda incelenen hastalarin pulmoner emboli ve kontrol grubu
hastalarina gore hasta sonlanim dagilimi bakimindan anlamli bir farklilik bulunmamustir.
Pulmoner emboli hastalarinin %73,31 sifa ile taburcu, %8,9’u exitus, %11,1°1 dis merkeze
sevk ve %6,7’si kendi istegi ile taburcu olmustur. Kontrol grubu hastalarinda ise bu oranlar
%91,4°10 sifa ile taburcu, %8,7’si dis merkeze sevk ve %5’1 kendi istegi ile taburcu

seklindedir.

Calismaya dahil olan hastalarin pulmoner emboli ve kontrol grubuna gore hastanede
kalis siiresi ve yogun bakimda kalis siiresi degiskenlerine ait tanimlayici istatistikleri ve iki
grubun Karsilastirillmasinda kullanilan Mann-Whitney U testi sonucunda elde edilen

anlamlilik (p ) degerleri Tablo 31°de verilmistir.

Tablo 31. Hastalarin hastanede ve yogun bakimda kalig stiresi

P.Emboli Kontrol Genel Anlamhlk (p)

N 45 35 80
Ortalama 9,00 6,49 7,90
Hastanede Std. Sapma 9,36 7,25 8,55

Kals Siiresi ~ Std. Hata 140 123 0,96 0,097
Minimum 0,00 0,00 0,00
Maksimum 59,00 36,00 59,00
N 45 35 80

Yogun Ortalama 3,51 0,43 2,16

Bakimda Std. Sapma 4,16 1,09 3,54 <0,01"

Std. Hata 0,62 0,18 0,40
Minimum 0,00 0,00 0,00
Maksimum 19,00 5,00 19,00

Kals Siiresi

Pulmoner emboli hastalar1 ortalama 949,36 giin hastanede kalis siiresine sahip iken
kontrol grubu hastalarinda bu ortalama 6,49+7,25 giindiir. Hastanede kalis siiresi bakimindan
pulmoner emboli ve kontrol grubu hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

tespit edilmemistir(p = 0,097 > 0,05).

Pulmoner emboli hastalar1 ortalama 3,5144,16 giin yogun bakimda kalig siiresine
sahip iken kontrol grubu hastalarinda bu ortalama 0,43+1,09 giindiir. Yogun bakimda kalis
stiresi bakimmdan pulmoner emboli ve kontrol grubu hastalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmistir(p < 0,01). Pulmoner emboli hastalarinin yogun bakimda

kalis siiresi kontrol grubu hastalarina gore anlamli olarak daha fazladir.
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Calisma kapsaminda incelenen hastalarin RV CT/LV CT orani ile troponin degerleri

arasindaki iliski (korelasyon) katsayist ve anlamlik testi sonuglar1 Tablo 32°de verilmistir.

Tablo 32. Hastalarin RV CT/LV CT orani ile troponin degerleri arasindaki iligki

P.Emboli (41) Kontrol (29) Genel (70)
RVCT/LVCT 0,146 0,120 0,244
orani-Troponin
Anlamhlik ( p) 0,364 0,534 0,042

Calisma kapsaminda incelenen hastalarin RV CT/LV CT orani ile troponin degerleri
arasinda zayif pozitif dogrusal anlamli bir iligki vardir. Buna gore degiskenlerden birinin

degerinin artmast durumunda digerinin de degerinin artmasi1 beklenmektedir.

Pulmoner emboli hastalarindan 11 (%24,44)’inde kanser tespit edilmistir. Pilmoner

emboli hastalarinda kanser tiirlerine gore dagilim Tablo 33’de verilmistir.

Tablo 33. Pulmoner emboli hastalarinda kanser tiirlerinin dagilimi

Kanser Tiirii Frekans (%)
Kanser Degil 34 (%75,56)
Akciger Kanseri 2 (%4,44)
Beyin Kanseri 2 (%4,44)
Kolon Kanseri 2 (%4,44)
Meme Kanseri 1(%2,22)
Mide kanseri 1 (%2,22)
Primeri Bilinmeyen

Kanser 1 (%2,22)
Uterus Kanseri 2 (%4,44)

Pulmoner emboli hastalarinda BNP ve RV CT/LV CT orani degerlerinin mortaliteye
gore tanmimlayici istatistikleri ve iki grubun Mann-Whitney U testine gore karsilastiriimasi

Tablo 34’de verilmistir.

Tablo 34. Hastalarin RV CT/LV CT orani ile BNP degerleri arasindaki iligki

P.Emboli (45) Kontrol (35) Genel (80)
RVCT/LVCT 0,124 0,120 0,190
orani-BNP
Anlamhlik ( p) 0,416 0,494 0,092
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Hastalarin RV CT/LV CT orani ile BNP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki yoktur (p = 0,092 > 0,05).

Pulmoner emboli hastalarinda BNP ve RV CT/ LV CT orani degerlerinin mortalite ile

karsilastirilmasi Tablo 35°de verilmistir.

Tablo 35. Pulmoner emboli hastalarinda BNP ve RV CT/ LV CT oran1 degerlerinin mortalite
ile karsilagtirilmasi

Exitus Yasayan Genel Anlamhlik (p)

N 4 36 40
Ortalama 32,78 12,29 14,34
Std. Sapma 45,10 7,75 15,78
BNP Std. Hata 2255 129 2,50 0,845
Minimum 0,11 0,15 0,11
Maksimum 98,88 32,19 98,88
N 4 36 40
Sag ventrikiil Ortalama 1,56 1,315 1,3395
capinin sol Std. Sapma 0,22 0,39 0,38 0.101
ventrikiil capina Std. Hata 0,11 0,06 0,06 :
orani Minimum 1,31 0,69 0,69
Maksimum 1,84 2,25 2,25

Pulmoner emboli tanisi alip exitus olan hastalar ile yasayan hastalar arasinda BNP ve
RV CT/LV CT orani degerleri arasinda anlamli bir farklilik tespit edilememistir. Bunun
sebebi calismamizda pulmoner emboli grubunda yer alan hastalardan sadece 2 tanesinin
exitus olmasina ve hasta sayisinin az olmasina baglayabiliriz. Calismadaki hasta sayisinin
artmastyla birlikte BNP diizeyi ve RV CT/LV CT orani ile mortalite arasinda iliski olabilecegi

diistiniilmektedir.

Hastalarin RV CT/LV CT oram ile BNP degerleri arasindaki iligski (korelasyon)

katsayist ve anlamlilik testi sonuglar1 Tablo 36’da verilmistir.

Tablo 36. Hastalarin RV CT/LV CT orani ile BNP degerleri arasindaki iligki

P.Emboli (45) Kontrol (35) Genel (80)
RVCT/LVCT 0,124 0,120 0,190
orani-BNP
Anlamhlik ( p) 0,416 0,494 0,092

Hastalarin RV CT/LV CT oran1 ile BNP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski yoktur (p = 0,092 > 0,05).
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Hastalarin BNP degerleri ile yogun bakimda kalis siireleri arasindaki iligki

(korelasyon) katsayisi ve anlamlilik testi sonuglar1 Tablo 37°de verilmistir.

Tablo 37. Hastalarin BNP degerleri ile yogun bakimda kalis siireleri arasindaki iliski

P.Emboli (45) Kontrol (35) Genel (80)
BNP-Yogun bakimda 0,114 0,064 0,166
kalis siiresi
Anlamhlik ( p) 0,456 0,713 0,141

Hastalarin BNP degerleri ile yogun bakimda kalis siireleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligski yoktur (p = 0,141 > 0,05).

Hastalarin RV CT/LV CT oran ile yogun bakimda kalis siireleri arasindaki iliski

(korelasyon) katsayis1 ve anlamlilik testi sonuglar1 Tablo 38’de verilmistir.

Tablo 38. Hastalarin RV CT/LV CT orani ile yogun bakimda kalis siireleri arasindaki iligki

P.Emboli (45) Kontrol (35) Genel (80)
RV CT/LV CT orani- 0,230 0,035 0,418
Yogun bakimda kals
siiresi
Anlamlilik ( p) 0,129 0,842 p <001

Hastalarin RV CT/LV CT orani ile yogun bakimda kalis siireleri arasinda istatistiksel
olarak pozitif dogrusal anlamli bir iligki vardir (p < 0,01).

Hastalarin yogun balimda kalis siiresini, RV CT/LV CT orani ile agiklamaya calisan

basit dogrusal regresyon analizi sonuglar1 Tablo 39 ‘de verilmistir.

Tablo 39. Yogun bakimda kalig siirelerinin RV/CT/LV CT orani ile agiklandigi regresyon
modelinin parametrelerinin anlamlilik testi

Std.
Katsayllal’ Hata thesap P RZ Fh P

Sabit -2,168 1,126 -1,925 0,058

RVCT/ILVCT 3896 0959 4061 <oo01 17 16491 <001

Hastalarin yogun bakimda kalis siiresini, RV CT/LV CT orani ile agiklamaya calisan
basit dogrusal regresyon modeli istatistiksel olarak anlamhidir(p < 0,01). Hastalarin RV
CT/LV CT orant artik¢a yogun bakimda kalis siireleri artmaktadir.
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5. TARTISMA

Pulmoner tromboembolizm (PTE) mortalite ve morbiditesi yliksek, tekrarlayabilen,
tanist gii¢ olabilen, Onlenebilir bir hastaliktir. PTE ¢ogunlukla bacak derin venlerinde
meydana gelen trombiislerden kopan parcalarin pulmoner arter dallarini tikamasi sonucu
olusan, genellikle derin ven trombozunun (DVT) bir komplikasyonudur. Nonspesifik ve
degisken klinik belirtileri nedeni ile ve eslik eden hastalik varliginda tani gecikebilir. Bu

nedenle radyolojik goriintiileme tanida 6nemli rol almaktadir.

Pulmoner embolizmi diislindiiren semptom ve bulgularla acil servise basvuran
hastalardaki PE prevalansi yaklasik %30 civarinda oldugu i¢in dncelikle PE’nin diglanmasi1 ve

gereksiz tanisal testlerin uygulanmasinin 6nlenmesi gerekir (49).

Pulmoner emboli tiim yas gruplarinda goriilebilmesine ragmen yasla birlikte
insidansin arttig1 bir hastaliktir. Ozellikle 45 yas {izerinde siklig1 artmakta, 80 yas civarinda

ise 45 yas ve altina gore 10 kat fazla goriilmektedir (5-7).

Silverstein ve ark tarafindan 25 yillik siiregte 2218 hasta ile yapilmis olan retrospektif
bir ¢alismada ortalama yas 61.7+£20.4 yil olarak bildirilmistir (13). Tsai ve ark tarafindan VTE
insidans1 ve risk faktorlerinin arastirmaya yonelik olarak 19.293 hasta ile yapilmis ¢alismada
yas ortalamasinin 59 yil oldugu belirlenmistir (14). Carson ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis
bir ¢alismada 399 PE’li hastanin % 81.7°si 40 yas ve lizerinde bulunmustur (26). Bizim
caligmamizda ise hastalarin yas ortalamasi 66,42 olarak bulunmustur. Yas agisindan veriler

literatiir ile uyumlu bulunmusgtur.

Literatiirde PE’nin her iki cinsde de benzer oranlarda goriildiigii belirtilmektedir (13).
Silverstein ve ark tarafindan dogurganlik ¢agindaki kadinlarda VTE oranlar biraz daha fazla
olmakla beraber tiim yas gruplarinda erkek/kadin oranim1 erkeklerde hafifce fazla olmak iizere
1.2/1 olarak bildirilmistir (13). Tsai ve ark yaptiklart bir ¢alismada VTE oranlariin
erkeklerde biraz daha fazla oldugunu bulmuslardir (14). Carson ve arkadaslari tarafindan 399
PE hastasi ile yapilan galismada erkek hasta orani %53.6 olarak bulunmustur (26). Bizim
calismamizda incelenen pulmoner emboli hastalarinin  %42,2 si erkek , %57,8 1 kadin
hastadan olugmaktadir. Calismamizda literatiirde oldugu gibi her iki cinste benzer oranda

pulmoner emboli gdzlenmektedir.

KOAH hastalarinda akut ataklarda %3.3-8.9 oraninda PE saptanmistir (31,30).

Idiyopatik PE ile MI ve inme gibi kardiyovaskuler olaylar arasinda bir iliski oldugu, kisa siire
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once bildirilmistir (29). Obez kisilerde, sigara igenlerde ve sistemik hipertansiyon ya da
metabolik sendromdan etkilenen hastalarda PE riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir.
Calismamizda PE hastalarinda eslik eden kronik hastaliklara baktigimizda; Malignite %25,4,
DM %15,6, SVH %8,9, KAH %15,6, KBY %2,2 ve HT %24,4 oraninda saptandi.
Bulgularimiz literatiirle uyumlu olmakla birlikte malignite goriilme orami bakimindan

pulmoner emboli ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Kanser olan hastalarda g¢esitli faktorlere bagli PTE goriilme sikligi artmis
bulunmaktadir. Aujesky ve ark.’nin c¢alismalarinda PTE olan hastalarin %19,9’unda kanser
oldugunu bildirmislerdir (138). Akciger, pankreas, mide, beyin, over, bobrek kanseri (Khorana
ve ark., 2005), hematolojik maligniteler ve lenfomalar ile PTE iliskisi bazi calismalarda
gosterilmistir (Elting ve ark., 2004; Chew ve ark., 2006). Bizim g¢alismamizda ise olgularin
11’inde (%25,4) kanser oldugu saptandi. Malignite goriilme orani bakimindan pulmoner
emboli ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. En sik olan
kanser ¢esitleri ise akciger, kolon ve beyin kanseri olarak tesbit edildi. Calismamizda, literatiir
ile benzer kanser oranlarina ulagilmistir. Bu durum, ¢alismamizin yapildig: tigiincii basamak bir
merkezin acil servisine bagvuran hastalarin genelde maligniteye sahip oldugu seklinde

yorumlanabilir.

Kardiyak biyomarkirlar ile mortalite iliskisine bakildiginda; Jimenez ve arkadaglarinin
caligmasinda 318 hemodinamik stabil olguda Tn I ve 30 giinliik mortalite arasinda lojistik
regresyon analizi ile anlamli iligki gosterilememistir. Fatal seyreden olgularda, ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizi ile hastaligin ciddiyeti (PESI kullanilarak belirlenmis) ve Tn 1
diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmistir (28). Mehta ve arkadaglarinin yaptig1 gézlemsel
bir ¢aligmada ise Tn I diizeyi artan ve normal olan olgular kiyaslandiginda, artan Tn I
diizeylerine sahip olgularda sistolik kan basmcinin 6nemli Ol¢lide daha diisiik oldugu
goriilmistliir. Aym calismada EKO ile degerlendirilen sag ventrikiil disfonksiyonu, Tn |
diizeyi artan hastalarda daha sik saptanmustir (38). Kucher ve arkadaslarinm yaptig1 91 stabil
ve anstabil akut PTE’li olgunun degerlendirildigi calismada ise Tn I ve EKO
kombinasyonunun prognozu degerlendirmede, herhangi birinin tek bagina kullanimindan daha
degerli oldugu gosterilmistir (2). Calismamizda olgular tani sonrasi prognoz agisindan risk
siniflamas1 ve troponin diizeyi karsilagtirildiginda troponin diizeyi diisiik riskli grupta en
diistik iken, orta riskli ve yiiksek riskli grupta anlamli oranda daha yiiksek bulundu. Bu

sonuglar daha 6nce yapilan ¢alismalar ile benzerdir.
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Kardiyak hastaliklarda dolasima salinan nérohormononlardan atriyal natritiretik peptid
(ANP), brain natriiiretik peptid (BNP) ve C-tipi natriiiretik peptid (CNP) farkli genler
tarafindan kodlanmaktadir. Bunlardan ANP ve BNP, dolasima salinan kardiyak hormonlar
olarak bilinmektedir. CNP, daha ¢ok lokal hormon olarak gorev yapar ve en ¢ok santral sinir
sistemi ile vaskiiler endotel yapisinda bulunmaktadir (143, 144). Bu natriiiretik peptidler, sag
atriyal basinci, sistemik vaskiiler direnci, aldosteron salgilanmasini, sempatik sinirlerin
uyarilmasini, hiicrelerin hipertrofisini azalttiklar1 ve sodyum atilimini artirdiklart igin
kontregiilatuar hormon olarak kabul edilirler. Bu peptidler, voliim yiiklenmesinde ve

hipertansiyonda esas defans araglaridir ve prohormon olarak sentezlenirler (145, 146).

Calismalarda BNP ile ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil end-diyastolik basinci ve
pulmoner wedge basing arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (152,153). BNP
diizeylerinin tanidan c¢ok prognozu belirlemede degerli olduklar1 disiliniilmektedir.
Dekompanse kalp yetersizligi olanlarda BNP diizeyinde belirgin yiikselme olurken, sadece sol
ventrikiil disfonksiyonu olanlarda orta diizeyde artis olmaktadir (154). Sag kalp yetmezligine
neden olabilen kronik obstriiktif akciger hastaligi ve PTE’de de BNP diizeylerinin arttig: ileri
stiriilmektedir (155).

BNP’nin PE’de yiikseldigini gosteren ilk ¢aligma 1997 ‘de Kurose ve ark tarafindan
yapilmistir. Bu calismada bir hastaya masif pulmoner emboli tanist konmus ve verilen
trombolitik tedavi oncesi ve sonrast BNP diizeyleri olcililmiistiir. BNP diizeyi tedavi 6ncesi
522 pg/ml iken tedavi sonras1 200 pg/ml’ye diismiistiir. Bir hafta sonra dl¢iilen BNP seviyesi
50 pg/ml olarak saptanmistir. Hastada klinik iyilegsmenin yani sira EKO bulgularinda da

diizelme gozlenmistir (109).

Tulevski ve ark. Ilk kez 2001 ‘de pulmoner emboli hastalarinda plazma BNP
seviyelerinin saglikli eriskinlere oranla daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bu ¢aligmaya
KKY ve bobrek yetmezligi olmayan 16 tane PE hastast dahil edilmis olup 12 saglikli eriskin
kontrol grubunu olusturmustur. Hastalarin basvuru anindaki plazma BNP seviyeleri kontrol
grubunun BNP seviyelerinden anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada ayrica EKO
ile 5 hastada sag ventrikiil disfonksiyonu tesbit edilmistir. Sag ventrikiilii normal olan
hastalarla karsilastirildiginda sag ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarin BNP diizeyinin daha

yiiksek oldugu saptanmustir (110).

Ten Wolde ve ark. yaptigi bir calismada PE tanist konan 110 hastanin bagvuru

anindaki plazma BNP seviyeleri 6l¢lilmiistiir. Hastalarin 3 aylik klinik takibi yapilmis ve PE
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ile iligkili 6liimler kaydedilmistir. Calismanin sonucunda yiiksek BNP seviyelerinin PE ‘ye

bagl oliimlerle iliskili oldugu bildirilmistir.

Sohne ve arkadaglarinin 2213 hemodinamik agidan stabil olgu ile yaptig1 randomize
kontrollii bir ¢alismada, 3 aylik takipte 90 olguda mortal seyir yada non-fatal emboli
rekiirrensi goriilmistiir. Takip esnasinda herhangi bir komplikasyon gelismeyen 297 olgu
kontrol grubu olarak alinmistir. BNP diizeyleri karsilastirildiginda mortal seyir yada rekiirrens
goriillen 90 olgunun BNP diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli oranda daha yliksek
bulunmustur. Bu ¢alismada 1,25 pmol/L, % 60 duyarlilik ve % 62 6zgiilliik ile BNP iginsinir

degeri olarak belirlenmistir.

Bizim g¢aligmamizda ¢alisma kapsaminda incelenen 45 pulmoner emboli hastasinin
ortalama BNP degeri 14,274+14,90 ng/L iken kontrol grubunda yer alan hastalarin ortalama
BNP degeri 10,71+3,78 ng/L olarak belirlenmistir. Caligma kapsaminda incelenen pulmoner
emboli hastalarinda minimum deger 0,11 ng/l maximum deger 98,88 ng/l olarak tesbit
edilmistir. Calismamizda yiiksek riskli pulmoner emboli hastalari, orta ve diisiik riskli
pulmoner emboli hastalarinda ulasilan BNP diizeyleri ile karsilastirildiginda belirgin olarak

yiiksek riskli hastalarda BNP diizeyi yliksek saptanmuistir.

Mann-Whitney U testi sonucuna gore pulmoner emboli grubunda yer alan hastalar ile
kontrol grubunda yer alan hastalarin BNP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamistir ( p=0,446>a = 0,05). Calismamizda pulmoner emboli ve kontrol
grubu arasinda BNP diizeyleri agisindan anlamli farklilik olmamasinin biiyiik bir sebebi

kontrol grubundaki olgularin saglikli eriskinlerden olusmamasidir.

BNP’nin plazma konsantrasyonu, akut miyokardiyal infarktiis, dilate kardiyomiyopati
valvuler kalp hastaligi olan hastalarda, pre-diyaliz asamasindaki bobrek yetersizliginde ve
diyaliz yapilan hastalarin hemen hepsinde, kardiyak disfonksiyona neden olan tim
hastaliklarda artmaktadir. Goriildiigii gibi BNP akut pulmoner emboliye spesifik bir hormon
degildir.

PE tanisi igin yapilan pulmoner BT anjiyografide kontrast madde belli bir protokol
dahilinde ve dinamik olarak uygulanmaktadir. Pulmoner BT anjiyografi pulmoner arter
yatagindaki trombiisii segmenter diizeye kadar gdsterebilir. Dedektor sayisi arttikga BT nin
subsegment ve ilerideki periferik trombiisleri saptamadaki duyarliligi da artmaktadir. Cok

dedektorlii BT ile yapilan PIOPED II calismasinda diisiik ve orta klinik olasilikli hastalarda
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yontemin negatif prediktif degeri sirasiyla %96 ve %89 bulunmustur. Buna karsilik ytiksek
klinik olasilikli PE kuskulu hastalarda ise ancak %60 olarak saptanmistir (106).

Pulmoner dolasimin biiyiik kisminin trombiis ile tikanmasi sonucu pulmoner damar
direnci artis1 ve akut pulmoner arter hipertansiyonu sonucu sag ventrikiil biiyiimesi ( sag
ventrikiil/sol ventrikiil oran1 >1) , interventrikiiler septum diizlesmesi veya sola dogru

kaymas1 BT anjiografide saptanabilen sekonder bulgulardir.

Pulmoner BT anjiyografi ile akciger sintigrafisini karsilastiran prospektif caligmalarda
BT anjiyografinin daha iyi duyarlilik degerlerine sahip oldugu saptanmistir (107,108). Yine
bu teknigin Onemli bir avantaji vaskiiler yapilarla birlikte mediastinal yapilari, akciger

parankimini, plevra ve gogiis duvarindaki patolojileri de tesbit edebilmesidir (109).

Ik c¢alismalarda, PE icin duyarhilik ve o&zgiilliigin %90’in iizerinde oldugu
bildirilmisse de, yeni ve biiyiik bir ¢alisma olan PIOPED Il serisinde pulmoner BT
anjiografide duyarliligin %83, 6zgiilligiin %96 oldugu saptanmustir (113).

RVD, mortalite igin gii¢lii ve bagimsiz bir risk faktoriidir (41). EKO, RVD’nu
gostermede giivenilir, kolay uygulanabilen ve ucuz bir yontemdir. Ancak ¢ogu merkezde,
akut donemde EKO yapabilen bir uzmana ulasmak zor olmaktadir (47). Dinamik spiral toraks
BT ise giiniimiizde PTE tanisinda ilk siray1r almistir ve bircok merkezde 24 saat ulasilabilir
durumdadir (43). Birgok arastirmact EKO ile belirlenen RVD’nu toraks BT bulgular ile

gostermeye calismistir.

Ghuysen ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif ¢alismada RV/LV orani mortalite ile
iligkili bulunmustur (19). Van Der Meer ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada da benzer
sekilde RV/LV oranmin >1 olmasi 3 aylik mortalite igin risk faktorii olarak gosterilmistir
(11). Schoepf ve arkadagslarinin yaptig1 retrospektif calismada RV/LV > 0,9 olmasi 30 giinliik

mortalite ile iligkili bulunmustur (3).

Araoz ve arkadaslarmin yapti1 retrospektif ¢aligmada ise RV/LV orani ile artmig
mortalite riski arasinda iliski gosterilememistir (10). Yine Stein ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada da sag ventrikiil genislemesi olan (RV/LV >1) ve olmayan olgularda mortalite

oranlari arasinda anlamli fark bulunamamastir (8).

Bizim c¢aligmamizda incelenen 45 pulmoner emboli hastasinin sag ventrikiil ¢apinin

sol ventrikiil ¢apina oranmin ortalama degeri 1,32+0,36 iken kontrol grubunda yer alan
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hastalarin ortalama sag ventrikiil ¢apinin sol ventrikiil ¢apmna oran1 0,8440,18 olarak
belirlenmistir. Mann-Whitney U testi sonucuna gore pulmoner emboli grubunda yer alan
hastalar ile kontrol grubunda yer alan hastalarin sag ventrikiil ¢apinin sol ventrikiil ¢capina
oranit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir ( p < 0,01). Ayrica
caligmamizda RV CT/LV CT orani ile hastalarin yogun bakim {iinitesinde yatis siireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tesbit edilmistir. Ancak yapilan istatistikler
sonucunda ¢alismamizda RV CT/LV CT orani ile mortalite arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamigtir. Bunun nedenini ¢alismaya alinan pulmoner emboli hastalarinin sayisinin

yetersizligi ile agiklayabiliriz.
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6. SONUC

BNP’nin plazma konsantrasyonu, akut miyokardiyal infarktiis, dilate kardiyomiyopati
valvuler kalp hastaligi olan hastalarda, pre-diyaliz asamasindaki bobrek yetersizliginde ve
diyaliz yapilan hastalarin hemen hepsinde, kardiyak disfonksiyona neden olan tiim
hastaliklarda artmaktadir. Pulmoner emboli tanis1 alan hastalarla kontrol grubunun BNP
diizeyi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir. Gortildiigi gibi

BNP akut pulmoner emboliye spesifik bir hormon olmadigi tesbit edilmistir.

Ayrica c¢alismamizda pulmoner emboli hastalart ile kontrol grubunda yer alan
hastalarin sag ventrikiil ¢apinin sol ventrikiil ¢apina orani arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmugtir.
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