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KISALTMALAR

ACA: Antikardiolipin antikor

AF: Atriyal fibrilasyon

AKG: Arter kan gazi

AMI: Akut miyokard infarktiisii

ANP: Atrial natritiretik peptit

aPTT : Aktive parsiyel tromboplastin zamanina
AT III: Anittrombin 3

BNP: Beyin natriuretik peptid

BT: Bilgisayarli tomografi

CNP: C tip natritiretik peptid

CDCP: Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme merkezinin
¢TnC: Kardiyak troponin C

¢Tnl: Kardiyak troponin I

¢TnT: Kardiyak troponin T

DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin
DVT: Derin ven trombozu

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

EKG: Elektorkardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

HIiT: Heparinle indiiklenen trombositopeni
KAH: Kroner arter hastaligi

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig
KKY: Konjestif kalp yetmezligi

KPH: Kronik pulmonr hipertansiyon
LAC: Lupus antikoagiilan antikorlarin
LV: Sol ventrikiil

MRA: Manyetik rezonans anjiografi
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

MYG: Myoglobin
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NPRA: Natriiiretik peptid reseptor-A
NPRB: Natriiiretik peptid reseptor-B
NPRC: Natriiiretik peptid reseptor-C
NT-pro BNP: N-terminal onciil beyin natritiretik peptit
INR: uluslararasi normalize edilmis oran
OKS: Oral kontraseptif

P(A-a)0;. Alveoler-arteriyel farki

PAB: Pulmoner arter basing

PABs: Pulmoner arter sistolik basinci
PaCO; .Arteryel kanda karbondiok basinci
PaQ; : Arteryel kanda oksijen basinci
PAF: Platelet aktive edici faktor

PAH: Pulmoner arteryel hipertansiyon
PE: Pulmoner emboli

PDGEF: Plateletten salgilanan biiyiime faktorii
PGI;: Prostogladin I,

PTE: Pulmoner Tromboembolizm

PVD: Pulmoner vaskiiler direng

RA: Sag atriyum

rt-PA: Doku plazminojen aktivatorii
RV: Sag ventrikiil

RVD: sag ventrikiil disfoksiyonu
RVDdg: sag ventrikiil diastol ¢ap1

SK: Streptokinaz

SLE: Sistemik lupus eritematoz

SVO: Serebrovaskiiler olay

TAs: Sistolik arter basinci

UFH: Fraksiyone olmayan heparin

UK: Urokinaz

USG: Ultrasonografi

V/Q: Ventilasyon/perfiizyon

VTE: Venoz tromboembolizm



GIRIS VE AMAC

Pulmoner Tromboembolizm (PTE), pihti/pihtilarin sistemik derin venlerden
pulmoner vaskiiler yataga go¢iinii ifade eden, sik olusan, ancak giic teshis edilebilen,
mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. PTE, tiim hastane Oliimlerinin %5-15 inden
sorumludur (1). PTE geciren ve yasayan hastalarin yaklagik 2/3’iinde dogru tani
konulamamaktadir. PTE geciren ve tani konulamamis olan bu hastalarda mortalite
oran1 %30’lara ulagmaktadir (1). PTE tanis1 dogru olarak konulup uygun tedavi

yapildiginda bu oran %3’e kadar diisebilmektedir (2).

PTE’li hastalarda prognoz belirlemede ve tedavi se¢ciminde sag ventrikiil
disfoksiyonu (RVD) son derece dnemli bir gostergedir. Ozellikle masif PE tanisinda
sagladig1 6nemli ipuglar1 (RV ve hipokinezisi, pulmoner arter genislemesi, anormal
septal hareket, pulmoner arter ve/veya sag bosluklarda tromboz saptanmasi)
nedeniyle ekokardiyografi (EKO) 6nem kazanmistir (3). RVD bulunan hastalarda
hastane mortalitesi %10’dan fazla iken, RVD bulunmayanlarda ise %?2’den daha

azdir (4-5).



PTE’li hastalarda, ayn1 analiz yontemi (MEIA) ve cut-off degeri (0.4 ng/dl)
kullanilarak yapilan iki ¢aligmada yiikselmis kardiyak troponin I (cTnl) prevelansi
%21-46 oraninda tespit edilmis (6-7). Yalamanchili ve ark. yaptiklar1 ¢alismada cut-
off degerini 2.0 ng/dl kabul ettiklerinde artmis troponin prevelansimt %16
bulmuglardir (8)

Major akut pulmoner embolili 46 hastanin alindig1 bir calismada, hastalarin

%46’sinda myoglobin seviyesi cut-off degerinin iizerinde tespit edilmistir (9).

Ayni analiz yonteminin kullanildig1 iki ¢alismada PTE’li hastalarin yaklagik
%40’inda brain natriuretic peptide (BNP), cut-off degeri olan 90pg/ml’nin iizerinde
odugu gorilmiistiir (10-11). Artmus kardiak biomarkerlarla RVD arasindaki
korelasyonun arastirildigi ¢alismalarda degisik sonuclar bildirilmektedir. Mehta ve
ark, yaptig1 calismada, normal troponin I konsantrasyonu bulunan hastalarin
%15’inde RVD tespit ederken, troponin I yiiksekligi bulunan hastalarin %67’ sinde
RVD tespit edilmistir (7). Yalamanchili ve ark, yaptigi calismada ise troponin
yiiksekligi bulunan grupda RVD %47 oraninda tespit edilmistir (8). Artmis troponin
seviyesi bulunan hastalarda RVD orani, %40-70 arasinda degisirken; normal troponin
konsantrasyonu bulunan PTE hastalarinda bu oran %15-27 arasinda bildirilmektedir
(7-12). Kruger ve ark, yaptigi calismada, RVD bulunan hastalarin %64’iinde BNP
yiiksek tespit edilirken, RVD bulunmayan hastalarin %94’tinde BNP normal referans
araliginda bulunmustur (11).

Literatiirde ulasilan kisith bilgiler ve PTE’li hastalarda RVD’nin prognoz
belirlemede ve tedavi seciminde son derece Onemli olmasi nedeni ile kardiyak

biomarkirlarin RVD ile iliskisini belirlemek amaciyla bu ¢alismay1 planladik



GENEL BIiLGILER

PULMONER TROMBOEMBOLIZM

Pulmoner Tromboembolizm (PTE), pihti/pihtilarin sistemik derin venlerden
pulmoner vaskiiler yataga go¢iinii ifade eden, sik olusan, ancak giic teshis edilebilen,
mortalitesi yliksek bir hastaliktir (1). Periferik venlerdan veya sag kalpden kopan
trombiis parcalari pulmoner arter veya dallarindan bir veya bir kagini tikarlar. PTE
tanis1 glic olmasina ragmen, acil medikal tedavi ve cerrahi girisim hayat kurtarici
olabileceginden, erken tani ¢ok dnemlidir. Bu nedenle, doktorlarin, koruyucu saglik
hizmeti planlayicilarin PTE’nn epidemiyolojisi, patofizyolojisi, tanisi, tedavisi ve

korunma stratejilerindeki hizli gelismeleri bilmeleri gerekmektedir.

Epidemiyoloji

Klinik taniin son derece giivenilmez olmasi, bir ¢ok olgunun asemptomatik
olmasi, degisik proflaksi metotlarinin uygulanmasi, otopsi sikligimin az olmasi ve
Olim belgelerinin genellikle hatali olmasi nedenleri ile PTE’nin kapsamli insidansini

ve mortalitesini gercek anlamda saptamak zordur. Bununla birlikte, yeni yapilan
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toplum caligmalarinda semptomatik PTE’nin yaklasik yillik insidansinin  ABD’de
100.000°de 117 (48/100.000 DVT, 69/100.000 PE) ve Bat1 Avrupada 100.000°de 183
(124/100.000 DVT, 60/100.000 PE) olgu oldugu seklinde bildirilmektedir (13,14).
PTE myokard infarktiisiin (MI)'den sonra en sik goriilen kardivaskiiler hastalik, PE

de MI ve inme’den sonra en sik goriilen 3. kardiyovaskiiler 6liim sebebidir ( 15).

PTE insidans1 bolgesel ve irksal farkliliklar gostermektektedir. PTE ABD ve
Avrupa’da yaygin olmasina karsin, Asya ve Afrika gibi diinyanin diger bolgelerinde
daha az siklikla goriilmektedir (16). Bati Afrika’da yapilan bir calismada ayni
bolgede yasayan Avrupalilar arasinda PTE insidansi 100.000°de 88 iken, Afrikali
yerliler arasinda 100.000’de 9.5 olarak tespit edilmistir (17). PTE i¢in major risk
faktorli sayilan cerrahi ve kanser acgisindan bolgeler arasinda genis farkliliklar
mevcuttur. Ayrica kalitsal trombofili de bazi bolgelerde daha yaygindir. Tibbi
bakimin varhig, fiziksel aktivitenin etkinligi ve doktorlar arasindaki dikkat farklilig

PTE’de bolgesel farkliligin diger sebepleridir.

Yasin artmasi ile PTE insidansindaki artis, yas ile PTE’in gerg¢ek risk
faktorleri (kanser, kalp yetmezligi, cerrahi, immobilizasyon v.s.) arasindaki iliskiyi
acik bir sekilde gostermektedir. Yasin her on yillik artisinda, PTE insidansi ikiye
katlanmaktadir (13-18-19). ABD’de hastane kayitlarindan yapilan bir ¢alismada
PTE’nin hiz1 15-44 yas arasinda 100.000’de 12 iken, 65 yas tizerinde 100.000’de 265
olarak bildirilmis (20).

Gebelik siiresi ve hemen sonrasindaki kisa donem disinda PTE olusumunda
cinsiyet farkliliginin 6neminin olmadig1 disiiniilmekle birlikte, Prospective
Investigation of Pulmonary Embolism (PIOPED) calismasinda, univarite analizinde
erkeklerin kadinlardan daha riskli oldugu gosterilmistir (21). PTE vakalarinin 50 yasa
kadar erkeklerde fazla oldugu, 70 yasindan sonra kadinlarda fazla oldugu
gosterilmistir (21). Anderson calismasinda multivarite analiziyle erkek cinsiyetin

diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak PTE sikligini etkiledigini gostermistir (18).

PE’nin gergek sikligi tam olarak tespit edilememesine ragmen, 6zel risk
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gruplarindaki insidansi tespit etmek miimkiindiir. Cerrahi serilerinde PTE riski yas,
anestezinin siiresi, gecirilmis PTE ve kanser varlig1 ile hizli bir sekilde artmaktadir.
Insidans, spinal kord hasari bulunan ve travmay: (kalca kirigi gibi) takiben acil
cerrahi yapilan hastalarda en yiiksektir (22). PTE, solunum ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda (kalp yetmezligi, geri doniisiimsiiz havayolu hastaliklar1 v.s) inme ve

diger norolojik hastaliklar nedeni ile olan immobilizasyonu olanlar ve kanserde sik

gorlilmektedir (23-24)

Mortalite

Lilienfeld tarafindan yayinlanan bir arastirmada, Amerika Hastalik Kontrol ve
Onleme merkezinin (CDCP)’un Ulusal Saglk Istatistiklerinden derledigi verilere

gore Amerika’dal996 yili icin PTE mortalite hiz1 100.000°de 2.7°dir (25)

Anderson’nun c¢alismasinda PE nedenli vakalarda 6liim orami %12 olarak
bildirilmistir. Uzun doénem olgularda mortalite hiz1 1, 2, 3 yil i¢in sirast ile %19,

%25, %30 olarak rapor edilmektedir (18)

Genel olarak PE nedenli 6liim hizinin tan1 konulamayan olgularda %30, tani

konulan olgularda %10 oldugu bildirilmektedir (26).

PE’li olgularin %111 ilk saatte kaybedilmekte, %389’u hastaneye
ulagilabilmektedir. Cesitli lilkelerden gelen hastanede yatan hastalarin otopsi
serilerine dayanan verilerde, PTE’ nin 6liimlerden sorumlu olma oran1 %1-10 arasinda
degismekte, genel olarak PTE nedenli Oliimlerin oranin %2’nin altinda olmasi

gerektigi bildirilmektedir (27).

Tiirkiye’ye ait VTE epidemiyolojisi ile ilgili bilgiler

Yurt disinda bile verilerin az oldugu bu konuda iilkemizden veriler olduk¢a

yetersizdir.
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Saglik Bakanligi’na 1975 yilina kadar hig¢ veri bildirilmemis olup 1975-1994
yillar1 arasinda PTE’ye bagl 6len kisilerin sayis1 zaman icerisinde dalgalanmalar
gostermis, 1975’de 115 olan 6liim sayis1 1994°de 386’ya ulasmistir (28-29). PTE’den
kaba mortalite hizin1 1994 yili i¢in hesaplandiginda 6.4/100.000.000 olmaktadir ki,
gelismis iilkelerdeki bilinen hizlarin ¢ok altindadir (29). Spekiilatif olarak gelismis
iilkelerdeki bilinen hizlar iilkemize uyarlandiginda en az 3.000 6liimiin bildirilmis
olmasi gerekirdi. Bu da pndmoniden sonra 5. 6liim nedeni olarak 6liim siralamasinda

yer almasi beklenebilir.

Etyoloji ve risk faktorleri

Yapilan 12 postmortem c¢alismanin meta-analizinde, PTE vakalarinin
%75’1nin klinisyenlerce atlandig1 belirtilmektedir (30-31). Bu vakalarin atlanmamasi

i¢in hastaliga yol agan risk faktorlerinin bilinmesi son derece dnemlidir.

Klinik olarak, ortaya ¢ikan PTE’lerin %901 alt ekstremitelerin proksimal
derin venlerinden kaynaklanmakta ve proksimal DVT’li olgularin da %50’den
fazlasinda PTE gelismektedir (32-33). Bu iki durumun risk faktorleri genellikle ayni
olmaktadir. Her iki antite arasinda kuvvetli iligki bulunmasi nedeni ile, PE ve DVT
vendz tromboembolizm (VTE) olarak tek bir klinikopatolojik durum olarak kabul

edilmektedir

VTE i¢in tanimlanmis olan risk faktorlerinin bir cok potansiyel faydasi
bulunmaktadir. Bunlarin varligi, VTE tanisindan siiphelenmemize yardimei olduklari
gibi riskli hastalarda uygun proflaksinin tespit edilmesinde de son derece

onemlidirler.

Risk faktorleri, yaklasik 150 yil 6nce, Rudolf Virchow tarafindan tanimlanan
ve “Virchow Triad1” olarak bilinen 3 ana olay ile agiklanmaktadir (34-35). Bunlar;

1-Staz

2-Damar duvari hasari

3-Koagiilasyon bozukluklar1
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Gilinlimiizde bu triada 4. bir komponent olarak “azalmis fibronilitik

aktivite”’nin eklenmesi gerektigi belirtilmektedir (35).

VTE ig¢in risk faktorleri primer (genetik) ve sekonder (sonradan kazanilmis)

olarak Tablo 1°de verilmistir (36).

Genetik risk faktorleri

PTE saptanan bir hasta, asagida sayilan risk faktorlerinden bir veya birkaginin
varliginda genetik risk faktorleri yoniinden aragtirmalidir. Bunlar;
1-Geng yasta (40 yas alt1) gézlenen PTE olmast,
2-PTE igin kazanilmis risk faktorlerinin olmamasi,
3-PTE'nin bacak venleri disinda herhangi bir yerden kaynaklanmasi,

4-Tekrarlayan PTE olmast’dr.

Genetik defektlerin 2 veya daha fazlast aymi kiside var ise PTE riski daha
yiiksektir. Heterozigot faktor V Leiden saptanan hastalarin %10-15’inde protein C
eksikligi ve %22’ sinde protein S eksikligi saptanmustir (36).

Kazanilmis risk faktorleri

fleri yas

Yasin artmasi ile birlikte PTE insidansi lineer olarak artmaktadir. Elli yas
iistiinde PTE insidans1 kadinlarda daha yiiksek saptanmis. Bu artis yasla birlikte artig
gosteren diger komorbiditeler (kanser, kalp yetmezligi vb) ile de iliskilidir (37-38).

PTE oran1 ABD'de 1985 yilinda hospitalize edilen 14-44 yas grubunda
12:100.000 iken, 65 yas iistii populasyonda 265:100.000 olarak tespit edilmistir. Yine
benzer sekilde PTE ve DVT insidansi 65-69 yaslarinda 130 ve 180:100.000 iken, 85-
89 yaslarinda 280 ve 310:100.000 olarak saptanmistir (36-39).
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Tablo 1. PTE i¢in Risk Faktorleri (36)

Genetik risk faktorleri

Sonradan gelisen risk faktorleri

Antitrombin III eksikligi

Konjenital disfibrinojenemi
Trombomodulin

Hipersysteinemi

Antikardiyolipin antikorlari
Plazminojen aktivator inhibitor fazlaligt
Protrombin 20210A mutasyonu

Protein C ve S eksikligi

Aktive protein C resistansi (Faktor V Leiden)
Plazminojen eksikligi
Displazminojenemi

Faktor VII eksikligi

Travma/Cerrahi

Stroke (inme)

Immobilizasyon

fleri yas

VTE oyKkiisii

Obesite

Malignensi + Kemoterapi

Kalp yetmezligi

Hipertansiyon

Kronik obstriiktif akciger hastaligi
Diabetus mellitus

Santral venoz kateter

Kronik venoz yetersizlik

Sigara i¢imi

Gebelik/Puerperium

Oral kontraseptifler/hormon preperatlari
Lupus antikoagulanlar
Prostetik ylizeyler

Uzun siireli seyahat

Chron Hastalig1

Nefrotik sendrom

Hiperviskdz durumlar (Polisitemia vera vb.)

Trombosit anormalikleri

Koyu olan (bold) olanlar goreceli olarak daha yiiksek riske sahiptir.
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Onceki venoz tromboemboliler

Bu hastalardaki rekiirensin sebebi olarak, dnceki hastaliktan kalan anatomik
degisiklikten daha ¢ok, risk faktorlerinin (kanser, trombosit fonksiyon bozuklugu vb.)
devam etmesi sorumlu tutulmaktadir. Yapilan ¢alismalarda cerrahi sonrasi veya
ayaktan takip edilen hastalarda, PTE Oykiisii olanlarin, olmayanlara gore tekrarlayan
DVT gecirme riskinin yiiksek oldugunu gostermislerdir. Ilk DVT sonrasinda 5 yil
icindeki rekiirrensin kiimiilatif insidans1 %21.5°dir (40). Malmo ve ark. PTE ile
basvuran hastalar1 iceren calismalarinda, vakalarin %]14’{inde vendz trombosiz
Oykiisii saptamislar ve dnceki trombozisin bir risk faktorii oldugunu kuvvetli verilerle

desteklemisler (41).

Cerrahi hastalar

Cerrahi ister elektif, ister acil olsun PTE icin kazanilmis en onemli risk
faktoriidiir. Cerrahide PTE i¢in trombojenik faktorler vardir. Bunlar;
1-Operasyon oOncesinde, operasyon sirasinda ve postop donemde immobilizasyon
nedeniyle alt eksremitelerde kan stazinin olmasi,
2-Genel aneztezide verilen ilaglarin koagiilasyon faktdrii ve inhibitorlerinin
dengesini degistirmesi ve protrombotik durum yaratmasi,
3-Lokal doku travmasi ve damar hasarlar1 sonucu saliman doku faktorlerinin

pihtilasmay1 artirici durum olusturmasi (36).

Major abdominal cerrahilerde %15-39, kalca kirig1 operasyonlarinda %50-75,
spinal kord zedelenmelerinde %50-100 arasinda DVT siklig1 bildirilmektedir. Izole
valve replasmani ameliyatlarinda PTE nadir olmakla birlikte, by-pass operasyonu
sonrasinda da %3-9 oraninda vakalar bildirilmektedir (42). Postoperatif hastalardaki

embolilerin %25’ inde hastaneden ¢iktiktan sonra meydana gelmektedir (43).
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Tablo 2: Cerrahi ve Travma Hastalarinda Risk Kategorileri (36).

Risk gruplar

Diz bolgesi DVT

Proksimal DVT

Fatal PTE

Yiiksek risk

*Daha onceden DVT veya PTE Oykiisii olan, 40
yas istiindeki genel ve tirolojik cerrahi hastalari
*Malign hastalardaki agir pelvik veya abdominal
cerrahileri

*Major travma

%40-80

%10-30

>%1

Orta derece risk

*40 yasin iizerinde 30 dakikadan uzun siiren genel
cerrahi hastalari

*40 yasin altinda olsa da oral kontraseptif kullanan
genel cerrahi hastalari

*Norolojik hastalar

%10-40

%1-10

%0,1-1

Diistik risk

*40 yasin altinda ek risk faktori olmayan
unkomplike cerrahi hastalar

*40 yasin Ustlinde, ek risk faktorii olmayan, 30

dakikadan az siirecek minor cerrahiler.

<10

<%1

<%0.1

Medikal Durumlar

Malign hastaliklarda o6zellikle pankreas, akciger ve gastrointestinal sistem

miisindz karsinomlarinda PTE riski daha belirgindir (34-35-36).

Gebelik ve puerperium

Ayni yastaki kisilerde, PTE riski gebe kadinlarda 5 kat daha yiiksektir.

DVT’lerin %75’1 dogum oOncesi donemde meydana gelirken, PTE’lilerin %66’s1

dogum sonrasinda meydana gelmektedir. Postpartum dénemde antepartum doéneme
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gore risk 20 kat daha fazladir (44).

Gebelikte meydana gelen ve PTE icin risk olusturan fizyolojik degisikler:
Genislemis uterusa bagl vendz staz, trombin iirlin ve gesitli pthtilasma faktorlerinin
(fibrinopeptid A) diizeyinde artig, Faktor VIII diizeyinin yiikselmesiyle iliskili olarak

aktive protein C cevabinin gegici olarak diismesidir (36).

Tablo 3. Dahili Birimlerdeki Hastalarda Tromboembolik Risk Kategorileri (36).

Risk Kategorileri DVT PTE

Yiiksek risk %40 %1-10
*Daha dnce tromboemboli gegiren veya genetik defekti olan major dahili
hastalig1 olanlar

* Alt ekstremite paralizisi olanlar

Orta risk %20-40 %0-1
*Daha dnce tromboemboli geciren veya genetik defekti olan minor dahili
hastalig1 olanlar

*Kalp yetmezligi, solunum yetmezligi, kanser, inflamatuar barsak

hastalig1 veya siddetli sepsis

Diisiik risk <%10 <%0.1

*Daha 06nce tromboemboli gegirme veya genetik defekti olmayan minor

dahili hastalig1 olanlar

Oral kontraseptif ve hormon replasman tedavileri

Oral kontraseptif kullanimi DVT riskini yaklasik olarak 3-7 kat artirmaktadir
(36). Bu risk ilag kullanimina bagladiktan sonraki 4 ay iginde artmakta ve ilacin
kesilmesiyle 3 ay icinde ortadan kalkmaktadir. PTE riski Ostrojen dozu ile yakindan

iligkilidir ve 3.jenerasyon progestagenlerde daha yiiksektir (34-35-36.)

Postmenopozal donemde 0strojen hormon replasman tedavisi ile riskin 2-4 kat

arttig1 belirtilmektedir. Bu risk kroner arter hastaligi (KAH) olanlarda daha yiiksektir.
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Risk tedavi baglangicinda yiiksektir ve hormon replasman tedavisi kesildiginde

ortadan kalkar (45).

Norolojik hastahiklar

Ozellikle stroke ve paralizisi olan hastalarda VTE riski yiiksektir. Stroklu
hastalarin %60°inda VTE bildirilmektedir.Paralizisi olan tarafta olmayan tarafa gore

trombosis orani 10 kat artmaktadir (36,46).

Kalp hastaliklarn

Hastanede yatan konjestif kalp yetmezligi olan hastalarin %7’sinde, akut MI

olanlarin %30’unda tromboembolik komplikasyon saptanmistir (35,36).

Antifosfolipid antikor sendromu

Antifosfolipid antikorlari, antikardiolipin antikor (ACA) ve lupus antikoagiilan
antikorlarin1 (LAC) icermektedir. Hem ACA hemde LAC karakteristik olarak SLE’1i
hastalarda pozitif olup, diger otoimmun hastaliklarda da pozitif olabilir (47). Bu
antikorlarin var oldugu klinik durum antifosfolipid antikor sendromu olarak
isimlendirilir ve arteryel-vendz trombosiz, rekiirren abortus ve trombositopeni ile

karakterizedir (47).

Patofizyoloji

Venoz yataktan kalkan trombiis akcigere ulasinca, bir ¢ok ciddi pulmoner ve
kardiyak etkilere yol agabilir. Ortaya ¢ikabilecek fizyolojik ve klinik etkiler su
faktorlere baghdir (48):
1-Tikanan pulmoner arter yataginin genisligi,
2-Tromboembolinin akcigerde olusturacagi sekonder degisikler: Lokal olarak
noérohiimoral maddelerin salinimi, reseptorler aracilig ile refleks néral mekanizmanin

isleyerek akciger ve dolagimi etkilemeleri,
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3-Hastanin PTE 6ncesi kardiyopulmoner durumu ve rezervi.

Pulmoner vaskiiler yataga trombiis yerlesmesini takiben pulmoner vaskiiler
direng (PVD) artar. Bu etkilesimde, baslatic1 ve belirleyici olan mekanik tikanma olsa
da, pulmoner arteryel yataktaki direng artig1 trombiis boyutunun 6tesinde olur. Bunun
nedeni olarak trombiis iizerine yigilan trombositlerden, hasarli endotel ve akcigerdeki
mast hiicrelerinden salinan ¢esitli ndrohiimoral maddeler (seratonin v.s.)

suclanmaktadir (49).

Pulmoner vaskiiler yatakta ortaya ¢ikan hiimoral maddeler ve etkileri

PTE sirasinda  olusan serotonin, arasidonikasit metabolitleri,
peptidolotrienler, platelet aktive edici faktdr (PAF), plateletten salgilanan biiyiime
faktori (PDGF) gibi maddeler vazokonstriktor etkili, 6zellikle endotelden salinan
prostogladin I, (PGIL,), nitrik oksit ise vazodilator etkilidir (48). Seretonin dahil
vazoaktif-vazokonstriktér maddeler pulmoner vaskiiler yatakta daralma yaparak hem
PVD'nin artmasina katkida bulunurlar, hemde pulmoner yatakda dolagimi kisarak
ventilasyonun devam ettigi alanlarda ventilasyon/perfiizyon (V/Q) dengesinin
bozulmasina yol acarlar. Bu norohiimdral maddeler ayn1 zamanda damar duvarindaki

reseptorleri etkileyerek refleks yolla da vazospazma katkida bulunurlar (34,48).

Pulmoner dolasimdaki fizyopatolojik degisikler

Olusan PVD artisinin fizyopatolojik sonuglari trombiisle tikanan yatagin
genisligine ve Onceki kalp-akciger fonksiyonlarinin yetenegine baglidir. Eger
trombiis boyutu kiigiik ve alttaki kalp akciger yetenegi normal ise, hastanin kalp ve
akcigerinde belirgin bir fizyopatolojik degisiklik ve dolayisi ile klinik diizensizlik
olmaz. Normal kisilerde tikanan damar yataginin genisligi ile pulmoner arteryel
hipertansiyon (PAH) arasinda bir iliski varken, dnceden kardiyopulmoner hastaligi
olanlarda trombiis genisligi ile gelisen pulmoner arter basing (PAB) yiiksekligi
arasinda uyumsuzluk vardir. Onceki kalp-akciger hastaliklari PAB zaten yiiksek olan

hastalarda, biiylik boyutta olmayan trombiislerle damar tikanmalar1 bile PVD'nin ek
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artis1 ile PAH'nin ciddi boyutlara ulagmasina yol acabilir (34,48).

Saglikli kisilerde pulmoner arter yataginin %20min tikandigr PTE’lilerde,
pulmoner arteryel genisleme ve yeni akim alanlarinin agilimi ile PAB normale yakin
sinirlarda tutulmaya g¢alisilir. Sag ventrikiilden atilan kan hacmi (stroke volume) ve
kalp atim hiz1 artirllarak da kardiyak kan atim hacmi normale yakin oranda devam
ettirilir. Ancak pulmoner arter yatagin %30-40'nin tikandii hastalarda bu
tamamlayici-destekleyici mekanizmalar yetersiz kalir ve bu hastalarda PVD artigina

karsilik olarak sag kalpde de orta derecede basing artigi olur (48).

Pulmoner arteryel yatagin %50'sinden fazlasinin trombiis ile aniden tikandigi
saglikli kisilerde, ortalama PAB kolaylikla 30-40 mmHg'yi gegebilir; olusan ani PVD
ve ilgili PAB artis1, sag ventrikiil dilatasyonuna, bdylece kardiak kan atim hacminde

diismeye ve sistemik hipotansiyon gelismesine yol agabilir (48-50).

PTE  gelisimini takiben akciger parankiminde meydana gelen

fizyopatolojik degisiklikler (34,48)

1-Tikanan damar yataginin besledigi akciger dokusunda perfiizyon kesilip,
ventilasyon devam ettiginden "alveolar 6lii bosluk alan1" dogar ve buralarda alveolar
6lii bosluk ventilasyonu gelisir.

2-Nedeni tam belli olmamakla birlikte hipokseminin de katkida bulundugu bir
hiperventilasyon gelisir. Gerek hiperventilasyon ve gerek 6lii bosluk ventilasyonu
sonucu alveolar hipokapni gelisir. Alveollerde olusan hipokapni ve kesilen pulmoner
dolagim nedeni ile tikanan yerin distalinde bronkokonstriksiyon ve alveolar kollaps
egilimi gelisir. 3-Tromboembolizmi takiben bir miiddet sonra tikanan yerin
distalindeki alveolerde siilfaktan yapimi azalarak alveoler kollaps ve alveoler 6deme
yol agar. Ventilasyon alanlarinin kaybi ile V/Q dengesinin bozuldugu-azaldigi
akciger alanlar1 dogmus olur.

4-V/Q kayip alanlar1 yaygin ise akciger total difiizyonunda da azalma olabilir.

Sonugda akcigerlerde dinamik komplians azalirken hasta hiperventile ve

21



hiposemikdir. Alveolo-arteryel oksijen farki artmis olup hipokapnisi vardir. PTE
stirasinda irritant ve juxtakapillar reseptorler, nedeni tam bilinmeyen bir sekilde uyari
alarak vagus siniri ile olusturulan reflek yolla hiperventilasyona katkida bulunurlar

(48).

PTE’de hipoksemi gelisimi

PTE’li hastalarin en az %80°1 hipoksemiktir. Bu hastalarda hipoksemi gelisim
mekanizmalari (34,48,50,51):
1-Gelisen bronkokonstriiksiyon sonucu V/Q denge azalmasindan sorumlu olan
alanlar,
2-Azalan kardiak kan akim hacmi nedeni ile arteryel-vendz oksijen farkinda artma
(miks vendz karigimin artmasi ile miks vendz oksijen igeriginde azalma)
3-Sant gelisimi: Sant gelisimi hem ventilasyonun atelektazi ve 6dem nedeni ile
kayboldugu alanlarda gelisir, hemde artan PAB ile onceden var olan pulmoner
arteriyel-vendz anostomozlarin acilmasi ve isler hale gelmesi ile olur. Hatta, ileri
olgularda foraman ovale bile agilabilir ve santa katkida bulunabilir.

4-Diffiizyon yeteneginde genel bir azalma.

PTE'de kardiyovaskiiler sistemde gelisen patofizyolojik degisikler

PTE kardiyovaskiiler sistemde olduk¢a kompleks patofizyolojik degisikler

meydana getirir. Kardiyovaskiiler acidan PTE tanist en kolay olarak diffiiz sag

ventrikiil hipokinesinin EKO ile saptanmasina dayanmaktadir.

TANI

Klinik Semptom ve Bulgular

Klinik bulgular embolinin biiyiikliigiine (masif/submasif), sayisina

(tek/multiple), lokalizasyonuna, infaktiis gelisip gelismedigine, rezoliisyonun hizina,

ilk kez mi yoksa tekrarlayict m1 olduguna ve hastanin kardiyopulmoner fonksiyon
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rezervine bagli olarak  degisebilir. Onceden kardiyopulmoner hastalig
bulunmayanlarda, dispne ve takipne en sik rastlanan semptom ve bulgudur. Plevral
agr1 siklikla embolinin plevraya yakin kiiciik, distal pulmoner sisteminde lokalize
oldugunu gostermektedir. Dispne, senkop ve siyanoz hayati tehdit eden major bir PE

lehine bulgulardir.

Tablo 4. PTE Semptom ve Bulgularin Goriilme Sikliklari (52)

Semptom / Bulgu Masif PE Submasif PE | Altta  yatan  kardiopulmoner
(%) (%) hastalig1 bulunmayan PE (%)

Dispne 85 82 73

Ploretik gogiis agrist 64 85 66

Oksiiriik 53 52 37

Hemoptizi 23 40 3

Takipne 95 (> 16 /dk) 87 (>16 /dk) 70 (> 20 /dk)

Tasikardi (>100/dk) 48 38 30

P,’de siddetlenme 58 45 23

Raller 57 60 51

Flebit 36 26 11

PTE’de baslica 4 klinik tablolardan biri saptanmaktadir (49,52).

1-Akut minér PE (Submasif): Damar yatagindaki tikanma %60’1n
altindadir. Kiiciik distal pulmoner yatagin tikanmasi sonucu olusur. Bu tikanma
siklikla pulmoner enfarktiis ile sonuglanir. Semptomlar hafif takipne, ploretik gogiis
agrisi, hemoptizidir. Genellikle hemodinamik bozukluk olusturmaz. Fizik muayene

siklikla normaldir ancak tasikardi, frotman ve hafif ates olabilir (Tablo 4).

2-Akut major (Masif) PE: Proksimal pulmoner arterlerin akut tikanmasi
sonucu olugsmaktadir. Genellikle dispne, santral ve kiint gogiis agrisi, tagikardi, sag
galo ritmi (S;3), yiksek vendz basing ve takipneye neden olur. Pulmoner arter

obstriiksiyonu %60-75 diizeyindedir. Senkop ve ani 6liime kadar degisen derecelerde
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hemodinamik bozukluk yapar.

3-Subakut masif pulmoner emboli : Multiple kiiclik veya orta biiyiikliikteki
pihtilarin bir ka¢ haftada pulmoner dolasimda tikanikliga neden olmak siireti ile
olusan onemli fakat nadir goriilen bir durumdur. Obsriiksiyon yavas gelistiginden,
RV adaptasyonu geligir ve hipertrofiye ugrar. Sonugta, RV sistolik ve PAB akut
masif emboliye gore daha yiiksektir. Esas semptom giderek artan dispne ve egzersiz
intoleransidir. Kuru 6ksiiriik de siktir. Kardiak output normal oldugundan sistemik

kan basinci ve kalp atim1 genellikle normaldir.

4-Kronik Tromboembolik pulmoner hipertansiyon: Cogunlukla alt
ekstremitelerdeki vendz trombozlardan atilan kiigiik mindr emboliler sonucu olusur.
Kronik progressif dispne ve egzersiz intoleransi séz konusudur. Pulmoner

hipertansiyon ve kor pulmonale ile kendini gosterir

PTE Kklinik olasiliklarin degerlendirilmesi

Klinik bulgular, 6zellikle en sik karsimiza c¢ikan tablo olan submasif
embolizmde genllikle yetersiz kalmaktadir. Dispne, takipne, tagikardi, plevra agrisi,
Oksiirik ve hemoptizi sadece bu hastaliga spesifik olmayip bir c¢ok akciger
hastaliginda karsimiza ¢ikabilir. Kanitlanmig PE saptanan hastalardan olusan genis
calisma serilerinde hastalarin yaklasik %10°da dispne ve takipne (>20/dk) gibi ana
semptomlarin bulunmadig1 gorillmiistiir (52,53). Bazi ¢calismalarda PE nedeniyle 6len
hastalarin %50’sinde tipik PE klinigi saptanmamistir (53). Buna karsin bazi otopsi
calismalarinda 6lmeden 6nce klinik olarak kesin PE tanisi konulan hastalarin %50-
60’inde PE’nin olmadig1 gosterilmistir. Dolayisiyla tek basina klinik yaklagim, PE
tanist i¢in yanls pozitif ve yanlis negatif sonuglara neden olmaktadir. Biitiin bu
olumsuzluklara ragmen yine de klinik olasiligin belirlenmesi tanida son derece

onemlidir.

Wells ve arkadaslari, PE’li olgularda, klinik bulgulari, risk faktorlerini,
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EKG, akciger grafisi ve D-dimer ile birlikte degerlendirerek klinik olasilik
algoritmasi olusturmuslardir (54). Burada her bir parametreye puan verilmektedir.
Wells yontemi ile, PIOPED c¢alismasindaki verilerden yararlanilarak yapilan
arastirmada, PE olasiligi diisiik ve D-dimeri negatif bulunan olgulardan sadece

%2.2’sinin PE tanis1 aldig1 saptanmistir (Tablo 5)

Tablo: 5 Wells yontemine gore klinik skorlama (55)

Kriterler Puan

DWT've ait klinik bulgu 3

PE'den daha éncelikli diisiinilebilecek 3
baska bir &n taninin bulunmamasi

Kalp hizi = 100/dakika 1.5
Son bir ay icinde gecirilmis operasyon 1.5
va da immaobilizasyon

Gecirilmis DVT veva PE évkiisii 1.5
Hemoptizi 1

Malignite 1

Puanlama: = 2: Disik olasihik,
2-6: Orta olasihik,
= b Yiksek olasihk.
DVT: Derin ven trombozu, PE: Pulmoner embaoli.

Wicki ve arkadaglari, acil servise bagvuran PE 6n tanili hastalar i¢in sekiz
parametreyi (gegirilmis operasyon, gecirilmig tromboemboli, ileri yas, hipokapni,
hipoksemi, tasikardi, band atelektazi, tek tarafli diyafragma ytiiksekligi) puanlayarak
klinik olasilik siniflamasi olusturmuslardir (Tablo 6). Bu siniflama literatiirde Geneva

yontemi olarak anilmaktadir (56)
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Tablo 6.Geneva yontemine gore klinik skorlama (55)

Geneva yontemi: Kriterler Puan
Yas: 6G0-79 aras

Yas = 80

Gecirilmis DVT veya PE dykiisii

Son bir ay icinde gecirilmis operasyon
Kalp hiz1 = 100/dakika

PaCOy < 35 mmHg

PaCOy,: 35-39 mmHg arasinda

PaO, < 49 mmHg

PaO,: 49-59 mmHg arasinda

PaO,: 60-71 mmHg arasinda

b = L b B =

[ I R

Pa0O,: 72-82 mmHg arasinda
Akciger grafisinde band atelektaziler

Akciger grafisinde divafragma elevasyonu

Puanlama: < 5: Disik olasilik,
5-8: Orta olasilik,
= 8: Yiksek olasilk.

Laboratuar bulgularn

Kan incelemeleri

Rutin laboratuar tetkiklerinden sedimantasyon, 16kosit, LDH, AST, ALT

Olctimleri tan1 i¢in spesifik sonuglar vermez.

Arter kan gazlan

Pulmoner emboli olgularinda genellikle diisitk PaO, ve normal veya diisiik
PaCO, degerleri saptanir. Hastalarin %10-25'inde arter kan gazlar1 (AKG) normal
bulunmaktadir (52). Normal AKG degerlerinin yagla iligkisi vardir. PTE’si
kanitlanmis hastalarda yapilan retrospektif bir ¢aligmada 40 yasin altindaki hastalarin
%29'unda PaO, 80 mmHg iizerinde bulunurken, yasli grupta bu oran %3 olarak
saptanmistir (57). Bu hastalarin tiimiinde alveoler-arteriyel O, (P(A-a)0,) farki
yuksek bulunmustur. Daha 6nce PTE geciren ve altta yatan kardiyopulmoner
hastalig1 bulunmayan hastalarin yer aldigit PIOPED c¢alismasinda PaO, ve P(A-a)O,

farki acisindan PTE'si kanitlanmis ve ekarte edilmis hastalar arasinda anlamli bir fark
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bulunmamistir (58). Buna ragmen PaO,'si normal bulunan hastalarin ¢ogunda P(A-
a)O, farki genellikle 20 mmHg'nin {lizerinde bulunmaktadir (57). AKG'da benzer
degisikligi yapan bir ¢ok akciger patolojisi bulundugundan, bu 6l¢iimlerin hastaligin
kesin tanisinda veya ekarte edilmesinde yarari olmadigi agiktir. Ancak bagka
bulgularin varlhiginda, taniy1 destekleyici olarak kullanilirlar. Buna ragmen nedeni
aciklanamayan hipoksemi ve normo/hipokapni saptandiginda PE yoniinden daha ileri
tetkik yapilmalidir. Ayrica AKG PE siddetinin belirlenmesinde ve tedaviye cevabi

izlemede kullanilmaktadir .

D-Dimer: Spesifik bir fibrin yikim iiriiniidiir. Serum diizeyi, ELISA veya
latex aglutinasyon yontemi ile Olgiiliir. Tani algoritmalarinda noninvazif tam
amaciyla, genellikle V/Q sintigrafisi ve alt ekstremite USG ile birlikte
degerlendirilebilir. PE ve DVT siipheli hastalarda ozellikle ELISA yontemi ile
degerlendirildiginde  serum diizeyr 500ng/ml altinda bulunursa, PTE %95-99
oraninda ekarte edebilmektedir (59). ELISA yonteminin sensitivitesinin yiiksek
olmasina karsilik, uygulama uzun siirer. Bu nedenle acil kullanim igin pratik degildir.
Buna karsilik Latex agliitinasyon yontemi hizli fakat sensitivitesi disiiktiir. Latex
agliitinasyon testi ile D-Dimer diizeyinin normal saptanmast PTE’yi ekarte etmek
icin yeterli bulunmamistir (60). Latex D-Dimer testi daha c¢ok taramalar i¢in
kullanilmal1 ve yiiksek bulunmas:1 halinde PTE ekarte etmek i¢in ELISA ydntemi
kullanilmahidir. D-Diger diizeyi; cerrahi, travma, renal patoloji, sistemik lupus
eritematozus gibi bir cok durumda yiiksek bulunabildiginden, pozitifligi PTE i¢in tani

koydurucu olamaz (52).

Elektrokardiyografi (EKG)

EKG ozellikle AMI’1 ayirmada yardime olur. Bu agidan EKG ilk yapilmasi
gereken testlerden birisidir. EKG'deki temel degisikler RV basing yiikii ile ilgilidir.

Masif PE oldugu kesinlesmis olan bir hastada asagida bildirilen EKG

bulgusundan en az tigiine rastlanmistir (52);
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1-Komplet yada inkomplet sag dal blogu,

2-D; veya aVL'de 1.5 mm'den derin S dalgasi,
3-Dy’de olmadigi halde DIII ve aVF de QS.
4-Extremite derivasyonlarinda voltaj diistikligii,
5-Di, aVF ve Vi.4'de T negatifligi,

6-S:QsT;5 paterni

PTE Tanisinda Goriintilleme Yontemleri

Direkt Gogiis Rontgenogrami

PTE’li hastalarda direkt gogiis rontgenogrami (DGR) normal olabilir veya
nonspesifik bulgular icerebilir. Hatta ileri derecede semptomatik PTE’li olgularda
DGR‘de bir degisiklik izlenmeyebilir. DGR bulgulari siklik sirasina gore (61);
1-Atelektazi veya parankimal anormalilikler (%68)
2-Plevral s1v1 (%48)
3-Plevral tabanli yogunluk arttmi (Hamptom’s hump-Hampton horgiicli) (%35):
Pulmoner infarktiisiin klasik radyolojik bulgusudur. Siklikla plevral tabanli, tepeleri
akciger hiluslarina dogru uzanan, liggen veya konik sekilde yogunluk artimlaridir.
Tipik olarak embolinin olusmasindan 24 saat sonra goriiliir.
4-Diyafragma yiikselmesi (%24)
5-Azalmis pulmoner damarlanma (%21)
6-Santral pulmoner damarlarda genisleme (%15)
7-Kalp boyutlarinda biiytime (%12)
8-Bolgesel oligemi (Westermark bulgusu) (%7)

9-Pulmoner 6dem (%4).
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Hikaye Fizik Muayene
Klinik Bulgular
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Sekil 1. Pulmoner tromboembolide tan1 algoritmasi (62).

Bilgisayarh Tomografi (34,35,61,62,64)

Kontrasti arttirillmis (dinamik) spiral (helikal) ve elektron 151n BT, PE
tanisinda degerli bir metot olarak ortaya ¢ikmistir. Yaygin elde edilebilir olmasi
nedeni ile spiral BT bir ¢ok durumda ilk tercih metodu olarak kullanilmaktadir

Konvansiyonel angiografiye gore teknik olarak daha hizli, daha az kompleks,
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operator bagimliligi daha azdir ve teknik nedenli yetersiz degerlendirme sikligi (%2-
5) anjiyografi ile aynidir. BT nin sintigrafiye

gore avantajlar;; yorumcular arasinda fikir birliginin yiliksek olmasi, akciger
parankimi ve mediastenin goriintiilenmesi ile PTE yoklugunda alternatif tanilarin
(akciger kitlesi, pnodmoni, ciddi amfizem, plevral effiizyon, mediastinal LAP)
konulmasina olanak saglamaktadir. BT ayn1 zamanda RV disfonksiyonunu tespit
edebilmekte, boylece ciddi potansiyel 6liimciil emboliyi gosterebilmektedir. Ayrica
dinamik akciger BT ¢ekilisi sirasinda bacak, pelvis ve abdominal venler DVT varligi

acisindan degerlendirilebilmektedir.

BT ana, lober veya segmental pulmoner arterlerdeki embolileri %90'dan
fazla duyarlilk ve Ozgiilliikte ortaya c¢ikarabilmesine ragmen, subsegment
diizeyindeki embolileri gdstermedeki ozgiilliik ve duyarliligi daha diisiiktiir. 1zole
subsegment embolilerin insidans1 %06-30 arasinda degismektedir . Bu teknikle ana
pulmoner arterlerden segmental arterlere kadar intravaskiiler bir pitht1 belirlenebilir.
Ancak subsegmental ve daha periferik boliimde yerlesen kiiciik pihtilart glivenilir bir
sekilde goriintiileme olanagi vermeyen tek dedektorlii BT cihazlarinin yerini, son
birka¢ yildir yeni jenerasyonlu ¢oklu dedektor (8, 16, 32 hatta 64 dedektorlii) iceren
BT cihazlart almistir. Hastanin ¢ok kisa siire nefes tutmasiyle uygulanan bu
yontemde bes milimetrenin altinda kesit araligi vardir. 1.25 mm‘nin altinda kesit
araliginda periferik pulmoner arterlerin (5.dalanma) incelenebilme olanagi dogar.
Solunumdan ve kalp atimlarindan dogan artefaktlarin minimale indigi bu yeni
jenerasyon BT incelemesinin sensitivitesi %90, spesifisitesi %90, pozitif beklenen
degeri %93, negatif beklenen degeri ise % 94’tiir. Dikkate deger bir nokta ise, altin
standart tan1 yontemi olarak kabul edilen anjiyografi de bile PIOPED ¢aligmasindaki
2 hakem okuyucunun subsegment embolilerin varligi yada yoklugu iizerinde %66
oraninda fikir birligi sagladigidir. Selektif pulmoner anjiografinin kullanildig1 bagka
bir caligmada ana, lober ve segmenter embolilerde tam bir fikir birligi saglanirken
subsegment embolilerde sadece %13 oraninda fikir saglanmigtir (k5-56). Bu nedenle
spiral BT ile agik¢a goériinen bu sorun anjiografide de yasanmaktadir. PE'nin tanisal

algoritmalarina BT'nin eklenmesi giderek kabul géormektedir K-5-23,k3).
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BT bulgularini vaskiiler degisikler ve parankimal-plevral degisiklikler olmak

tizere iki grupda toplamak miimkiindiir.

Vaskiiler degisiklikler: En giivenilir bulgu arter liimeninin igerisindeki
dolma defektlerinin saptanmasidir. Defektler en azindan bir kesimde damar
kenarindan ince bir kontrast madde ile ¢evrelenir. Damar kesite vertikal olarak gelirse
daire seklinde bir defekt ve cevresinde kontrast madde izlenir. Oblik olarak gelirse
ekzantrik dolma defektleri izlenir. Daha az siklikla damar tam kesintiye ugrar.
Akciger parankim penceresinde santral ve periferik damar g¢aplarinda genisleme

oldugu goriiliir .

Parankimal ve plevral degisiklikler: En sik plevral tabanli kama seklinde
parankimal konsolidasyon goriilmesine ragmen, bu bulgu spesifik degildir. Pnémoni,
tiimor, fibrozis, kanama veya 6dem de ayni goriiniimii yapabilir. Kalin bir damarin
plevral tabanli kama seklinde parankimal konsolidasyonun tepesine dogru girmesinin
(vaskiiler sign) PE'yi kuvvetle diisiindiirmesi gerektigi bildirilmektedir. Ancak bu

bulgu sik degildir ve tanimlanmasi zordur .

Cizgisel bantlar diger sik goriilen bir bulgudur ancak siddetli enfeksiyonlar
veya diskoid atelektaziler de benzer goriiniim verir. Plevral sivi olgularin yarisindan
c¢ogunda goriiliir. Altta yatan neden bilinmemektedir. Plevral sivi emboli saptanan
akciger tarafinda olabilecegi gibi diger akciger tarafinda da gelisebilir . Diger
parankimal degisikler buzlu cam goriiniimii, fokal yamali artmis yogunluklar ve

oligemidir.

BT’de yanlhs pozitif ve negatif degerlendirmeler

Teknik nedenli yetersiz degerlendirme sikligr %2-5’dir. Teknik faktorler
arasinda en Onemli olanlart solunum artefarklart ve damarlarin yetersiz
kontrastlanmasidir. Yanlis negatif sonucglarin sebepleri arasinda, bir akciger
bolgesinin yeterli diizeyde goriintiilenmemesi, 6zellikle lingula ve orta lob gibi

vertikal olmayan arterlerin degerlendirilmesindeki giicliikler, siiperior vena kava
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obstriiksiyonu yada intrakardiak-intrapulmoner santlar nedeni ile pulmoner arterlerin
yeterli diizeyde kontrastlanmamasi sayilabilir. Konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda pulmoner arter g¢evresindeki intertisyel 6dem, mukoid tikaglar, hiler
bolgedeki normal ve anormal lenf nodlar1 emboliyi taklit

edebilir. Ayrica intraluminal defektler enfeksiyon ve tiimore bagh olabilir.

Manyetik Rezonans Anjiografi

Pulmoner Manyetik Rezonans Anjiografi (MRA)'de dolasim ve solunuma
bagl hareket artefaktlari, kan akimi, akcigerlerin hava icermesi nedeni ile olusan
manyetige ait duyarliliklar PTE'yi degerlendirmede sorunlar olusturmaktadir. Son
zamanlarda MR goriintiileme tekniklerindeki yenilikler sonucu gelistirilen yeni
sekanslar (single-breath —hold three-dimentional gradient-recalled echo sequences) ile
kontrast madde verilerek yapilan tetkiklerde son derece kaliteli goriintiiler elde
edilmektedir. Santral, lobar ve segmental embolileri biiyilk bir dogrulukla
gostermektedir. Bununla birlikte BT’de oldugu gibi subsegment embolileri

gostermede yetersiz kalmaktadir (64).

Ventilasyon / Perfiizyon (V/Q) Sintigrafisi

V/Q sintigrafisi yillar boyunca siiphe duyulan PE'ye yaklasimda basta gelen
tan1 yontemi olmustur. Normal ve yliksek olasililikli sintigrafi sonuglari tanisal olarak
kabul edilmektedir. Normal perfiizyon sintigrafisi PE tanisin1 daha ileri test yapmay1
gerekli gormeyecek kadar kesinlikle dislamaktadir (65). Akciger perfiizyon
sintigrafisinin duyarlilig1r olduk¢a yiiksek olmasina ragmen pulmoner kan akimin
azaltan tiim lezyonlardan etkilenebilecegi i¢in 6zgiilliigii ayn1 oranda yiiksek degildir.
Bu nedenle perfiizyon sintigrafisi degerlendirilirken mutlaka birlikte akciger

ventilasyonu da goz 6niinde bulundurulmalidir (66).

Perflizyon sintigrafisi i¢in, 74-148 MBq (2-4 mCi) Tc-99m ile isaretli
makroakregat albiimin (MAA) kullanilirken, ventilasyon sintigrafisi i¢in siklikla
kullanilan radyofarmasétik Xenon-133 (Xe-133)’diir (66).

32



V/Q sintigrafisinin yorumlanmasinda en son 1995 yilinda modifiye edilen
PIOPED kriterleri kullanilarak yiiksek, orta, diisiik ve normal olasilikli olarak
degerlendirilmektedir (66,67). Bunlar1 su sekilde 6zetlemek miimkiindiir.

a. Yiiksek Olasilik (%80 veya iizeri PE)

1- Akciger grafisinde veya ventilasyon sintigrafisinde herhangi bir anormallik
olmadan yada akciger grafisi veya ventilasyon sintigrafisinde karsi gelen defektlerden
daha biiyiik olan 2 yada daha fazla biiyiik (bir segmentin %75’inden fazla) segmental
ferflizyon defekti.

2- Akciger grafisinde veya ventilasyon sintigrafisinde karsi gelen defekt olmadan 2
yada daha fazla orta biiyilikliikte (bir segmentin %251 ila %75’1 arasi) segmental
perfiizyon defekti + bir biiylik uyumsuz segmental defekti.

3- Ventilasyon sintigrafisi normal yada akciger grafisinde kars1 gelen defekt

olmaksizin 4 yada daha fazla orta biiyiikliikte segmental perfiizyon defekti.

b. Orta Olasilik (%20-79)

Diisiik yada ytiksek olasilik siniflarina girmeyen.

c. Diisiik Olasilik (% 19 veya alti)

1-Akciger grafisi normalken tek orta biiytikliikte segmental perfiizyon defekti

2- Akciger grafisi normalken kiigiik (bir segmentin %25’inden az) segmental
perfiizyon defektleri

3-Bir akcigerin 4 veya daha az, bir akciger bdlgesinin 3 veya daha az segmentini
tutan, ventilasyon sintigrafisinde esit yada daha fazla biiytliklikte uyumlu defektin
eslik ettigi herhangi bir perfliizyon defekti

4-Non-segmental perfiizyon defektleri (Plevral efiizyonla kostofrenik acinin
kapanmasi, kardiyomegali, aorta, hilus ve/veya mediastende genisleme,

hemidiyaframda yilikselme vb)
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d. Normal

Perfiizyon defekti yoksa veya akciger grafisinde goriinen akciger alanlari

perfiizyon sintigrafisinde de tam olarak se¢ilebiliyorsa .

Pulmoner Anjiografi

Pulmoner anjiografi, PE tanisinda liimenin direkt olarak degerlendirilmesini
saglayan ve embolinin varligini1 gdsterebilen "altin standart” olarak kabul goriilen bir
gorlintiileme yontemidir. Cok duyarli ve 0zgiil bir testtir. Ancak daha kiiciik
emboliler i¢in (subsegmentter) daha az hassasiyet tasir. PIOPED c¢alismasinda iki
hakem yorumcu subsegmenter embolilerin varlig1 veya yoklugu iizerine sadece %66
olguda goris birligi saglamislardir (65). Selektif pulmoner anjiografinin kullanildigi
baska bir calismada ana, lober ve segmenter emboliler ilizerinde tam bir fikir birligi
saglanirken, subsegmenter embolilerde bu oran sadece %3’diir (58-68). Bu
embolilerin 6nemi belli degildir, ancak bu altta yatan kardiyopulmoner hastalik
varhigina, eslik eden DVT yaygimligina ve DVT ig¢in risk faktérii olup olmamasina

bagl olabilir.

Pulmoner anjiografi endikasyonlar: (68)

1-Klinik siiphe durumu ile sintigrafi bulgularinin uyumsuz oldugu durumlar;
Ornegin PIOPED calismasinda klinik siiphe yiiksek iken, sintigrafi diisiik olasilikl1
olan olgularin %40’1nda anjiografi sirasinda emboli tespit edilmis.

2-Sintigrafi yiiksek olasilikli olarak degerlendirilmis ancak klinik olasilik diisiik ise;
PIOPED calismasinda sintigrafik olarak yiiksek olasilikli ancak klinik diisiik
olasilikl1 ise anjiografi %56 oraninda pozitif bulunmus.

3-Vena kava inferior filtresi yerlestirilmeden once; eger asir1 DVT veya renal ven
trombozu emboli kaynagi olarak tespit edilmemisse,

4-Hemodinamik bozukluk gelismis masif PE siliphesinde hasta acil perkutan veya

cerrahi tromboembolektomiden fayda gorebilecekse,
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5-Konjenital anomalilerin degerlendirilmesinde,

6-Kronik tromboembolik hastalikta santral pulmoner arterlerin pulmoner
hipertansiyona neden oldugu ve tromboembolektomiye aday olan olgularda,
7-Pulmoner sintigrafi tanisal olmadiginda, pulmoner anjiografiye alternatif olarak
alt ekstremite incelemesi sikca kullanilmaktadir. DVT saptanmasi halinde tedavi
yaklagimi genellikle pozitif anjiografide oldugu gibidir. Seri olarak yapilan alt
ekstremite incelemeleri negatif sonu¢ verdigi takdirde ciddi PE veya buna bagl
morbidite olas1 gdziikmemektedir (34). Ancak alt ekstremite seri incelemeleri kolay
yapilamamakta ve asemptomatik DVT olan hastalarda DVT i¢in doppler incelemesi
duyarliligmin diisilk olmasi nedeni ile bacak incelemeleri negatif oldugunda

anjiografi siklikla en iyi alternatifdir.

Pulmoner anjiografinin rolatif kontradikasyonlar (68)

1. Asir1 pulmoner hipertansiyon varligi

2. Sol dal blogu olan olgular. Bu olgularda isleme sekonder komplet kalp blugu
gelisebileceginden gecici pacemaker takildiktan sonra yapilmalidir.

Ventrikiiler irritabilite

Onceden bilinen asir1 kontrast madde allerjisi

Gebelik

Renal yetmezlik

NS kW

Bilinen RA trombusi

Pulmoner anjiografilerin %3’iinde yetersiz hasta kooperasyonu ve teknik
nedenlerle tanisal olamamakta ve bazen komplikasyonlar nedeni ile islem yarim

kalabilmektedir.

Angiografinin komplikasyonlari

Isleme bagli mortalite %0.1-0.5 arasinda bildirilmektedir (68). PIOPED
calismasinda yer alan 1111 PE siiphesi olan hastada bu teknige bagl komplikasyon

arasinda 9%0.5 oraninda Olim ve %1 oraninda major Oliimciil olmayan
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komplikasyonlar bildirilmistir (65-69). Yapilan bir c¢ok calismada mortalitenin
direkt olarak, RV end diastolik basing yiiksekligi ile alakali oldugu ortaya
konulmustur (68).

Olim disindaki diger komplikasyonlar genellikle sekel birakmadan
diizelmektedir. Major komplikasyon oranlar1 su sekilde bildirilmektedir (68): RV
perforasyonu (%1), endokardial kontrast kagag1 (90.4), belirgin semptomatik aritmi
(%0.8), kardiyopulmoner arrest (0.4), renal disfonksiyon (%1), kontrast reaksiyonu
(%0.8).

Derin Ven Trombozu Tanisi

Hikaye ve fizik muayenenin %50 oraninda yanlig pozitif ve yanlis negatif
olmas1 nedeniyle, akut ven6z trombozun tanis1 oldukca giicdiir (70). Klinik olarak
DVT tanis1 almig hastalarin ancak %46-62’si goriintiileme yontemleri ile kesin DVT
tanis1 almastir (70).

Uzerinde 6nemle durulmasi gereken bir nokta taninin atlanmasi durumunda,
tekrarlayan trombiisler nedeni ile PE ve kronik vendz yetersizlik gelisiminin
kacinilmaz oldugudur. DVT nin en biiyiik ve en erken komplikasyonu pulmoner

embolidir. Posttrombotik sendrom ise ge¢ komplikasyondur.

Ideal test, DVT tanisi ile birlikte, trombiisiin yerini, derecesini, igerigini ve
ven duvarma yapigsma derecesini belirtebilmeli, pihtinin yasini, akut- kronik
durumunu ve ven kapaklar1 hakkinda bilgi verebilmelidir. Ayrica giivenli, en az

sikint1 veren, mobil, hizl1 yapilabilen ve ucuz bir test olmalidir.

Kontrast Venografi

DVT tanisinda kontrast venografi altin standart olmasma ragmen,
ultrasonografi (USG)’nin gelistirilmesi ile kullanimi azalmistir. Venografi non-
invazif incelemeler tanisal olmadiginda veya yapilmasi imkansiz oldugunda

yapilmalidir. Genellikle kesin ve giivenilir olmakla birlikte yiizeyel flebit ve
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hipersensitivite reaksiyonlarina neden olabilen invazif bir islemdir (35-70)

Sekil 2. Siipheli akut DVT’ye tanisal yaklasim algoritmasi (35).

Stipheli Akut DVT
D-dimer diisiin*

Bacak USG

/ \

Tanisal degil

‘ Pozitif (tedavi)

Negatif

Proksimal DVT olasilig1 yok
ve genellikle daha ileri test
gerekir.

Baldir DVT olabilir.

MRG yada Venografi diisiin
Eger negatif ise, tedaviye gerek yok.

Yada
Seri USG (7-10 giin boyunca)

Proksimal bacak wvenlerinde trombis
gelismisse, tedavi et.

*Eger klinik siiphe diisiik ve D-dimer testi negatif ise goriintiileme calismalarina gerek yok.

Impedans Pletismografi

Popliteal ven ve istiindeki proksimal DVT’nin saptanmasinda giivenilir
bulunmustur. Semptomatik hastalarin arastirilmasinda, postrombotik donemde

hastalarim takibi yada kollateral gelisimin saptanmasinda kullanilabilir. On ¢alismalar
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proksimal alt ekstremite DVT’de %90’dan fazla duyarlilik ve %97 6zgiilliigliniin
oldugu ileri siiriilmiis, ancak bu yontemle izole alt bacak ven trombiislarininin %30‘u
saptanmistir  (65-70). Soguga bagli vazokonstriiksiyonda, anksiyetede, KOAH,
konjestif kalp yetmezligi ve hamilelik durumunda yanlis pozitif sonug

verebilmektedir (70).

Doppler Ultrasonografi

En ¢ok kullanilan, kolaylikla tekrarlanabilen, diisiik maliyetli, taginabilir,
tanida olduk¢a duyarli non-invazif bir testtir. Testin dogrulugu yapanin deneyimi ile
dogru orantilidir. Vendz tikaniklik, valviiler yetersizlik ve perforan venler hakkinda
ayrintili fikir verir. Baker kistleri, hematom, LAP, arteryel anevrizma, yiizeyel
tromboflebit, ve abseler gibi DVT disindaki patolojileri de gdsterebilir (65). Ancak
baldir venleri i¢in hassasiyeti az olup bu venlerdeki kismi tikaniklar
saptanamayabilir. Yakin zamanda yapilan ¢ogu klinik ¢alismada doppler USG’nin
semptomatik proksimal DVT tanisindaki duyarlilik ve 6zgiilligi %90’nin {lizerinde
bulunmustur (71). Asemptomatik DVT i¢in diisiik hassasiyet ( %50’nin alt1),
operatdre bagimlilik ve baldir, internal iliak ve profunda femoris venlerindeki
tromboza karst duyarsizlik gibi eksiklikleri bulunmaktadir. Pelvik kitle, siddetli
konjestif kalp yetmezligi, hamilelik ve yaygin asit durumlarinda yanlis pozitif sonug

verebilir (70).

Venoz Duplex imaging

Bu testte, ven liimeninin ekojenik yapisinin goriintiisii, venin basinca
dayanabilirligi ve ven akim dinamigi ana kriterlerdir. Eski trombiis taze trombiisdan
daha ekojenik goriintii verir. Akut vendz trombiisda ana kriter venin basinca
dayanabilirligidir. Femoro-politeal DVT’de ¢ok hassas olup, derin femoral ven,
addiiktor kanaldaki superfisyel femoral ven ve iliak venlerde uygulanmasi zordur. Bu
goriintiileme yontemi yaygin vendz kompresyonu olanlarda, kontrast madde alerjisi

olanlarda ve kronik vendz yetersizligi olanlarda avantajlidir (70).
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Manyetik Rezonans Goriintiileme ve Bilgisayarh Tomografi

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) DVT tanisinda giderek artan siklikta
kullanilan, venografiye alternatif, gilivenilir noninvazif bir yontemdir (35-65). Bu
teknigin en biiyiik avantaji inferior vena kava ve pelvik venlerdeki miikemmel
coziintirliigiidiir. Es zamanli bilateral alt ekstremite goriintiilemesi yapabilmekte ve
akut DVT’yi kronik DVT’den dogru olarak ayirt ettigi diisiiniilmektedir. Selliilit veya
baker kisti gibi baska patolojileri akut DVT’den ayirt etmekte faydali olabilir.
Bacaklarin, pelvis ve akcigerlerin tek bir seansda goriintiilenmesi ile hastanin VTE
yelpazesinde yer alan tiim patolojilerin taranmasi gibi ek avantajlar1 vardir. MRG’nin
baldir DVT icin sensitivitesini degerlendiren veriler az olmasina ragmen, bir
prospektif caligmada %87 oraninda sensitif oldugu gdsterilmis, ancak venografinin bu

lokalizasyon icin daha {istiin oldugu bildirilmektedir (72).

Klinik degerlendirme + D-Dimer 6l¢iimii + Venoz ultrasound + Spiral BT ile

PTE tan1 koyma orani %99 ¢ikmaktadir (73)
TEDAVI
PTE’de tedavi iki ana baglik altinda incelenebilir. Medikal ve Cerrahi tedavi
Medikal Tedavi
Antikoagiilasyon
Trombolizis
Cerrahi Tedavi

Embolektomi

Vena kava inferior filtresi
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Medikal Tedavi

Antikoagiilan Tedavi
Standard ( Unfraksiyone-UFH) Heparin
Diistik Molekiil Agirlikli (DMAH) Heparin
Oral Antikoagiilanlar
Yeni antikoagulanlar
*  Uzun etkili pentasakkaridler (Fondaparinux, idraparinux)

* Oral direkt trombin inhibitorleri (ximelagatran)

Klinik bulgular ve ilk inceleme sonuglariyla PTE’den &zellikle de orta ya da
yiiksek olasilikli PTE‘den kuskulanildiginda, tanmin kesinlesmesi i¢in yapilacak
inceleme sonuglarmi beklemeden antikoagulan tedaviye baslanmalidir. incelemeler

sonucunda PTE tanisindan uzaklasilirsa bu tedavi sonlandirilabilir (74).

Standard UFH Heparin

Elli yili agkin siiredir kullanimda olan UFH, antitrombin-III'tin aktif kismina
baglanarak basta trombin olmak tizere faktorlla, faktorXa gibi pthtilagmay1 saglayan
proteazlari inaktive eder (75). Subkutan yolla da verilebilen heparin daha ¢ok
intavendz olarak devamli inflizyon veya intermittan seklinde verilmektedir. Ancak
intermittant verildiginde giinlilk total doz gereksinimi arttigit gibi kanama
komplikasyonu daha fazla goriilmektedir. Hematom gelisme riski nedeniyle

intramiiskiiler uygulamadan ka¢inilmalidir.

Heparin baglangi¢ dozu olarak 5 000 - 10 000 U ( 80 U/kg) intravendz bolus
tarzinda verildikten sonra 1000-1250 U/saat (18 U/kg/saat) olacak sekilde siirekli
inflizyon baslanir (74). Intravendz uygulanim sekli ve dozlari Tablo 7°de

goriilmektedir.
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Tablo 7.Intravendz Heparin Tedavisi (76)

LUvgulama sekli Baslangic dozu ldame dozu

Standard S000 - 10 000 1 1300 1 / saat

Vucut agirhifing gore | 80 1 /Ko 18 10/ ko / saai

aPTT = 1.5 - 2.5 x kontrol defieri {45-75 saniye) olacak sekilde infiizyvon
luz avarlamr

Doz ayarlamasi aktive parsiyel tromboplastin zamanina ( aPTT ) gbre yapilir.
Tedavi oncesi ve bolustan 4-6 saat sonra aPTT incelemesi yapilir. Kontrol degerine
gore 1.5 - 2.5 misline ulagsmas1 saglanmalidir ( 4 -75 saniye ). Heparin tedavisine 5-7
giin devam edilmesi yeterlidir. Daha 6nce heparin alanlarda ya da heparin tedavisinin
genellikle besinci giliniinden itibaren gelisebilen immiin trombositopeni yeni
trombiislerin olusumuna neden olabilir (35-74). Boyle bir tablo gelistiginde heparin
hemen kesilmelidir. Bu komplikasyonun olup olmadigini belirleyebilmek i¢in diizenli

trombosit sayimi1 yapilmalidir.

UFH’nin en 6nemli komplikasyonu kanama’dir. Major kanama, heparin verilen
olgularin %5’inde goriiliir (74). Kanama riski diisiik ise bu oran %1, risk yiiksek ise
% 11’e kadar cikabilir. Kanamaya yol acan risk faktorleri; ileri yas, bir kanama
bolgesinin varligi, tedavi Oncesi yedi giin i¢inde yapilmis invaziv vaskiiler
incelemeler, operasyon, dogum, karaciger hastaligi, ciddi trombositopeni varlig1 ve es

zamanl antiplatelet veya trombolitik tedavi uygulanigidir (74).

UFH’nin nadir goriilen ancak yasami tehdit edebilen diger bir komplikasyonu
ise trombositopeni (heparinle indiiklenen trombositopeni — HIT) dir. Iki sekli

tanimlanmustir (62,74,77) ;

a) Benign HIT: Non-immiin mekanizma ile erken dénemde olusur ve tedavi

strasinda geri dontistimliidiir.

b) Immiin HIT: Geg olarak yani tedavinin 5-15. giinii ve paradoksal olarak
venoz ve arteriyel trombotik komplikasyonlarla birlikte ortaya ¢ikan IgG araciligr ile

gelisen ciddi trombositopenidir. Trombositopeni ic¢in trombosit sayisinin bazal
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degerinin yarisindan az olmasi tamida yardimecidir. 20.000/mm’‘iin altina dahi
diisebilir. Heparin kesildikten sonra 10 giin i¢inde normale doéner. HIT, DMAH’e
gore UFH tedavisinde daha sik goriilmektedir (74). Tedavi sirasinda giinasiri

trombosit sayimi1 yapilmalidir.

HIT olustugunda UFH ve DMAH’ler kontrendikedir. Ekstremitelerde nekroz
riski nedeniyle warfarin tek basina kullanilmamalidir. Boyle bir durumda rekombinan

hirudin-lepirudin, danaparoid sodyum veya argatroban kullanilabilir (74-75).

Heparin ile kanama olustugunda tedavi kesilir. Heparinin yar1 émrii 60-90
dakika oldugundan PTT, genellikle en ge¢ 6 saat i¢inde normale doner. Kanamanin
siddetine gore ya daha diisiik dozda heparin yeniden baslanir ya da alternatif tedavi
verilir. Intrakranial kanama gibi yasam tehdit eden bir kanama sdz konusu ise
fibrinojen ve faktor VII iceren kriyopresipitat veya taze donmus plazma (genellikle
iki linite) ve heparin antidotu olan protamin siilfat (son 4-6 saatte kullanilan heparinin
100 tinitesi i¢in 1 mg) uygulanir. Hipotansiyon, vazodilatasyon ve dispne ile kendini
gosteren allerjik reaksiyonlara neden olabileceginden protamin siilfat, 10-30 dakikada

intravendz ve yavas olarak verilir (74).

Heparinin diger yan etkileri; osteoporoz, serum aminotransferazlarinda
yiikselme, hiperkalemi, hipokalsemi, eozinofili, deri reaksiyonlari, allerjik

reaksiyonlar ve alopesidir.

Heparin icin Kkesin kontraendikasyonlar; Uyumsuz hastalar, belirgin

karaciger hastalig1, santral sinir sistemi ile géz operasyonu gecirenler ve gebelik.

Diisiik Molekiil Agirhkhh (DMAH) Heparin

Molekiil agirliklar1 1000 ile 10000 arasinda, ortalama 4000-5000 olan ve
halen bir¢ok preparatlar1 (Enoxaparin, Dalteparin, Nadroparin, Parnaparin vb.)
kullanimda olan DMAH’lerin UFH gore yar1 omiirleri daha uzundur. Antikoagiilan

etkilerini AT III’e baglanarak ve Faktdr Xa inhibisyonu yaparak gosterirler (74).
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Bobrek yoluyla atilan ve plasentadan gegmeyen DMAH’ler, UFH gibi gebelerde
derin ven trombozu ya da PTE tedavisinde kullanilirlar. Cilt alt1 ve gilinde bir veya iki

kez uygulama kolaylig1 vardir.

Masif olmayan PTE tedavisinde DMAH’in en az UFH kadar etkin oldugu
yapilan bircok calisma ile ortaya konmustur (78-79). Masif PTE tedavisinde
DMAH’lerin kullanimi s6z konusu degildir.

DMAH, hastanede kalig siiresini kisaltir, yasam kalitesini arttirir. Tedavi
baslamadan 6nce ve tedavinin 5.giinii yapilan trombosit sayiminin disinda laboratuvar
monitorizasyonuna gerek yoktur. Eger tedavi siirdiiriilecekse 2-3 giinde bir trombosit
sayim yeterlidir. Derin ven trombozu olan baz1 olgularda evde DMAH uygulamasi
etkin ve giivenilir bulunmasina karsin PTE‘de ambulatuvar tedavi tavsiye
edilmemektedir. Kanama riski daha disiik (UFH: % 10, DMAH : %3) olan
DMAH’lerin uzun siire kullanimda osteoporoz riski UFH’ya gore ¢ok daha azdir.
Yine UFH ile karsilastirildiginda trombositopeniye (HIiT) daha az neden olmaktadir
(74).

Oral Antikoagiilanlar

Oral yolla alinan ve barsaktan iyi emilerek karacigerde metabolize olan
warfarin ve tlirevleri idrarla viicuttan atilir. Karacigerde K vitaminine bagh dort
pihtilagma faktoriiniin (faktor 11, VII, IX ve X ) sentezini inhibe ederek ve protein C
ve S gibi antikoagiilan proteinlerin karboksilasyonunu smirlayarak etki gdosterir.
Plazmadaki koagiilasyon faktorlerinin inaktive olabilmesi i¢in zamana gereksinim
oldugundan wartfarin akut olarak etki géstermez. Bu nedenle heparin tedavisinin 1. ya
da 2. giinii warfarin de ( 5mg/giin) verilmeye baslanir. En az 5-7 giin birlikte

uygulanir.

Warfarinde doz ayarlamasi yine protrombin zamani’na (PT) ve uluslararasi
normalize edilmis oran (INR)’ye gore yapilir. Bu oranin 2.0-3.0 diizeyinde tutulmasi

gerekir. Ardarda iki glin INR degeri bu terapotik araliga eristiginde heparin kesilerek
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warfarinle tedaviye devam edilir. INR degeri 3.0- 4.5 araliginda oldugunda venoz
tromboembolizm insidansi azalmadig: gibi kanama riski de 4 kat artar (74). INR’nin
terapOtik aralikta tutulmasi amaciyla oral antikoagiilanlarin yilikleme dozunda
baslanmasi yararl degil hatta zararhidir (74). Ciinkii diger koagulasyon faktorleri ile
(I1, VII, IX ve X) karsilastirildiginda daha kisa yar1 6dmiirleri olan protein C ve S
yliziinden gecici bir sekilde pihtilagsmaya egilim artabilir. Monitorizasyon, INR degeri
tedavi aralifinda olana kadar giinliikk yapilir. Daha sonra ilk iki hafta siiresince
haftada iki-lic kez ya da INR stabil ise daha az sayida bakilabilir. Uzun siireli
tedavide ise bu kontrol aralig1 dort haftaya kadar ¢ikabilir.

Heparin tedavisinden sonra warfarin yerine antikoagulasyona cilt altt DMAH
ile devam edilmesini savunan goriisler de vardir (62,75). Ancak uzun siireli bu
tedavinin, warfarin tlirevi oral antikoagiilanlarla yapilmasinin ucuz ve kolay olmasi

gibi avantajlar1 unutulmamalidir.

Oral antikoagulanlarla tedavi siiresinin medikal hastalarda 12 haftadan az
olmamasi onerilmektedir. ilk PTE atag1 gegiren hastalarda alti hafta ya da alt1 ay gibi
siirelerle oral antikoagiilanin verildigi bir ¢aligmada, iki yillik izlem sonucunda alt1
hafta tedavi uygulanan grupta PTE rekiirens oran1 %18.1, alt1 ay verilen grupta ise %

9.5 bulunmustur (74-80).

Oral antikoagulanlarin en 6nemli komplikasyonu kanama’dir. INR degeri
3.0’1n iizerine ¢iktiginda kanama riski de artar. Kanama halinde ya ilag¢ kesilir ya da
oral veya parenteral K vitamini (1-2 mg) verilir. Kanama ciddi ise intravendz K
vitaminin yanisira taze donmus plazma da verilebilir. Deri nekrozu, oral
antikoagulanlarin bir diger onemli komplikasyonudur. Tedavinin ilk haftasinda

olusur. Protein C ve S eksikliginde ve malignite s6z konusu oldugunda ortaya ¢ikar

(74).

Tablo 8’de oral antikoagulanlardan Warfarin’in diger ilaclarla etkilesimi,

kullaniminda risk olusturan durumlar1 ve kontrendikasyonlar1 yer almaktadir.
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Tablo 8. Varfarinin ilag¢ etkilesimi, risk durumlar1 ve kontrendikasyonlar1 (76).

lag Etkilesimi Risk Olusturan | Kontrendikasyvonlar

Durumlar

Etkisini arttiranlar Etkisini azaltanlar 65 vas tzerinde olmak vumsuz hastalar

Klorpromazin k. vitamini Giegirilmiz inme va da G| Belirgin karaciger
kanama hastalif

Kloral hidrat Barbituratlar Bobrek wva da karaciger | 555 ve gz operasyonu
yvetmezligi

Genis spektrumlu | Rifampin Es  zamanli  antiplatelet | Gebelik

antibivotikler tedaviler

Allopurinol Kolestramin

Simetidin Crral kontraseptifler

[msiklik lazidler

antidepresanlar

Disulfram Sukralfat

Laksatifler Fortikosteroidler

Yilksek doz salisilatlar | Nafsilin

liroksin

Klofibrat

Flukonazol

lzoniazid

Metronidazol

Trombolitik Tedavi

Gilintimiizde bir PE olgusunda yiiksek klinik kusku (abdominal/pelvik biiyiik
operasyonlar, multipl travma, immobilite, sismanlik gibi bir veya daha fazla major
risk faktoriiniin bulundugu masif veya submasif emboli bulgulari), yiiksek olasilikli
sintigrafi bulgusu (nonperfiize alanlarin > % 30 olmasi gibi) ve EKO’da sag ventrikiil
hipokinezisi varsa 6liim riskinin azaltilmast ve PTE niiksiiniin dnlenmesi bakimindan
trombolitik tedavinin ¢ok daha etkin oldugunu vurgulayan yayinlar vardir (81,82).
Varolan pihtinin bu tedavi ile hizla erimesi sonucu erken dénemde pulmoner kan
akimindaki tikanma hizla ortadan kalkar, akciger kanlanmas1 yeniden saglanir, PAB

diiser ve kardiyojenik sok onlenmis olur (82,83) .

Geg¢ donemde ise kronik pulmoner hipertansiyonun olusmasini
engellediginden yasam kalitesi yiikselir. Trombolitik tedavi ayn1 zamanda pelvis ve

derin bacak venlerindeki trombiisii de erittiginden PE niiksii de engellenir.
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Masif PE’de Tedavi

Masif PE’de oksijen, intiibasyon veya mekanik ventilasyon ve vazoaktif
ilaglarla tedavinin yani sira pihtinin indirekt ya da direkt olarak ortadan
kaldirilmasina yonelik antikogiilan ya da trombolitik ilaglarla basar1 elde edilemezse
kateter embolektomisi ya da cerrahi embolektomi gibi yontemler uygulanmaktadir

(84).

Masif embolizmin tedavisinde kullanilan trombolitik ilaglar; streptokinaz
(SK), iirokinaz (UK) ve doku plazminojen aktivatorii (rt-PA)’diir. Bunlar iilkemizde
de kulanilan ilaglardir. Bunlarin disinda Amerika Birlesik Devletleri’nde Reteplaz,

Saruplaz ve Stafilokinaz gibi heniliz onay almamus ilaglar vardir.

Trombolitik ilaglar, plazma protein plazminojenini direkt ya da indirekt
yolla plazmine gevirirler (85). Plazmin hizla fibrini yikarak piht1 lizisini saglar.
Plazmin ayrica fibrinojen, faktér V ve faktor VIII’e baglanarak sistemik olarak
hipokoagiilasyona yol acar (85). Fibrin ve fibrinojenin proteolizisi ile fibrin/fibrinojen

yikim lriinlerinin plazma diizeyi artar.

Trombolitik ilaclarin elde edilme yollari, plazma yarilanma siireleri, dozlar

ve Onerilen tedavi siireleri Tablo 9°da gosterilmistir .
Trombolitik Tedavi I¢cin En Uygun Zaman
Ideal olam hasta masif emboli tamsi aldiktan ve trombolitik tedavi
endikasyonu konduktan hemen sonra uygulanmalidir (85). Ciinkii siire uzadikca

tedavinin etkinligi de azalmaktadir. Trombolitikler semptomlarin baslangicindan

sonraki 7-14 giine kadar verilebilir (85).
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Tablo 9. Masif pulmoner tromboembolide trombolitik tedavi (76).

Hac® Elde edilme sekh Plarma Yiikleme Infiizyon dozu
vardanma |dozu
siiresi (dk)

Onerilen
tedavi siiresi

Sk " grubu B hemolitik | 18 — 25 250000 117, 100000 1L /saat |24 saaf
sireptokok 30 dk

Lk Inzan idrartinsan| 13 — 20 d 400 TLT, 4. 400 [U/kg /saat |12 saat
embriyvonu, bibrek 10 dk
hiicre kil il

ri-PA | Rekombinan DNA|2 -6 Gerekmivor | 50 mg /saat 2 saat
teknolojisi

# Tim ilaglar periferik intraventz volla verilirler.

Sk streptokinaz, UK wrokinaz, n-PA: doku plazminogen aktivatéril
Trombolitik Tedavi Kontrendikasyonlari
Trombolitik tedavinin en Onemli komplikasyonu kanama oldugundan

tedaviye baslamadan 6nce kanama riskini arttiran faktorleri géz oniine almak gerekir.

O nedenle tedavi Oncesi PE tanisinin kanitlanmasi gerekir. Kanama diyatezi

yoniinden ayrintili bir 6ykil alinmali, gastrointestinal ve intrakraniyal anormalliklerin

olup olmadigi arastirllmalidir. Baslangi¢ testleri olarak; hemoglobin, hematokrit,

trombosit sayis1 ve kan grubu tayini yapilmalidir.

Trombolitik tedavi i¢in gegerli rolatif kontrendikasyonlar Tablo 7°de

gosterilmistir.

Trombolitik Tedavi Komplikasyonlari (85)

Kanama

* Damar giris yerinden

* Spontan; gastrointestinal, retroperitoneal, intrakranial

-Major kanama (fatal, intrakranial, cerrahi / transfiizyon gerektiren)

* Trombolitik tedavi: % 6.3 (rt-PA : % 13.7, UK : % 10.2, SK :

% 8.8)

* Heparin tedavisi: % 1.8

-Intrakranial kanama : 896 hastalik seride % 1.2 (yarisinda 6liim)
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e Serebral anevrizma, timor, infarktiis, travma, cerrahi, diastolik
kan basinci yiiksekligi var ise risk artar.
Diger komplikasyonlar

*  Ates, allerjik reaksiyon, bulanti, kusma, myalji, bas agrisi

Tablo 10. Trombolitik Tedavi i¢in Rolatif Kontendikasyonlar (76)

* Iki ay i¢inde gegirilmis serebrovaskiiler olay intraspinal veya intrakranival kanama / cerrahi

* Aktif mtrakranival hastalik (anevrizma, vaskiiler malformasvon. malienite)

* Altr ay 1¢inde gecirilnus major kanama

* Kontrol altina alimamanug hipertansiyon ( sistolik >200 mmHg, diastolik >110 mmHg)

* Kanama divatezi (kronik renal veva hepatik hastalik)

* On gin 1cmnde majdr cerrahi, kompresse edilemeven organ ponksivonu, organ biyopsisi,
cerrahi dogum

* Yakinda gecirilmis major veyva mundr travma (kardiyopulmoner resiisitasyon dahil)

* Infeletif endokardit

* Gebelik

* Hemorajik retinopati

* Perikardit

* Anevrizma

Trombolitik tedaviye bagh kanamanin kontrolu

Kanama, damara giris yerinden kaynaklaniyorsa buraya elle kompresyon
yapilmasi yeterli olabilir. Ciddi kanama olustugunda trombolitik ilacin kesilmesi,
kanama kontrolii icin genellikle yeterli olmaktadir. Masif ve siirekli kanamalarda
kriyopresipitat inflizyonu uygulanir. Bu tedavi yetersiz kaldiginda ise taze donmus
plazma ( faktoér V ve VIII kaynagi), trombosit siispansiyonu ve antifibrinolitik ajanlar

gerekebilir.

Cerrahi Tedavi

Embolektomi

Pulmoner embolektomi endikasyonu nadiren konmaktadir. Cilinki masif

emboli tedavisinde etkin trombolitik ajanlar vardir.
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Endikasyonlari (84-85)
1-Bir saatlik vazopressor ajanlarla ve trombolitik tedaviye ragmen hemodinamik
stabilite saglanamayan (sistolik kan basmcinin 90 mmHg’den, PaO, nin 60
mmHg’den diisiik olmas1 ve idrar atiliminin 20 ml / saat’den az olmasi - Sasahara
kriterleri ) hastalarda,
2-Pulmoner anjiografide masif obstriiksiyon varsa,
3-Antikoagiilan ve trombolitik tedavinin kontrendike oldugu durumlarda endikedir.
Yukaridaki endikasyonlarinda pulmoner embolektomiye basvurulabilir. Ancak

mortalitesi % 30 - 44 gibi yiiksek orandadir.

Gilinlimiizde pulmoner arter yatagiin oldukg¢a distal boliimlerindeki pihtiy:
cesitli kateterler kullanarak mekanik olarak dagitan ya da parcalayan girisimsel
radyolojik teknikler de vardir. Bu islem, lokal trombolitik tedavi ile kombine
edildiginde piht1 rezoliisyonu daha da kolaylasir. Pihtinin ¢ikarilmasina ydnelik

transvenoz kateter embolektomisi gibi teknikler de gelistirilmistir.

Vena Kava Filtresi

Antikoagiilasyona direngli tekrarlayan embolilerde, emboli niiksiinii tolere
edemeyecek kadar masif embolizmi olan olgularda ve antikoagiilasyonun kontrendike
oldugu veya tedavi kesmeyi gerektirecek durumlarda vena cava inferior’a cerrahi

yolla veya invazif radyolojik yontemler kullanilarak filtre takilmaktadir (86).

IVC filtresi endikasyonlar (86)

1-Antikoagiilasyon yapilamayan PE veya DVT’li olgular,

2-Antikoagiilasyona karsin yineleyen PE veya DVT’si olan hastalar,

3-Cerrahi embolektomi yapilan hastalar,

4-VTE oykiisii olan ve ortopedik cerrahi gegirecek yasli hastalar,

5-Kardiopulmoner rezervi c¢ok sinirli olan proksimal DVT’li veya masif PE’li
olgulara trombolitik tedavi oncesi,

6-Spinal ya da kafa travmasi olan hastalar.
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Son gelistirilen filtrelerde ( Greenfield filtresi gibi ) tikanma riski ¢ok az
oldugu gibi pulmoner embolizm riski de (% 1.9-2.4) diisiikk oranlardadir. Bazi
hastalarda bu filtreler antikoagiilan veya trombolitik tedaviyle birlikte

uygulanmaktadir (86).

Pulmoner Embolide Prognoz

PE genellikle olimciil seyreden bir hastaliktir. Lilienfeld tarafindan
yaymnlanan bir arastirmada, CDCP’un Ulusal Saglk Istatistiklerinden derledigi
verilere gore Amerika’dal996 yili i¢in PTE mortalite hiz1 100.000°de 2.7 dir (25).

Anderson’nun c¢alismasinda PTE nedenli vaka-0lim orant %12 olarak
bildirilmistir. Uzun donem olgular arasindaki fatalite hiz1 1, 2, 3 yil i¢in sirasi ile

%19, %25, %30 olarak rapor edilmektedir (18)

Uluslararst veri toplamayr amaglayan ICOPER (International Cooperative
Pulmonary Embolism Registry) calismasinin son verilerinde 52 hastanede gozlenen
2454 tan1 almis akut PE’li vakada 3 ay i¢inde 6liim oram1 %17.5 olarak bildirilmistir
(87).

PE’li hastalarin (mortalite, rekiirrens, rezoliisyon, sag kalimlar1 agisindan)
takip ve prognozlar ile ilgili klinik ve otopsi c¢alismalarina bakildiginda prognozun
genellikle hastanin yas1 ve cinsiyeti basta olmak tizere degisik faktorlere bagl

degisebilecegi belirtilmektedir (89) (Tablo11).
Oliim daha ¢ok ileri yas grubunda meydana gelmektedir. Oliim orami ileri

yasda (65 ve iizerinde), erkeklerde (%13.7), kadinlardan (%12.8), siyahlarda ( %16.1)
beyazlardan (%12,9) daha yiiksektir 87,88,89).
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Mortaliteyi Etkileyen Faktorler

Tam

PE’de oliimlerin ¢ogu hemen tedaviye baglanmamasi, tan1 gecikmesi yada tani
konamamasi ve yanlis tan1 nedeni ile tedavi verilmemesinden kaynaklanmaktadir.
Giuntini ve ark. semptomlar ile tani arasi slirenin gecikmesi ile erken donemdeki
mortalite arasinda iligki oldugundan bahsetmektedir (90). Yanlis tan1 durumunda fatal
PE riski de ytksektir (88). Tam1 konmamis olgularda mortalite orani yaklasik
%30’dur ve ilk atak sonrasi tedavi gormeyenlerde siklikla rekiirren emboli ortaya

¢ikmaktadir (88)

EK hastalik olmasi

PTE’li hastalarda prognoz oOnceden var olan kardiyopulmoner hastaligin
durumuna ve malignitenin olup olmamasina gore degismektedir ve 6limlerin 2/3’i
birlikte bulunan kritik hastalikla iligkilidir (87). Eslik eden boyle bir hastalik stabil
durumda degilse PE’e bagli mortalite %25’den fazla olmakta, ek hastalik stabil
durumda ise ve pulmoner vaskiiler yatakta ttkanma %50°nin altinda ise 6liim olasilig1

belirgin diismektedir (91).

Emboli Tipi ve Uygulanan Tedavi

Prognoz embolinin akut-subakut-kronik olmasina veya masif-submasif
olmasina gore farklilik gostermektedir. Akut masif, subakut masif ve akut minor
olgularda prognoz sayet pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale gelismemisse
tyidir ). Ayrica akut masif ve subakut masif PTE’de prognoz, uygulanan tedavilere
(trombolitik, antikoagiilan, destek) ve eslik eden ciddi kardiyopulmoner hastalik veya
malign hastalik olup olmamasina gore degismektedir. Konstantinides ve ark. bu
konuda yaptig1r 719 masif PE olgusunu kapsayan bir ¢alismada bir yillik izlemde
trombolitik tedavi ile heparin tedavisi arasindaki mortalite ve rekiirren emboli

oranlar1 karsilastirilmis , heparin alan grupda oranlar daha yiiksek bulunmustur (

51



tablo12) (5).

Seklil 3. Pulmoner tromboembolide mortalite (88).

(Total PTE insidansi(ABD) )
650.000
(. - J
>1 saat yasayanlar ) ik bir saat icinde
585.000 (%90) olenler
L ) AR5 NNN (%10)

|

Teshis edilemeyenler
425.000 (%73)

Teshis+Tedavi
160.000 (%27)

Hayatta kalanlar
290.000 (%68)

~N

Olenler
135.000 (%32)

Ve

Hayatta kalanlar
148.000 (%92)

Olenler
12.000 (%8)

Ana pulmoner arterlerde veya sadece periferik unilateral veya bilateral

damarlarda gelismis embolili hastalarda yapilan klinik ve otopsi ¢aligmalarinda, daha

kiigiik fakat multiple periferik embolilerin ciddi semptomlar olusturdugu ve eslik

eden kardiyopulmoner hastalik da varsa hemodinamigi bozarak fatal olabilecegi

gosterilmistir (91). Pulmoner vaskiiler yatakta tikanmanin %50°den az oldugu akut

minor olgularda ise 6liim diisiiktiir (91).

Prognoz risk faktorlerinin devamli veya gegici olmasma gore de farklilik

gostermektedir. Antitrombin III, Protein C ve S eksikligi gibi devaml risk faktorleri

tastyan hastalarda DVT, PE ve rekiirren emboli riski artmakta ve bu hastalarda oral

antikoagiilanlar en az 6 ay kullanilmalidir (80). Risk faktdrleri devamli olanlar

hastalarda yapilan bir ¢aligmada rekiiren emboli 212 hastanin 26’sinda goriiliirken,
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risk faktorleri gecici olan 89 hastanin hi¢birinde goriilmemistir (92).

Yapilan c¢alismalarda bilingli proflaksi ile DVT, PE ve rekiirren emboli
insidans1 %80 oraninda azaltilmaktadir (80,88).

Tablo 11. Pulmoner embolide prognozu etkileyen faktorler (5,87,88).

Hastanin yas1 <65>
Cinsiyet E/K
Tam Konamama
Gecikme
Yanlis tani
Emboli tipi Konamama
Major
Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon-rekiirren emboli
Klinik Akut semptom
Tasikardi
Takipne
Hipotansiyon
Senkop
RV disfonkdiyonu
Risk faktorleri Gegici
Devamli (hiperkoagulabilite, Protein C-S d , antitrombin III 4,
plazminojen V., trombofili)
Proksimal derin
Ven trombozu
Ek hastalik Obesite
Konjestif kalp yetmezligi
KOAH
Enfeksiyon
Tlmor
Uygulana tedavi rt-PA, Urokinaz, Streptokinaz,
UFH/DMAH
Oral antikoagiilan
EKO bulgulari PAB
RV dilatasyonu ve hipokinesizi
Interventrikiiler septal deviasyonu
Trikiispit kapak regilirjitasyonu
Kardiak Troponin [ ve T
biyomarkerler BNP ve NT-pro BNP
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Tablo 12. Major Pulmoner Tromboembolili Olgularda Uygulanan Tedavilere Baglh
Mortalite, Rekiirren Emboli ve Major Kanama Oranlar1 (88)

Parametre Trombolitik tedavi Heparin
169 olgu (%23.5) 550 olgu (%76.5)

Oliim 1 ayhik 4.1 10.5

PE eks orani 4.7 11.1

<65 yas 3.0 9.2

>65 yas 7.1 12.6
Hipotansiyon 4.4 14.9
Senkop 4.4 17.9
Postoperatif PE 12.5 7.6
Rekiirren PE 7.7 18.7
Major kanama 21.9 7.8

Klinik bulgular

Baslangigta akut semptomlarin varligi, senkop, tasikardi (100/dkT), takipne
(24/dk1), hipotansiyon, ve RV hipertrofisi bulunmasi mortalite oranlarini belirgin
arttirmaktadir (88). ICOPER c¢alismasinda yas, kanser, klinik olarak kalp
yetmezliginin olmasi, KOAH, hipotansiyon (sistolik kan basincinin <90 mmHg
olmasi), takipne ve RV hipokinezisi mortaliteyi etkileyen faktorler olarak tespit

edilmistir (Tablo 13) (87)
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Tablo 13. ICOPER calismasinda PTE’de mortaliteyi etkileyen risk faktorleri (87)

Degiskenler Risk oram (%95 CI)
Yas>70 1.6 (1.1-2.3)
Kanser 2.3 (1.5-3.5)
Konjestif kalp yetmezligi (klinik olarak) 2.4 (1.5-3.7)
Kronik obsriiktif akciger hastaligi 1.8 (1.2-2.7)
Sistolik kan basinc1t <90 mmHg 2.9 (1.7-5.0)
Takipne (solunum sayist > 20 dk) 2.0(1.2-3.2)
RV hipokinezisi 2.0 (1.3-2.9)

Sag ventrikiil disfonksiyonu

PTE’1i hastalarda prognoz belirlemede ve tedavi se¢ciminde RVD son derece
onemli bir gostergedir. Orta veya ciddi RVD tanimlanmasi niteliksel olarak
kullanilmakta ve orta diizeyde tecriibesi olan gézlemciler tarafindan rahat bir sekilde
goriilmektedir. RVD tanimlanmasinda kullanilan standart niceliksel kriterler: 1)
Apikal dort bosluk goriintiide diastol sonu RV/LV ¢ap oraninin >1 olmasi, 2) RV
diastol sonu ¢ap oranin >30 mm olmasi, 3) RV hipokinezisi, 4) paradoksal RV septal

sistolik hareket (93).

PE tanis1 kanitlanmis 209 hastay:1 kapsayan bir ¢aligmada, 65 (%31) hastada
normal sistemik arteryel kan basinct ve EKO’da RVD birlikteligi tespit edilmis. Bu
grupta, 6 (%10) hastada tanidan sonraki ilk 24 saatte kardiyojenik sok gelismis ve 3
hasta (%35) hastane yatis1 sirasinda Olmiistiir. Tersine normotansif ve normal RV
fonksiyonu bulunan 97 hastanin hi¢birinde PE ile ilgili 6liim goriilmemistir (94).
RVD bulunan hastalarda hastane mortalitesi %]10’dan fazla iken, RVD

bulunmayanlarda ise %2’ den daha azdir (4-5).

PTE tanis1 sirasinda doppler EKO ile pulmoner arter sistolik basinct >50
mmHg hesaplandiginda, ardindan kronik pulmoner hipertansiyon gelisme olasilig

mevcuttur. Boyle hastalar, 5 yillik takiplerinde akut PTE tanisindan sonraki ilk 5-6
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hafta boyunca normal RV fonksiyonu ve pulmoner arter sistolik basinci

bulunanlardan daha kisa yasam siiresine sahipler (94).

RV mikroinfarktiisii akut PE’den kaynaklanan RV basing yiliklenmesi sonucu
meydana gelebilmekte ve artmis cTn seviyesi ile tanimlanabilmektedir. Boyle
hastalarda sag koroner arter aterosklerozu bulunmamaktadir. Artmig cTn seviyesi RV
basing yiliklenmesi ile iligkilendirilmektedir (12). Ayrica, artmis ¢cTn seviyesi agresif
miidahaleyi gerektiren kotii prognozlu hastalarin  tanimlanmasina yardimci
olmaktadir. PE’ 1i 56 hastay1 kapsayan bir ¢alismada, ¢Tn seviyesi yiiksek bulunan
hastalarda 6liim, kardiyojenik sok, inotropik ajan ve mekanik ventilasyon gelisimi
daha yiiksek bulunmustur (95). Mortalite hizi, cTn-negatif gruptaki %3 ile
karsilagtirildiginda  cTn-pozitif grupta %44 gibi yiliksek bir deger bulunmus (95).
Ilging olarak KAH’a yonelik yapilan koroner anjiografi her iki grupta benzerdir.

Scridon ve ark’nin yaptig1 ve 141 hastada artmis cTnl ve EKO prognostik
degerinin birlestirildigi ¢alismasinda da benzer sonuglar bildirilmistir (96). Bu son
yapilan caligmada, artmis ¢cTn ve RV genislemesinin birlikte degerlendirilmesi

normotansif PE’li hastalarda bile artmis mortaliteyi gosteristir .

Kruger ve ark. yaptig1 ¢aligmada, RVD bulunan hastalarin %64’iinde BNP
yiiksek tespit edilirken, RVD bulunmayan hastalarin %94’tinde BNP’yi normal
referans aralikta tespit etmisler (11). Kucher ve ark. yaptigir calismada BNP’nin
hastane mortalitesi ile ilgili pozitif prediktif degeri %13 bulunurken, 6liim digindaki

komplikasyonlar acisindan %41 oraninda pozitif prediktif degeri tespit edilmistir (10)

Yapilan bir ¢ok calismada artmis olan kardiak biyomarkerler, hastane

mortalitesi ve diger komplike olaylarla anlamli iligkisi bulunmus (7,11,12,97,98)
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KARDIYAK BiYOMARKERLER

Kardiak Troponin (¢cTn)

Kardiak troponin (cTn), Ca bagimli aktin ve miyozin etkilesimini kontrol
eden regiilatér proteinlerdendir. Ug alt birimden olusur: Troponin T (TnT),
tropomiyozini baglar ve kontraksiyonu kolaylastirir; troponin I (Tnl), aktini baglar ve
aktin-miyozin etkilesimini inhibe eder; troponin C (TnC), Ca iyonlarin1 baglar
(99,100). cTnT ve cTn I’'nin kardiak ve iskelet izoformlar1 yeterli diizeyde birbirinden
farklidir ve bu nedenle  Ol¢iim bazinda  monoklonal antikorlar ile tespit
edilebilmektedir (101). Hem kardiak hemde diiz kaslar C izoformlarmi

paylastiklarindan klinikte kullanilmamaktadir.

Normal sartlarda ¢cTnT ve c¢Tnl kanda tespit edilmezler. Bu nedenle minor
derecedeki harabiyetlerin tespitinde kullanilabilirler. cTn’lerin klinik pratikde
kullanilmaya baslanmasi ile AMI tamisinda belirgin artis goriilmiistiir. Ornegin
ticlincili basamak dahiliye kliniklerine gogiis agrist sikayeti ile bagvuran 2181 hastada,
CK-MB ile karsilastirildiginda cTn artisina dayali MI tanisinda %195 oraninda artis
saglandig1 bildririlmektedir (102). Akut miyokard infarktiisii (AMI) bulunan
hastalarda agrinin baslamasindan sonraki 3. saatte referans degerlerin iizerine
cikarlar. Miyositlerde kontraktil yapilarin dejenerasyonu sonucu, troponinler 7-10
giin kadar kanda yliksek seviyede kalirlar. Bu 06zellik nedeniyle AMI'nin geg
tanisinda da kullanilirlar. Koroner arterin basarili rekanalizasyonuyla saglanan
reperfiizyonda troponinler hizli yiikselis gosterirler (67,68). Ayrica yapilan bir ¢ok
caligmada artmig c¢Tn seviyesinin kotii prognostik faktdr oldugu da gosterilmistir

(103).

Miyositten kana salinan cTn reversibl yada irreversibl hiicre hasarindan
kaynaklanabilir. Uzamis iskemide miyofibrile bagli sitozolik komplekslerin yavas
yavag serbestlesmesini takiben hiicre membranin kii¢iilmesi sonucu hiicreler
irreversibl hasara ugrarlar (101). c¢Tn sadece irreversible miyokardiyal nekrozdan

sonra degil, aym1 zamanda artmis membran mermabilitesi durumlarinda da
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serbestlesebilecegi bildirilmektedir (99). Ornegin miyokardiyal baskilayic1 faktorlerin
(sepsis ve diger inflamatuvar durumlarla ilgili), in situ ortamlarda serbest cTn’yi
diisiik molekiil agirlikli fragmanlara indirgedigi diisiiniilmektedir (104). Membran
permabilitesinin artmast ile, bu kiigik cTn fragmanlart sistemik dolasima
serbestlesebilmektedir. Bu durumlarda, miyosit hasar1 kalic1 olmayabilir ve hiicre
nekrozu olusmayabilir. Bu durum, bir cok yasayan hastada sepsis siiresinceki
miyokardiyal depresyonun tamamen gegici bir durum oldugunu gdsteren klinik

gozlemlerle de desteklenmektedir (99).

Troponin yiiksekliginin trombotik olmayan sebepleri ve mekanizmalari

‘Demand iskemi’ kavrami ile, KAH olmaksizin smirli epikardiyal akim
yoklugunda miyokardial oksijen ihtiyact ile saglanan oksijen arasindaki dengesizlik
kastedilmektedir (99). Teorik olarak KAH’daki aymi patofizyolojik mekanizmalar
gecerli olmasina ragmen, bu tip klinik durumlardaki miyokardiyal iskemiyi agiklayan
iist mekanizmay1 tanimlamak c¢ok zordur. Sepsis yada septik sok, sistemik
inflamatuvar cevap sendromu (SIRS), hipotansiyon yada hipovolemi, atrial
fibrilasyon yada diger tasiaritmi durumlarinda miyokardiyal oksijen ihtiyaci siklikla
artmaktadir (105,106,107,108,109). Bu klinik durumlarin hepsi kalp {iizerindeki
degisik yiiklenme ile ya tasikardiden kaynaklanmakta yada buna sebep olmaktedir.
Miyokardial perfiizyonun biiyiik kismmin meydana geldigi diastolik siirenin
kisalmasi ile miyokarda saglanan oksijen azalirken, miyokard oksijen ihtiyaci
artmaktadir. Ek olarak, sepsis ve diger sistemik inflamatuvar durumlar miyokardiyal
baskilanmaya sebep olabilmekte, oksijen tiiketimi biiyiik oranda artmakta, perfiizyon
basinci azalmakta ve kalbe gelen oksijen azalmakta, sonunda c¢Tn sistemik dolasima
serbestlesmektedir (99). Yogun bakimda tedavi edilen 20 hastanin %85’inde artmis
cTn seviyesi bulunmustur ve bu hastalarin biiyiik bir kisminda (%59) anlamli KAH
saptanmamustir (110). Benzer sekilde, Guest ve ark. ciddi hastalig1 olanlarda artmis
c¢Tn seviyesinin yaygin oldugunu ve anlamli olarak artmig mortalite ile iligkili
oldugunu gostermislerdir (110). Yogun bakim iinitesinde sok olsun veya olmasin
sepsis ve SIRS’li hastalar arasinda, c¢Tn yiiksekligi yaygindir ve anlamli KAH

bulunmayan hastalar1 genis bir sekilde etkilemektedir. ¢Tn yiiksekligi kotii prognoz
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ile 1iligkilendirilmektedir, ancak bu hastalarda herhangi bir kardiyovaskiiler
miidahalenin sonuglar1 iyilestirip iyilestirmeyecegi acik degildir. Nedensel iligki
heniiz saptanmamasina ragmen, miyokardial oksijen ihtiyaci ile saglanan oksijen
arasindaki dengesizlik ile inflamatuvar mediatorlerin birlesmesi, bu fenomeni

aciklayabilir (99).

KAH yoklugunda ‘Demand iskemi’nin diger potansiyel nedenleri tasikardi
ve degisik tagiaritmileri igermektedir. Normal koroner anjiogramlari olan 21 hastanin
yiiksek ¢Tn seviyesinin nedenlerini gozden geciren Balski ve ark. hastalarin
%28’inde tasikardi, %10 unda perikardit, %5’inde konjestif kalp yetmezligi, %10’da
agir  egzersiz  saptamiglardir.  Hastalarin = %47°de  herhangi  bir neden
tanimlanamamistir (111). Benzer sekilde, Zellweger ve ark. epikardiyal koroner
darligi olmayan supraventrikiiler tagikardili 4 hastada artmis cTn seviyesi tespit
ettiklerini bildirmislerdir (112). Bu sonuglar miyodepresif faktorler, inflamatuvar
mediyatorler ve KAH olmaksizin tek basina tasikardinin bir sonucu olarak

miyokardiyal cTn’nin serbestlesebilecegini gdstermektedir.

cTn yiiksekligi, ayn1 zamanda LV hipertrofi durumunda da tanimlanmaktadir.
Aktif miyokardiyal iskemi bulgular1 olmayan 74 hastada, LV kas kitlesi diisiik olan
hastalarin hi¢birinde cTn yiiksekligi tespit edilmezken, LV kas kitlesi biiyiik olan 4
hastanin birinde artmis ¢Tn yiiksekligi saptandi (113). LV hipertrofisi, artmis kas
kitlesi nedeni ile oksijen ihtiyacin artmasi iizerinden gizli subendokardiyal iskemiye
sebep olabilmektedir, yeniden diizenlenmis koroner mikrodolasim nedeni ile akim
rezervi 2 kat azalabilir. Benzer gozlemler aortik kapak hastaligi olanlarda meydana
gelmekte, artmis cTn seviyesi artmig LV duvar kalinlig1 ve yliksek pulmoner arter

sistolik basing ile iliskilendirilmektedir.

Konjestif kalp yetmezliginde oldugu gibi, RV-LV  basing ve volim
yliklenmesi miyokardiyal iskeminin yoklugunda c¢Tn serbestlesmesine sebep
olabilmektedir. Bu, duvarin asir1 basinca maruz kalmasi yada miyofibrillerde hasarla
sonuclanan miyokardial yiiklenme nedeni ile olmaktadir. Kalp transplantasyonu i¢in

refere edilmis ileri derecede kalp yetmezligi bulunan 238 hastanin %49’unda artmis
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cTn seviyesi tespit edilmistir (114). Artmis cTn tespit edilen hastalar anlamli olarak
daha yiiksek BNP, yiiksek pulmoner wedge basinci, diisiik kardiak output ve 2 kat
artmis mortaliteye sahiptiler (114).

Birkag ¢alismada asir1 egzersiz sonrasi normal kisilerde ¢Tn seviyesinin artig1
gosterilmistir  (115,116). Bu yiikselme katekolamin kaynakli vazospazm ile
aciklanmakla birlikte egzersiz sirasinda artmis miyokardiyal yiiklenme ile alakali da

olabilir (100).

Kronik pulmonr hipertansiyon (KPH)’lu hastalar arasinda %16 olguda cTn
yiiksek tespit edilmistir. cTnl yiiksekligi kalp hizi, diisiik oksijen satiirasyonu, yiiksek
BNP seviyesi ile iligkilendirilmis olup 2 yilik yasam siiresi bakimindan koti
prognostik faktor olarak (%81 vs. %29) tespit edilmistir (117). Ayn1 zamanda KOAH
akut alevlenmelerinde de cTnl yiiksek tespit edilmis ve hastane mortalitesi agisindan

bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (118).

Kronik Bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda c¢Tn yiiksekligi siklikla
gozlenmektedir (119,120). Bu nedenle KBY’li hastalarda miyokardiyal iskemi
acisindan daha yliksek cTn esigi onerilmektedir (121). Klinik olarak iskemi siiphesi
yoklugunda KBY’li hastalarda artmig ¢cTn prevelanst %53’e kadar yiikselebilmekte
ve orta donem mortalitenin gii¢lii bir gostergesi gibi goriinmektedir (120). Tn

yuksekliginin mekanizmasi KBY li hastalarda tam olarak anlagilamamustir.

Benzer sekilde, RV yiiklenmesi bulunan hastalarda artmis cTn seviyesi
siklikla tespit edilmektedir. PTE’de cTn serbestlesmesi, RV duvar basincinin artmasi
ile PAB’nin ani artmasi sonucu gelisen mikroinfartlarla agiklanmaktadir. cTn seviyesi
PTE’nin baslangicindan sonraki 12 saat i¢cinde yiikselmektedir (99). PTE’li hastalarda
cTn’nin ytiksekligi %16-50 arasinda bildirilmekte ve yliksek Tn seviyesi ile mortalite
arasinda anlamli iligki bulunmaktadir (99,112,113). PTE’li hastalarda, ayn1 analiz
yontemi (MEIA) ve cut-off degeri (0.4 ng/dl) kullanilarak yapilan iki ¢alismada
yiikselmis cTnl prevelansi %21-46 oraninda tespit edilmis (6-7). Yalamanchili ve ark.

yaptig1 caligmada ise cut-off degerini 2.0 ng/dl kabul ettiklerinde artmis troponin
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oranint %16 bulmuslar (8).

Tablo14.Troponin yiiksekliginin trombotikolmayan sebepleri veolast mekanizmalari

(99).

Tam ‘ Mekanizma

Demand iskemi

Sepsis / Sistemik Inflamatuvar Cevap
Sendromu

Hipotansiyon

Hipovolemi

Supraventrikiiler Tasikardi / Atrial
Fibrilasyon

Sol ventrikiil hipertrofisi

Miyokardiyal = hasar /
dengesizligi

Azalmisg perfiizyon basinci
Azalmis dolus basinci ve output

Arz-talep dengesizligi

arz-talep

Subendokardial iskemi

Miyokardiyal iskemi
Koroner vazospazm
Intrakranial kanama yada stroke

Uzamis iskemi
Otonomik sinir sistemi dengesizligi

Kalp transplantasyonu

Sempatomimetik ajanlarin | Direk adrenerjik etki
enjeksiyonu
Direk miyokardiyal hasar
Kardiyak kontiizyon Travma
Direk kardiyoversiyon akimi Travma
Infiltratif kardiyak hastaliklar Miyosit baskis1
Kemoterapi Kardiak toksisite
Miyokardit Inflamasyon
Perikardit Inflamasyon

Inflamasyon/immun aracili

Miyokardiyal gerilme
Konjetif kalp yetmezligi
Pulmoner emboli
Pulmonerhipertansiyonyada amfizem
Agir egzersiz

Miyokariyal duvar yiiklenmesi
Sag ventrikiil yiiklenmesi

Sag ventrikiil yiiklenmesi
Ventrikiil yiiklenmesi

Kronik bobrek yetmezligi

Bilinmiyor

Myoglobin (MYG)

Kardiyak hasarin baglamasindan birka¢ saat sonra kana salinan ve hem

igeren diisilk molekiil agirlikli bir proteindir. Diger parametrelerden en az iki saat

daha 6nce kana salinir (122,123). Serum pik seviyesine CK’dan ¢ok daha erken ulasir
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(1-4 saat). Kalbe spesifikligi azdir. Tek basma giivenilir degildir, ancak diger
markerlarla birlikte kullamldiginda taniyr kuvvetlendirir. Idrarla kolayca atilir.
Reperfiizyon sonrasinda serumda hizli yiikselisi nedeniyle, reperfiizyonun basarisini
test etmede kullanilir (124). EKG bulgularindan o6nce yiikselmis myoglobin
seviyeleri, yilikselmis mortalite riskiyle iliskilidir (122,125). Major akut pulmoner
embolizmli 46 hastanin alindigr bir calismada, hastalarin %46’sinda myoglobin

seviyesi cut-off degerinin lizerinde tespit edilmis (9)

Beyin Natriiiretik Peptit (BNP)

Natriiiretik peptit ailesi 3 peptitten olusur: atrial natriiiretik peptit (ANP),
beyin natritiretik peptit (BNP) ve C tip natriiiretik peptit (CNP). Bold ve arkadaslari
(126,127), 1981°de atriyal doku pargalarinin siganlara infiize edilmesiyle natritirezde
artis oldugunu ortaya koymuslardir. ANP oOncelikli olarak kalp atriyumlarinda, az
miktarda da ventrikiil ve bobreklerden sentez edilir. Fetusun ve yenidoganin kalp
ventrikiil dokusunda ve hipertrofik ventrikiillerde daha yiiksek diizeylerde oldugu
ortaya konmustur (128,129). Beyin natriiiretik peptit (BNP) ilk kez 1988 yilinda
domuz beyninden izole edilmistir (130). Insanda da az miktarda beyin dokusundan
izole edilmekle birlikte daha c¢ok kalp ventrikiillerinde sentez edilir (130,131).
Atriyal natriiiretik peptid, 126 aminoasit dizisine sahip Onciil pro-atriyal natritiretik
peptidin, 98 aminoasit amino-terminal peptid fragmani ve 28 aminoasit karboksi-
terminal ANP fragmanina pargalanmasiyla ortaya c¢ikmaktadir. Amino terminal
fragmaninin ANP ile benzer etkilere sahip oldugu diisliniilmektedir. Pro-ANP
bobreklerde urodilatin - olarak  tanimlanan 32  aminoasitlik bir peptide
doniistiiriilmektedir. Pro-brain natritiretik peptid 108 aminoasit igerir. BNP
proteininin yapimi esnasinda, 32 amino asitlik bir molekiill ve 1 amino-terminal
parcast ortaya ¢ikar. Plazmada her ikisi de bulunur. CNP ise pro-CNP’den kaynak
alan 22 ve 53 aminoasitlik iki peptid yapidan olusur. Natritiretik peptidler ortak bir 17
aminoasitlik halka yapisi icerirler (126,132)

Natritiretik peptitler natriiiretik peptid reseptor-A (NPRA), natriiiretik peptid
reseptor-B (NPRB) ve natriiiretik peptid reseptdr-C (NPRC) iizerinden etki ederler.
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A ve B tipi reseptorler, cGMP sinyal sistemini kullanirlar. Bu reseptorler natritiretik
peptitlerin kardiovaskiiler ve renal etkilerinin ortaya ¢ikmasinda rol alirlar (133). A
tipi natritiretik peptit reseptoriine hem ANP hem de BNP baglanir. CNP ise daha ¢ok
B tipi reseptore baglanir. A tipi reseptore afinitesi en yiiksek olan natriiiretik peptid
ANP, daha sonra sirastyla BNP ve CNP’dir. B tipi reseptorler en ¢ok beyinde
bulunur. Her iki reseptore, adrenal bezlerde ve bobreklerde de rastlanir. Natriiiretik
peptitlerin A ve B tipi reseptorlere baglanmasiyla guanilat siklaz aktive olur ve hiicre
ici cAMP diizeyi artar (134). NPRC ise guanilat siklaz yolunu kullanmaz. Bu
reseptore baglanan natritiretik peptitler hiicre i¢ine alinarak “degrade” edilirler. Her 3
natritiretik peptit NPRC’ye aynmi afinite ile baglanir. Ayrica vaskiiler hiicreler ve
bobrek tiibiiliislerinde bulunan nétral endopeptidaz enzimi de NP’lerin yikiminda rol
oynarlar. Notral endopeptidazin BNP’ye afinitesi ANP ve CNP’den daha azdir. Bu
nedenle BNP’nin yar1 émrii ANP ve CNP’den daha uzundur (131,135).

Natritiretik peptidler bobrekten Na emilimini azaltir, arteriyel ve venoz
dilatasyon yaparlar. Renin ve aldosteron salinimini baskilarlar. Ayrica periferik ve

santral sempatik sistemi inhibe ederler (130,136).

Tablo 15. Natritiretik peptitlerin etkileri (130,136)

Bobrek Vaskiiler RAAS SSS
GFRT Arteriyel tonus ¥ Renin salmmu 4 SSS aktivitesiy
Na emilimid Vendz tonusy Aldosterond Vagal tonusT

GFR: Glomeriiler filtrasyon orani, RAAS: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi

SSS: Sempatik sinir sistemi

Natritiretik peptitlerinlerin salinimi sol ventrikiil duvar gerilimi ve kan
hacmiyle dogru orantilidir (137). Bir¢ok calismada natriiiretik peptit diizeyiyle sol
EF, sol ventrikiil end-diyastolik basinci ve pulmoner wedge basing arasinda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir (138,139,140). Tiim bu durumlarda kalp duvar
gerilimi artmakta ve buna bagli olarak natriiiretik peptidlerin salinimi artmaktadir.
Kalp yetmezliginde NP diizeyinin arttig1 bir¢ok ¢alismayla ortaya konmustur (141).
Natriiiretik peptid diizeyleri ventrikiil fonksiyon bozukluguyla dogru orantilidir (142).
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Natritiretik  peptidlerin tanidan ¢ok prognozu belirlemede degerli olduklar
diisiiniilmektedir. Kalp yetersizliginin derecesine gore plazmada natriliretik peptid
diizeyi otuz katina kadar artabilmektedir (142,143). Dekompanse kalp yetersizligi
olanlarda BNP’de belirgin yiikselme olurken, sadece sol ventrikiil disfonksiyonu
olanlarda orta diizeyde artis olmaktadir (143). Kalp yetersizliginin prognozunun
degerlendirilmesinde BNP diizeyine bakilmasi onerilmektedir (144). Avrupa Kalp
Cemiyeti’nin hazirladig1 kilavuzda kalp yetmezliginin tanisinin konmasinda ya da
dislanmasinda natritiretik peptidlere yer verilmistir (145). Akut koroner sendromlu
hastalarda, artmis BNP diizeyi, artmis kardiak komplikasyon ve MI sonrasi artmig
mortalite ile birliktelik gosterir (146,147).

BNP’nin yasl insanlarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu durum
yashlikla birlikte sol ventrikiiliin gerginliginin artmasi ve diyastolik disfonksiyona
baglanmistir (148). Natriiiretik peptidin cinsiyetler arasindaki farkina dair yapilan

caligsmalarda, kadinlarda BNP’nin daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (148,149).

Akut myokardiyal iskemiyi gosteren geleneksel biyokimyasal gostergelerin
sadece myokard nekrozu oldugunda teshiste kullanilabildigi, BNP’nin ise nekroz

olmadan da iskemi varliginda yiikseldigi tespit edilmistir (147,150,151).

Hipervolemiyle seyredebilen bdbrek ve karaciger yetmezliklerinde ve
hiperaldosteronizmde (148); sag kalp yetmezligine neden olabilen kronik obstriiktif
akciger hastalig1 ve pulmoner embolide BNP diizeylerinin arttig1 gdsterilmistir (152).
Sag kalp yetmezligindeki BNP artisinin, sol kalp yetmezligine gore daha ilimh

oldugu 6ne stiriilmektedir (143) .
Ayni analiz yonteminin kullanildig1 iki ¢alismada PTE’li hastalarin yaklagik

%40’da brain natriuretic peptide (BNP), cut-off degeri olan 90pg/ml’nin {izerinde
tespit edilmis (10-11).
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Plazma BNP Diizeyinin Ol¢iilmesi

Kan Ornekleri saat 08.00-10:00’da oOnkolda brakiyal venden aliir. Kan
ornekleri EDTA-sodyum ve aprotinin iceren polietilen tiiplerde toplanir. EDTA’l1
tiiplerde oda 1sisinda korunanlar 4 saatte, 2-8 C°’de saklanan numuneler 24 saat
icinde analiz edilmelidir. Santrifiij edilerek ayrilan numuneler —20 C°’de 3 aya kadar
saklanabilirler. Kalp yetmezligi i¢in belirlenen esik deger Triage kiti (assay) i¢in 100
pg/ml, Elecsys proBNP kiti i¢in 75 yas altinda 125pg/ml, 75 yas {izerinde 450pg/ml,
AxSYM Kkiti i¢in ise 65 pg/ml olarak belirlenmistir (153).
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MATERYAL VE METOT

Calismaya Ekim 2005 ile Haziran 2006 tarihleri arasinda indnii Universitesi Tip
Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalinda PTE tanisi

ile izlenen 50 hasta alind.

Calismamiz Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan onaylandh.
Calismaya katilan biitiin hastalarin ¢alismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair yazili
y y y y

onaylar1 alindu.

Daha 6nce KAH o6ykiisii, AMI, akut koroner sendrom, unstabil anjina pertoris,
orta ve ileri derece kalp yetmezligi (EF<%40), ileri derece bobrek yetmezligi, agir
KOAH-kor pulmonale veya sepsisi olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Klinik olarak
PTE siiphesi olan hastalarda daha 6nce tanimlanmis olan standart protokole gore
dinamik toraks tomografisinde emboli ile uyumlu dolum defektinin olmasi veya
yiiksek olasilikli  V/Q sintigrafi (PIOPED kriterlerine gore) bulgusu saptanmasi ile
tan1 konuldu (58,154,155). Orta olasilikli V/Q sintigrafi bulgusu saptanan ve yiiksek
klinik siiphesi olan hastalarda alt extremite DVT pozitifligi ve diger labaratuar
degerleri (d-dimer, AKG) dikkate alindi (62). Ayrica dinamik BT ve V/Q

yapilamayacak kadar genel durumu kétii olan ve PTE klinigi olan hastalara yapilan
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yatak bast EKO’larinda LV fonksiyonlarinin normal olmasi sartiyla RVD tespit
edilmesiyle PTE olarak degerlendirildi ve ¢alismaya alindi.

PTE siiphesi ile klinigimiz yatirilip tanist kesinlesen hastalardan biri
hastaneye kabul aninda digerleri 12. ve 24. saatte olmak {izere toplam 3 defa kardiyak
biyomarkerler (cTn I, BNP, MYG) i¢in vendz kan alindi. Tespit edilen en yiiksek
laboratuar sonucu alindi. ¢Tnl, BNP ve MYO diizeyi EDTA’s1z tiiplerde AXSYM
(Abott park, IL, USA) yontemiyle, BNP diizeyi, EDTA igeren tiiplerde AxSYM
(Axis-Shield Diagnostics, Ltd, UK) yontemiyle c¢alisildi. AXSYM yontemi
“microparticle enzyme immunoassay” teknigi kullanilarak uygulanmaktadir. Alinan
kan numuneleri Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi biyokimya
laboratuar’inda ¢alisildi. Calistigimiz kit, saglikli insanlar i¢in ¢TnI<0.1 ng/dl, MYO:
12-92 ng/dl (erkek i¢inl19-92, kadin ig¢in 12-76), BNP<65 pg/ml olarak kabul
etmekteydi. Ayrica hastalar, d-dimer, CK, CK-MB, AST, ALT, LDH, BUN, Cre,
AKG agisindan degerlendirildi.

Sag ventrikiil disfonksiyonunu tespit etmek amaci ile biitliin hastalara
basvuru sirasinda EKO yapildi. Ekokardiografik olgtimler ATL-HD 5000 (Bothel,
Washington USA) marka cihaz ile 2.5 Mhz probe kullanilarak yapildi. Hastalarin
parasternal uzun aks goriintlilerinden RV ve LV diyastol sonu caplar 6l¢iildi,
RV’nin hipokinetik olup olmadigina bakildi. Trikiispid yetmezligi ilizerinden PAB
Olctildii. Modifiye Simpson’s yontemi ile EF dlgiilerek hesaplandi. RVD’yi
tamimlamada, daha 6nce MAPPET c¢alismasinda tanimlanmis olan akut massif PTE
ekokardiyografi tan1 kriterleri kullanildi (156). Buna gore; parasternal gériinimde RV
end-diastolik ¢apt 30 mm’den yiliksek olmasi, subkostal veya apikal goriiniimde
RV’nin LV‘den daha biiyiik goriinmesi, interventrikiiler septum sola deviye olmasi
ve RV’nin hipokinetik olmast RV disfonksiyonun kriterleri olarak kabul edildi.
Ayrica sag kalp yiiklenme bulgulart olan ST depresyonu, sag prekordial
derivasyonlarda T dalga inversiyonu, komplet sag dal blogu, aVF, D1 ve aVL de
derin S dalgasi, sag aks sapmasi ve S1Q3T3 paterni gibi patolojik EKG degisikleri
kaydedildi.
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Hastalar, kardiyak biyomarkerlerin (¢Tnl, BNP, MYG) cut-off degerinden
(calistigimiz kitin normal insanlar icin kabul ettigi deger) yiiksek veya diisiik
durumuna gore iki gruba ayrildi. Ayrica hastane yatiglar1 sirasinda meydana gelen
6liim, inotropik ihtiyaci, kardiyojenik sok, kardiyopulmoner resusitasyon gerekliligi,
mekanik ventilasyon ihtiyaci, kanama gibi komplikasyonlar kaydedildi. Hastalar
mortalite acisindan 6 ay boyunca takip edildi. Her kardiyak biyomarker seviyesi
RVD, hastane mortalitesi, hastanede meydane gelen komplikasyonlar (pozitif
inotropik destek, mekanik ventilasyon, kardiyojenik sok, major kanama) ve alt1 aylik
mortalite bakimindan degerlendirildi. Hastalar hastane mortalitesi gelisen-
gelismeyen, hastane komplikasyonlar1 gelisen-gelismeyen ve alti aylik mortalite
gelisen ve gelismeyen seklinde gruplara ayrilarak RVD, RV yiiklenme EKG
bulgulari, kardiyak biyomarker ve diger 6zellikler bakimindan karsilastirildi.

Veriler SPSS 13.0 istatistik programi kullamilarak hesaplandi. iki grup
arasindaki parametrelerin farkliliginin hesaplanmasinda ki-kare testi kullanildi. Farkli
olan parametrelerin degerlendirilmesinde bagimsiz student-t testi uygulandi. ROC
analiz yontemi ile kardiyak biyomarkerlarin hastane mortalitesi, hastane
komplikasyonlar1 ve alti aylik mortaliteyi ongoérmede kullanilabilecek yeni cut-off
degerleri tespit edildi. Coklu faktorlerin mortalite iizerine olan etkisini aragtirmak i¢in
multivariate logistic regresyon analizi kullanildi. Parametreler arasindaki bagintiy1
belirlemek i¢in Pearson korelasyon analizi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamliligin gdstergesi olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya aliman 50 hastanin (24 erkek, 26 kadin) yas ortalamas1 58.1 +
19.4 idi. Hastalarin genel 6zellikleri tablo 16°da gosterilmistir. PTE tanist 34 (%68)
hastada dinamik toraks BT ile, 10 (%20) hastada yiiksek olasilikli V/Q sintigrafisi
ile, 5 (%10) hastada orta olasilikli V/Q sintigrafisi ile birlikte alt ekstremitede DVT,
AKG ve d-dimer tetkiklerin PTE ile uyumlu olmas1 ile konuldu. Genel durumu iyi
olmayan bir hasta ise yiiksek klinik olasilik ve EKO bulgulart ile PTE olarak
degerlendirildi. Tanisal amacl anjiyografiye higbir hastada gereksinim duyulmadi.
Calismaya alinan 50 hastanin 45’inde (%90) kazanilmis yada genetik risk faktorii
mevcuttu. En sik saptanan kazanilmis risk faktorleri olarak gecirilmis major
operasyon (son 14 giin iginde) (%40), malignite (%24) ve immobilizasyon (%18)
saptandi. Genetik risk faktorleri ise iki hastada protein C-S eksikligi, bir hastada AT-
IIT ve bir hastada antifosfolipid sendromu saptandi. Toplam 5 hastada eski DVT
Oykiisii mevcuttu. Bes hastada ise hi¢cbir neden saptanmadi. PTE tanis1 konuldugu
sirada yapilan alt ekstremite doppler USG’de hastalarin 34’iinde (%68) DVT tespit
edildi.
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Toplam 50 hastanin 28’inde (%56) cTnl, 38’tinde (%76) BNP ve 23’iinde
(%46) MYG degerleri cut-off seviyesinin iizerinde tespit edildi (Sekil 4). Calismaya
alinan hastalarin 42’sinde (86) li¢ kardiyak biyomarkerden herhangi biri pozitif tespit
edilirken, 32 (%64) hastada iki ve 10 (%20) hastada ise ii¢ biyomarker pozitif tespit
edildi. Ayrica ROC analiz yontemi ile tespit edilen cut-off degerleri (cTnl>0.7
ng/dL, MYG>122.5 ng/dL ve BNP>360 pg/dL ) baz alindiginda 50 hastanin
16’sinda (%32) c¢Tnl, 13’iinde (%26) MYG ve 21’inde (%42) BNP yiiksek tespit
edildi. Calismaya alinan 50 hastanin 25’inde (%50) ekokardiyografik olarak RVD
tespit edildi. cTnl, BNP ve MYG cut-off degerlerine gore gruplarin 6zellikleri tablo
18’de gosterilmistir. Akut sag ventrikiil EKG yiiklenme bulgular1 olan sag dal blogu,
S1Q3T3 paterni, VI-3‘de T negatifligi toplam 50 hastanin 21’inde (%42) tespit
edildi. Bu bulgular kardiyak biyomarker pozitif gruplarda kardiyak biyomarker
negatif grublara goére daha fazla olmasina ragmen sadece cTnl-pozitif grupda

S1Q3T3 paterni anlamli olarak fazla idi (5/28, 0/22, p=0.037).

Tnl yiiksekligi bulunan 28 hastanin 21’inde (%75) RVD tespit edilirken,
normal cTnl konsantrasyonu bulunan 22 hastanin sadece 4’tinde (%18) RVD tespit
edildi (Tablo 18). Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.000). Benzer
sekilde pulmoner arter sistolik basinct (PABs), cTnl-pozitif grupta negatif gruba gore
anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.000). Ayrica cTnl-pozitif grupta ortalama RV
diyastol sonu c¢ap1 cTnl-negatif gruba gore belirgin daha yiiksekti. BNP yiiksekligi
tespit edilen 38 hastanin 23’tinde (%60) RVD bulunurken, normal BNP
konsantrasyonu bulunan 12 hastanin sadece 2’sinde (%16) de RVD bulundu. BNP ile
RVD arasindaki iligki ¢Tnl’a benzer sekilde anlamli bulundu (p=0.008) (Tablo 18).
Bunlarin aksine MYG-pozitif grupta bulunan 23 hastanin 11’inde (%43) RVD
gelisirken, MY G-negatif grubta bulunan 27 hastanin 14’tinde (%51) RVD gelisti ve
aralarindaki iligki anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 18). Ayrica SaPO2 ve PaO2
degerleri, cTnl ve BNP-pozitif gruplarda negatif gruplara gore anlamli olarak daha
yiiksek tespit edilirken, MY G-pozitif gruptaki ylikseklik negatif gruba gore anlamli
degildi (Tablo 18)
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Calismaya alinan 50 hastanin 7’si (%14) hastanede 6liirken, toplam 15 (%30)
hastada ise inotropik ihtiyaci, kardiyojenik sok, kardiyopulmoner resusitasyon,
mekanik ventilasyon gereksinimi, kanama gibi major komplikasyonlardan en az biri
gelisti (Tablo 17). Hastanede oOlen grup ile digerleri karsilastirildiginda, dlen 7
hastanin hepsinde cTnl ve BNP degeri normalin iizerinde tespit edilirken, 6 hastada
MYG normal degerin {iistiinde bulundu. Hastane 6liimii ile cTnl ve MYG arasindaki
iliski anlaml1 iken (p<0.05), 6len 7 hastanin hepsinde BNP yiiksek tespit edilmesine
ragmen aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (Sekil 5).
Ayrica hastanede 6len 7 hastanin birinde (%2) cTnl degeri 0.1-0.7 ng/dL arasinda
tespit edilirken, 6’sinda (%12) cTnI>0.7 ng/dL tespit edildi.

Kardiyak biyomarkerlerden ikisinin yada ii¢iiniin birlikte pozitif olmasi ile
hastane oOliimii arasinda anlamli bir iliski bulunurken (p<0.05), sadece bir
biyomarkerin pozitif olmasi ile hastane mortalitesi arasindaki iliski anlamli
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 18). Ayrica iki yada daha fazla artmis biyomarker
pozitifligi ile hastane mortalitesi ve hastane komplikasyonlar1 arasindaki iligki, her
markerin tek basina pozitif olmasina gore daha fazla anlamli bulundu. Hastanede dlen
grup ile yasayan grubun yas ortalamasi, TAs, nabiz, SaPO2 ve PaO2 gibi
parametreleri benzerdi (Tablo 19). Hastanede oOlen 7 hastanin 6 (%85)’inda
ekokardiyografik olarak RVD tespit edilirken, bir hastanin RV fonksiyonlari
normaldi ve aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.042). Ancak ek

hastalik varligi ile hastane 6liimii arasindaki iliski anlamli bulunmadi (p>0.05).

Hastane mortalitesine benzer sekilde hastane komplikasyonlar1 gelisen 15
hastanin tamami ¢Tnl ve BNP pozitif grupta iken, 14 hastada MYG pozitif, bir hasta
ise MYG negatif grupta idi. Ancak BNP pozitifligi ile hastane mortalitesi arasindaki
iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p>0.05), hastane komplikasyonu ile
anlaml1 bulundu (p<0.05) (Sekil 8). Komplikasyon gelisen hasta grubunda ortalama
c¢Tnl, BNP ve MYG konsantrasyonu (sirasi ile 0.79 £ 0.40 ng/dl, 711.3 + 641.8
pg/ml, 484.3 + 420.2 ng/dl) komplikasyon gelismeyen gruba (0.26 £+ 0.35 ng/dl,
340.6 + 497.7 pg/ml, 113.9 + 138.7 ng/dl) gore yliksek saptanmasi istatistiki olarak
anlaml1 bulundu (p<0.05) (Tablo 20)
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Hastalarin alt1 aylik takipleri sirasinda 7 tanesi hastanede olmak iizere toplam
19 (%38) hastada mortalite gelisti. Mortalite gelisen grubun yas ortalamasi (70.6 +
12.2) yasayan gruba (50.5 + 19.2) gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).
Ayrica mortalite gelisen 19 hastanin 14’tinde (%77) ek hastalik bulunurken, yasayan
31 hastanin 13’iinde (%41) ek hastalik goriildii (p<0.05). Kardiyak biyomarkerlerden
sadece cTnl ile alt1 aylik mortalite arasinda anlaml iliskisi bulundu (p<0.05) (Sekil
7). Ayrica SaO2 ve PaO2 degerleri mortalite gelisen grupda belirgin olarak daha
diistiktii (p<0.05) (Tablo 21).

Kardiyak biyomarkerlerden ¢Tnl’nin hastane mortalitesini belirlemede, 0.1
ng/dL degeri baz alindiginda sensitivitesi %100 ve spesifitesi %51 olmakla birlikte
ROC analizine gore tespit edilen 0,7 ng/dL degeri baz alindiginda sensitivitesi
%85.7°e diiserken spesifitesi %76.7 ylikselmekteydi. Ayrica hastane mortalitesini
belirlemede cTnl’nin pozitif ve negatif prediktif degeri siras1 ile %37.5, %97.1
olarak tespit edildi. Benzer sekilde hastane komplikasyonlarini belirlemede cTnl’nin
sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degeri siras1 ile %73.3, %85.7,
%68.8, %76.5 tespit edilirken, alt1 aylik mortaliteyi belirlemede ise %57.9, %83.9,
%68.8, %76.5 saptandi. Benzer sekilde MYG icin 122.5 degeri esas alindiginda
hastane mortalitesini belirlemede sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif
degeri, sirasi ile %71.4, %81.4, 9%38.5, %94.6; hastane komplikasyonlarini
belirlemede sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degeri siras1 ile %46.7,
%82.9, %53.8, %78.4 bulundu. Alt1 aylik mortaliteyi belirlemede ise MYG’in
sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degeri siras1 ise %52.6, %750.3,
%76.9, %75.7 tespit edildi.

ROC analiz yontemi ile cTnl icin tespit edilen 0.7 ng/dL degeri baz
alindiginda, logistik regresyon analizinde artmis cTnl‘nin hastane mortalitesi,
hastane komplikasyonlar1 ve altt aylik mortaliteyi Ongérmede tek bagimsiz
parametre oldugu saptandi ve diger (yas, ek hastalik varligi, SaPO2 ve PaO2)
parametrelerin hicbiri etkili bulunmadi. Ayrica diger kardiyak biyomarkerlar (BNP,
MYGQG) linivariate analizde hastane komplikasyonu (Tablo 20) ile iliskisi anlaml

bulunurken, multivariate analizde anlamli bulunmadi (Tablo 22).
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Tablo16.Calismaya alinan hastalarin (n=50) klinik, laboratuar o6zellikleri ve risk

faktorleri.
Parametre Ortalama £SD*
Yas (y1l) 58.1+ 194
Cinsiyet E/K 24/26 (48/52)
Semptomlar n (%)
Nefes darlig1 49 (98)
Gogiis agrisi 36 (72)
Hemoptizi 4 (8)
Bayilma 8 (16)
Diger 12 (24)
Risk Faktorleri n (%)
DVT 34 (68)
Operasyon (son 14 giin i¢inde) 20 (40)
Malignite 12 (24)
Immobilizasyon 9 (18)
Akciger hastaligi 7(14)
Kalp hastalig1 (Hafif KKY, AF, Kapak 9 (18)
Hastalig1 vd.)
SVO 4 (8)
Eski DVT 6 (12)
OKS kullanimi 2(4)
AT-III eksikligi 1(2)
Protein C-S eksikligi 2(4)
Antifosfolipid sendromu 1(2)
Idyopatik 5(10)
AST (U/L) 498 £ 8.4
ALT (U/L) 42,0 £40.7
LDH (U/L) 636.6 = 436.5
BUN(mg/dL) 18.7+7.4
Cre (mg/dL) 0.8432 +0.25
D-Diger 4222.1 £2727.3
Ph 7.47+0.5
PaO2 (mmHg) 55.7+10.2
PaCO2 (mmHg) 30.8+6.2
SpO2 (%) 87.5+5.4
Nabiz ( /dk) 112.6 £ 18.1
TAs (mmHg) 108.7+17.2
Solunum(/dk) 302+7.7
Trombolitik tedavi (n) 14 (28)
Heparin tedavisi (n), UFH/DMAH 18 /18 (36/36)
Hastanede kalis siiresi (giin) 155+7.4

E/K: Erkek / Kadin SVO: Serebrovaskiiler olay, KKY: Konjestif kalp yetmezligi, AF: Atriyal
fibrilasyon, DVT: Derin ven trombozu, OKS: Oral kontraseptif, AT-III: Antitrombin-3 eksikligi,
TAs: Sistolik kan basinci, UFH: Unfraksiyone heparin, DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin. *
Degerlerin ortalamalart mean + SD geklinde verilirken, siklik gerektiren analizler n (%) olarak verildi.
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Tablo 17. Hastanede meydana gelen komplikasyonlar (n=15).

Komplikasyon n %
Hastanede gelisen 6liim 7 14
Kardiyojenik sok 12 24
Inotropik ihtiyaci 12 24
Resiisitasyon 7 14
Mekanik ventilasyon gereksinimi 8 16
Major kanama 1 2
Toplam komplikasyon 15 100

Tablo 18. Hastalarin gruplara gore klinik, EKG ve EKO bulgular

Parametre cTnl BNP MYG
Pozitif Negatif P Pozitif Negatif P Pozitif Negatif P
(n=28) (n=22) (n=38) (n=12) (n=23) (n=27)
Yas,ortalama (y1l) 61.3£19.1 54.4+1.1 AD 59.1£20. 53.4+16.1 AD  55.1+184 61.8420. AD
2 3
Sag dal 6 (21) 3(13) AD 8 (21) 1(8) AD 5(21) 4(14) AD
blogu n(%)
S1Q3T3 n(%) 5(17) 0 0.037 5(13) 0 AD 4 (17) 1(4) AD
V1-3 ’de (-) T dalgas1 6 (21) 2(9) AD 7 (18) 1(8) AD 5(21) 3(12) AD
n(%)
RVD n (%) 21(75) 4(18) 0.000 23(60) 2(16) 0.008 11(43) 14(51) AD
RVd¢(mm) 36.8429.2  25.649.1 0.000 333499 27.6+12.1 AD  33.5t10.6 30.6+£10. AD
7
PABs(mm Hg) 45.248.7 32.647.1 0.000 39.649.1 34.5+10.1 AD  39.4+10.8 37.548.8 AD
Pa0O2 (mm Hg) 51.446.2 61.2+11.3 0.000 534+9.1 61.3+11.1 0.024  53.8+7.7 57.2+11. AD
5
SaPO2 (%) 84.7+5.1 91.343.6 0.000 86.2+5.1 90.4+3.2 0.012 86.3+6.1 88.4+4.7 AD
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Tablo 19. Hastane mortalitesi gelisen grup ile gelismeyen grubun klinik ve

laboratuar  parametreleri bakimindan karsilastirilmasi

Parametre Mortalite gelisen Mortalite gelismeyen grup P
gelisen grub (n=43)
(n=7)
Yas (y1l) 71.6 £8.2 56.6 +19.2 AD¥*
TAs (mmHg) 105.3+17.3 109.7 £ 15.6 AD
Nabiz ( /s) 120.4 + 14.5 110.8 £ 18.5 AD
PaO2 (mmHg) 50.1+6.2 56.8+9.9 AD
Sp0O2 (%) 82.6£5.6 88.7+5.4 AD
RVD n (%) 6 (85) 19 (44) 0.042
RVd (mm) 358+9.3 31.1+£10.8 AD
PABs (mmHg) 448 £6.3 37.6 £9.7 AD
EKG’de RV yiiklenme bulgusu** 5(71) 16 (37) AD
n(%)
c¢Tnl>0.1ng/ml n(%) 7 (100) 21 (48) 0.011
cTnl, ng/ml 0.85+0.34 0.36 £0.35 0.005
BNP>65 pg/ml n(%) 7 (100) 31(72) AD
BNP, pg/ml 620.7 +440.1 432.6 + 586.7 AD
MY G(E>92 ng/dl, 6 (85) 17 (39) 0.023
K>76 ng/dl) n(%)
MYG, ng/dl 484.3 £420.2 1104 +161.7 0.000
Bir kardiyak biyomarker 7 (100) 35 (81) AD
pozitifligi n(%)
Iki kardiyak biyomarker 7 (100) 25 (58) 0.041
pozitifligi n(%)
Ug kardiyak biyomarker 5(71) 5 (11) 0.000
poiztifligi n(%)
Ek hastalik varligi n(%) 5 (71 22 (51) AD

*AD: Anlamli degil, PABs: Pulmoner arter sistolik basinci, RVD: Sag ventrikiil disfonksiyonu. DVdg:

Sag ventrikiil diastolik cap1. TAs: Sistolik arter basinci.

**Sag dal —dalcik blogu, S1Q3T3 paterni, V1-V3’ de T dalga inversiyonu

Degerlerin ortalamalar1 mean + SD, siklik gerektiren analizler n(%) olarak verildi.
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Tablo 20. Hastane komplikasyonu gelisen grup ile gelismeyen grubun klinik ve
laboratuar parametreleri bakimindan karsilagtirilmasi

Parametre Komplikasyon Komplikasyon p
gelisen grup gelismeyen grup
(n=15) (n=35)

Yas,yil 65.6 + 18.2 54.6 £19.2 AD
TAs (mm Hg) 100.3+17.3 112.7+15.6 AD
Nabiz (1 /dk) 120.4 + 14.5 108.8 £18.5 AD
PaO2 (mmHg) 49.1£6.2 58.8+9.9 0.001
Sp0O2 (%) 82.6£5.6 89.7+£54 0.000
RVD n(%) 14 (93) 11(31) 0.000
RVDg¢ (mm) 39.6 +8.0 28.3+9.8 0.000
PABs (mmHg) 457+5.1 355+94 0.000
RV yiiklenme EKG 11(73) 10 (35) 0.003
bulgusu (n)**

cTnl>0.1ng/ml n(%) 15 (100) 13 (86) 0.000
cTnl ng/ml 0.79 +0.40 0.26 £0.35 0.000
BNP>65 pg/ml n(%) 15 (100) 23 (65) 0.009
BNP pg/ml 711.3+641.8 340.6 =497.7 0.003
MYG(E>92 ng/dl, 11(73) 12 (34) 0.011

K>76 ng/dl) n(%)

MYG ng/dl 711.3+642.2 113.9 +138.7 0.041
Bir kardiyak biyomarker 14 (93) 28 (80) AD
pozitif n (%)

Iki kardiyak biyomarker 14 (93) 18 (51) 0.005
pozitif n (%)
Ug kardiyak biyomarker 8 (53) 2(5) 0.000
pozitif n(%)

Ek hastalik varlig1 n (%) 10 (66) 17 (48) AD

*AD: Anlamli degil, PABs: Pulmoner arter sistolik basinci, RVD: Sag ventrikiil disfonksiyonu. DVdg:
Sag ventrikiil diastolik ¢ap1. TAs: Sistolik arter basinci. PABs: Pulmoner arter sistolik basinci. **Sag
dal yada dalcik blogu, S1Q3T3 paterni, V1-V3’ de T dalga inversiyonu.

Degerlerin ortalamalari mean + SD, siklik gerektiren analizler n (%) olarak verildi.
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Tablo 21. Alt1 ayda mortalite gelisen hasta grubu ile yasayan grubun klinik ve
laboratuar parametreleri bakimindan karsilastirilmasi.

Parametre Mortalite gelisen grup Yasayan grup p
(n=19) (n=31)
Yas (y1l) 70.6 +£12.2 50.5+19.2 0.000
TAs (mm Hg) 1053+ 17.3 110.7+15.6 AD
Nabiz ( /dk) 1154+ 14.5 110.8 £18.5 AD
PaO2 (mmHg) 49.1+£6.2 58.8+9.9 0.001
SpO2 (%) 82.6+5.6 89.7+54 0.000
RVD n (%) 14 (73) 11 (35) 0.012
RVDg¢ (mm) 36.2+9.8 29.2+10.8 0.025
PABs (mmHg) 43.7+£6.7 35.7+99 0.005
*EKG ‘de RV yiiklenme 12 (63) 9(29) 0.018
bulgusu n(%)
c¢Tnl>0.1ng/ml n(%) 16 (84) 12/31 (38) 0.002
cTnl ng/ml 0.79 £ 0.40 0.30 £ 0.42 0.007
BNP>65 pg/ml, n(%) 17 (89) 21 (67) AD
BNP pg/ml 654.3 £ 630.8 339.3 +500.7 AD
MYG (E>92 ng/dl, 12 (63) 11 (35) AD
K>76 ng/dl), n(%)
MYG ng/dl 611.3+642.2 113.9+138.7 AD
Bir kardiyak biyomarker 17 (89) 25 (80) AD
Pozitif n (%)
Iki kardiyak biyomarker 16 (84) 16 (51) 0.020
pozitif n (%)
Ug kardiyak biyomarker 9 47) 1(3) 0.000
Poiztif n (%)
Ek hastalik varligi n (%) 14 (73) 13 (41) 0.037

*AD: Anlamli degil, PABs: Pulmoner arter sistolik basinci, RVD: Sag ventrikiil disfonksiyonu. RVdg:
Sag ventrikiil diastolik ¢ap1. TAs: Sistolik arter basinci. PABs:Pulmoner arter sistolik basinci. **Sag

dal yada dalcik blogu, S1Q3T3 paterni, V1-V3°de T dalga inversiyonu

Degerlerin ortalamalari mean + SD, siklik gerektiren analizler n (%) olarak verildi.
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Tablo 22. Multivariate analize gore hastane mortalitesi, hastane komplikasyonu ve
alt1 aylik mortalite iizerine etkili parametreler

Hastane mortalitesi Hastane komplikasyonlari 6 aylik mortalite

p OR  %95CI p OR %95 CI p  OR %95CI

cTnl>0.7* ng/Dl 0.021 24.29 1.62-363.93  0.002 12.27 2.56- 0.026 5.98 1.23-29.03

58.83

MYG>122.5%ng/ 0.083 7.04 0.77-64.14  0.335 2.33 0.41- 0.034 6.04 1.14-32.02

dL 13.04

BNP>360* pg/dL 0.623 0.54 0.04-6.10  0.520 1.73 0.32- 0.720 1.32 0.28-6.20
9.20

Yasg>70 0.126 5.96 0.60-58.85 0.867 1.15 0.21- 0.116 3.47 0.73-16.47
6.18

* Kardiyak biyomarkerlerin ROC analizine gore tespit edilen cut-off degerleri.
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Sekil 4. PTE’li hastalarda kardiyak biyomarkerlarin dagilima.
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Sekil 5. RVD bulunan ve bulunmayan hastalarda artmis kardiyak biyomarkerlarin

(cTnl, BNP, MYG) oranlar1
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RVD bulunan hastalarda, RVD bulunmayanlara gore artmugs BNP- c¢Tnl seviyesi

anlamli olarak daha yiiksek bulunurken (p<0.05), artmis MYG seviyesi anlaml
bulunmadi (p>0.05).
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Sekil 6. Hastanede 6len ve yasayan hastalarda ekokardiyografik olarak saptanan
RVD, patolojik EKG ve artmis kardiyak biyomarkerlarin (cTnl, BNP, MYG)
oranlari

100

5017 O Hastanede oOlen

Hasta |
(%) OYasayan

RVD EKG cTnl BNP MYG

Hastanede Olen hastalarda, yasayanlara gore ekokardiyografik olarak saptanan RVD
ve artmig ¢Tnl-MYG seviyesi anlamli olarak daha yiiksek tespit edilirken (p<0.05);
RV EKG yiiklenme bulgular1 ve BNP yiiksekligi anlamli bulunmadi (p>0.05).
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Sekil 7. Alt1 ay i¢inde 6len ve yasayan hastalarda ekokardiyografik olarak saptanan
RVD, EKG ve artmis kardiyak biyomarkerlarin (cTnl, BNP, MYG) oranlari.

90, O Alti ay iginde
80- olenler

70171 OYasayan
6017

5017

Hasta 4017
(%) 30{7
2017

1017

o+=

RVD EKG cTnl BNP MYG

Alt1 ay icinde Olen hastalarda yasayanlara gore ekokardiyografik olarak saptanan
RVD, RV EKG yiiklenme bulgular1 ve artmis cTnl seviyesi anlamli olarak daha
yiiksek tespit edilirken (p<0.05); BNP ve MYG yiiksekligi anlamli bulunmadi
(p>0.05).
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Sekil 8. Hastane komplikasyonlar1 gelisen ve gelismeyen hastalarda ekokardiyografik
olarak saptanan RVD, patolojik EKG ve artmis kardiyak biyomarkerlarin (cTnl,
BNP, MYG) dagilim oranlar1

100+ OO Hastane
90- kor:nplikasyonu
gelisen
8017 |
70417 OHastane
- komplikasyon
60 u gelismeyen
Hasta 5017]
4017
(%)
3017
2017 |
1017
0 =
RvD EKG cTnl BNP MYG

Hastane komplikasyonlar1 gelisen hastalarda komplikasyon gelismeyenlere gore
ekokardiyografik olarak saptanan RVD, RV EKG yiiklenme bulgulart ve artmis cTnl-
MY G- BNP seviyesi anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).
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TARTISMA

PTE’li hastalarin prognozunu belirlemede ve tedavi se¢iminde hemodinamik
instabilite ve  RVD 6nemli bir gostergedir. Ozellikle masif PE tanisinda sagladig
katkilar nedeniyle EKO 6nem kazanmistir (3). RVD normotansif hastalarda da
onemli bir bagimsiz mortalite gostergesidir (94). RVD bulunan hastalarda hastane
mortalitesi %10’dan fazla iken, RVD bulunmayanlarda ise %2’den daha az
bulunmustur (4,5). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak RVD bulunan
25 hastanin 6’sinda (%24) hastane mortalitesi goriiliirken, RVD bulunmayan 25

hastanin sadece birinde (%2) hastane mortalitesi saptanmustir.

EKO’nun RVD’yi gdstermede son derece dnemli oldugu bilinmekle birlikte
Wolde ve ark. RV fonksiyonlarini degerlendirmede EKO kriterlerinin yetersiz ve
heterojen oldugunu belirtmektedirler (157,158). Ayrca EKO’nun tecriibe gerektirmesi
ve KOAH’l1 hastalarda transtorasik EKO’nun goriintii kalitesinin kotii olmast,
ozellikle pozisyon verilemeyen yatalak ve yogun bakim hastalarinda yetersiz bulgular
elde edilmektedir. Ayrica, prekapiller ve postkapiller kaynakli artmis PAB ayrimini
EKO ile yapmak giictiir (12,159). Boylece submasif PE’de hem EKO’ya alternatif
olabilecek hem de RV hasar1 veya disfonksiyonunu teyid edebilen ve hastalarin risk
durumunu gosterebilen ek prosediirlere ihtiya¢ vardir. Bu amagla son zamanlarda en

cok kardiyak biyomarkerler (cTn, BNP, MYG ) lizerinde durulmaktadir.
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Akut PTE’de RV duvar stresindeki artig, sag koroner arterde kompresyona
neden olmakta. Bu durum subendokardiyal iskemiye ve sag ventrikiiliin
mikroinfarktiisiine yol agmakta, bdylece kardiyak troponinlerde artig goriilmektedir.
RV’nin yiiklenmesine bagli gelisen duvar gerginligi sonucunda da pro-BNP ve

BNP’lerde yiikselme olmaktadir (160).

PTE’li hastalarda artmis kardiyak biyomarker prevelansi degisik oranlarda
bildirilmistir. Ayn1 analiz yontemi (MEIA) ve cut-off degeri (0.4 ng/dl) kullanilarak
yapilan iki ¢aligmada artmis cTnl prevelans: %21-46 oraninda tespit edilmistir (6-7).
Yalamanchili ve ark. yaptig1 ¢aligmada cut-off degerini 2.0 ng/dl kabul ettiklerinde
artmig cTnl prevalansini %16 bulmuslardir (8). Bizim c¢alismamizda ise, cut-off
seviyesi 0,1 ng/dl alindiginda 50 hastanin 28’inde (%56) artmis cTnl seviyesi tespit
edildi. Ancak son zamanda yapilan bir ¢alismada cut-off seviyesi 0.1 ng/dl olarak
kabul edildiginde artmis cTnl prevalanst %70 tespit edilmistir (161). Bu oran bizim
caligmamiza gore biraz yiiksektir. Bu ¢alismada masif ve submasif PTE hasta sayis1
daha fazla oldugu i¢in oran daha yiiksek bulunmus olabilir. Meyer ve ark. yaptiklari
calismada 0.15 ng/dl cut-off degeri kullanildiginda akut PTE'li 36 hastanin 14'linde
(%36) cTnl seviyesini yliksek tespit etmiglerdir (12). Bir baska calismada akut PTE
tanist konulmus 56 hastanin 18'inde (%33) cTnT seviyesi yiiksek tespit edilmistir
(95). Farkli analiz yontemleri ve cut-off seviyesi kullanilarak yapilan diger

caligsmalarda artmis cTnT prevalanst %30-50 tespit edilmistir (162,163,164).

RVD veya artmig cTnl seviyesi, hemodinamisi stabil hastalarda kisa donem
komplikasyonlar1 gostermektedir. Grifoni ve ark. yaptigir 209 olguluk ¢alismada,
normotansif 65 (%30) hastada RVD tespit edilmistir. Bu alt grubun %10'unda sok
gelistigi ve bunlarin %50'sinin hastaneden taburcu olmadan 6ldiigii  bildirilmistir

(165)

Bizim c¢alismazda 50 hastanin 25‘inde (%50) RVD tespit edilmistir. Bu
hastalarin 14’ iinde (%56) hastane koplikasyonu gelistigi ve bunlarin da %46’sinin

hastaneden taburcu olmadan o&ldiikleri tespit edilmistir. Bizim c¢aligmamizda bir
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onceki ¢alismaya gére RVD ve komplikasyon oranlarinin yliksek olmasinin sebebi,

onceki ¢alismanin sadece normotansif hastalar1 kapsiyor olmasi ile agiklanabilir.

Mehta ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada, normal ¢Tnl konsantrasyonu bulunan
hastalarin %15’inde RVD tespit edilirken, c¢Tnl yiiksekligi bulunan hastalarin
%67’sinde  RVD saptanmustir (7). Ayrica cTnl-pozitif grupda RV sistolik basincinin
daha yiiksek oldugu ve kardiyojenik sok gelisimine daha egilimli olduklari tespit

edilmistir. Ancak mortalite oran1 her iki grupta benzer bulunmustur (7).

Bir baska calismada cTnl yiiksekligi saptanan grupta %63 oraninda, normal
cTnl seviyesi saptanan grupta %27 oraninda RVD tespit edilmistir (12). Ayni
calismada V/Q sintigrafisinde daha fazla segmentel defekt olan hastalarin c¢Tnl

seviyesi daha yiiksek tespit edilmistir.

Baska bir calismada akut PTE tanis1 konulmus 56 hastanin 18'inde (%33)
c¢TnT seviyesi yliksek tespit edilirken, bu 18 hastanin hepsinde masif veya submasif
PTE oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada ¢TnT igin cut-off seviyesi 0.1ng/dl kabul
edilmistir (95). cTnT-pozitif gruptaki hastalarin hepsinde, cTnT-negatif gruptaki
hastalarin 2/3'linde RVD saptanmistir. Ayni ¢alismada sok, resiisitasyon gereksinimi,
uzamis hipotansiyon yada oliim gibi komplikasyonlarin gelistigi hastalarda ¢TnT
seviyesi daha yiiksek tespit edilmistir. Yine ayni calismada c¢TnT-pozitif grupta
mortalite hiz1 %44, cTnT-negatif grupta ise %3 tespit edilmis olup cTnT, 30 giinliik

mortalite bakimindan bagimsiz bir risk faktorii olarak tespit edilmistir (95).

Baska bir g¢alismada RVD ile mortalite arasinda anlamli iligki tespit
edilmezken, cTnT yuksekligi ile mortalite, kardiyopulmoner resusitasyon,
katekolamin ihtiyaci gibi komplikasyonlar arasinda anlaml iliski tespit edilmistir
(162). Bir diger calismada ise akut PTE'li hastalarda artmis cTnl ve cTnT seviyesinin
RVD, komplikasyon ve mortalite ile anlamli iliskisi oldugunu ortaya koymuslardir
(163). Bu calismada cTnl seviyesine (< 0.07 ng/dl, 0.07-1.5 ng/dl ve 1.5>) gore
hastalar 3 gruba ayrildiginda sirast ile % 9.6, %43 ve %50 oraninda RVD
saptanmigtir. Mortalite riski ¢cTnl>1.5 ng/dl olan grupta anlamli olarak daha yiiksek
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tespit edilirken (p=0.019), diger 2 grupta anlaml bir iligki saptanmamistir (163)

Calismamizda ise artmig cTnl seviyesi saptanan 28 hastanin 21’inde (%75)
RVD tespit edilirken, normal ¢Tnl seviyesi bulunan hastalarin sadece 4’tinde (%18)
RVD saptanmistir. Ayrica cTnl seviyesi yliksek tespit edilen 28 hastanin 7’sinde
(%25) hastane mortalitesi gelisirken, cTnl seviyesi normal olan hig¢bir hastada 6lim
saptanmamustir. Yine cTnl-pozitif grupda %50 oraninda kardiyojenik sok, inotropik
destegi, mekanik ventilasyon gereksinimi gibi major komplikasyonlardan en az biri
gerceklesirken, cTnl-negatif grupta ise sadece %4 oraninda  hastane
komplikasyonlar1 saptanmistir. Ek olarak hastane mortalitesi ve hastane
komplikasyonlar1 gelisen grupta ortalama cTnl konsantrasyonu (sirast ile 0.85 + 0.34
ng/dl; 0.79 £ 0.40 ng/dl), mortalite ve komplikasyon gelismeyen (sirasi ile 0.26 +
0.35dng/dl; 0.36 + 0.35 ng/dl ) gruba gore anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi
(stras1 ile P=0.005, P=0.000). Bizim calismamizda digerlerinden farkli olarak cTnl
yiiksekliginin kardiyojenik sok, mekanik ventilasyon, inotropik destegi gibi hastane

komplikasyonlarini 6ngérmede bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir.

Hastane mortalitesi yada hastanin kliniginde kotiilesme gibi istenmeyen
sonuclar bakimindan yiiksek pozitif prediktif degere sahip olan bir biyomarker
PTE’nin baslangic trombolitik tedavinin kararin1 vermede kullanilabilir. Diger
taraftan istenmeyen olaylar bakimindan yiiksek negatif prediktif deger gereksiz
agresif tedavilerinin uygulanmasindan kaginmada ayrica yardimci olabilir. Yapilan
bir caligmada hastane yatisi sirasinda meydana gelen komplikasyon bakimindan c¢Tnl
ve cTnT'nin negatif prediktif degerini sirasi ile %92 ve %93 tespit etmislerdir (163).
Benzer sekilde bizim ¢alismamizda c¢Tnl’nin hastane mortalitesi i¢in negatif prediktif

degeri %97, hastane komplikasyonlari i¢in ise %88 tespit edilmistir.

La Vecchia ve ark. 48 hastay1 kapsayan c¢alismasinda cut off degerini 0.6
ng/dl aldiklarinda ¢Tnl’nin hastane mortalitesini ongdrmede tek bagimsiz parametre
oldugu tespit edilmistir (166). Ayrica ayni calismada cTnl konsantrasyonu artinca
hastane mortalitesinin artig1 gosterilmistir. Benzer sekilde, calismamizda da gesitli

parametreler i¢cinden sadece cTnl yiiksekliginin hastane mortalitesini ongdrmede tek
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bagimsiz parametre oldugu gosterilmistir. (OR:24.29, CI:1.62-363.93 P:0.021). Yine
bir dnceki calismaya benzer sekilde calismamizda da ¢Tnl konsantrasyonun artmast
ile hastane mortaltesinin arttig1 tespit edilmistir. SOyleki, cTnl konsantrasyonu 0.1
ng/dl altinda olan hastalarin hi¢gbirinde hastane mortalitesi goriilmezken, 0.1-0.7 ng/dl
arasinda olan hastalarin %2’sinde (1 hasta) ve cTnl konsatrasyonu 0.7 ng/dl iizerinde

olan hastalarin %12’sinde (6 hasta) hastane mortalitesi saptanmistir.

Ayni analiz yonteminin kullanildigi iki ¢alismada, BNP seviyesi PTE’li
hastalarin  yaklasik %40’inda, cut-off degeri olan 90 pg/ml’nin {iizerinde tespit
edilmigstir (10-11). Literatiirde bildirilen diger 2 ¢alismada ise artmis proBNP
prevalanst %58 ile %84 arasinda bildirilmektedir (97,98). Kruger ve ark. yaptigi
calismada, RVD saptanan hastalarin %64’tinde BNP yiiksek tespit edilirken, RVD
bulunmayan hastalarin sadece %6’sinde BNP yiiksek bulunmustur (11). Bizim
calismamizda ise cut-off degeri 65 pg/mL alindiginda, 50 hastanin 38’sinde (%76)
BNP seviyesi yiiksek olarak bulunmustur. BNP degeri yiiksek olan 38 hastanin
23’{inde (%60) RVD tespit edilirken, BNP degeri normal sinirlarda olan 12 hastanin
sadece 2’sinde (%16) RVD saptandi (p=0.008). Kruger ve ark. ¢aligmasinda hastane
mortalitesi, mekanik ventilasyon  gereksinimi, inotropik  destek gibi
komplikasyonlarin gelistigi hasta grubunda, bu tiir komplikasyonlarin goriilmedigi
hasta grubuna gére BNP seviyesini anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (11).
Komplikasyon gelisen grupta ortalama BNP seviyesi 194.2 pg/ml, komplikasyon
gelismeyen grupta ise 39.1 pg/ml’dir. Aym ¢aligmada, BNP seviyesi hemodinamik
olarak stabil hastalarda 3 aylik mortalite gostergesi olarak da tespit edilmistir.
BNP’nin kalp yetmezligi i¢in siklikla kullanilan 90 pg/ml cut-off seviyesi komplike
PTE hastalar1 ayirt edememistir. Daha diisiik cut-off seviyesi (50pg/dl) ise benign
klinik siireci olan hastalarin %95’ini ayirt edebilmistir. Yapilan bagka bir calismada
3 aylik takip sirasinda gelisen mortalite agisindan BNP’nin negatif prediktif degeri %
99 olarak bulunmugstur (167). Diger bir ¢alismada, proBNP seviyesi <500 pg/dl olan
hastalarda komplikasyonlar agisindan negatif prediktif degeri %97 saptanmistir (168).
Ayrica hem BNP hem de NT-proBNP seviyesi masif akut PTE’li hastalarda submasif
ve minor PTE gore daha yiiksek oranda bulunmustur (169). Calismamizda hastanede

6len toplam 7 hastanin hepsinde BNP yiiksekligi bulunmasina ragmen, hastane
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mortalitesi ile BNP yiiksekligi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (p=0.053).
Ancak kardiyojenik sok, mekanik ventilasyon ihtiyaci, pozitif inotropik destegi gibi
hastanede gelisen komplikasyonlar ile BNP yiiksekligi arasinda anlamli bir iligki
saptanmistir  (p=0.009). Ayrica komplikasyon gelisen grupta ortalama BNP
konsantrasyonu (711.3 = 641.8 pg/ml), komplikasyon gelismeyen gruba (340.6 +
497.7 pg/ml ) gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.003).
Calismamizda tespit edilen ortalama BNP degerleri diger calismalarin ¢ogunda
bildirilen ortalama degerlerden daha yiiksektir. Bu da hastalarimizin ortalama

yaslarinin daha yiiksek olmasindan kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz (148).

Calistigimiz BNP kitinin cut-off degeri olan 65 pg/ml baz alindiginda BNP
ile 6 aylik mortalite arasinda anlamli iligki bulunmazken (p>0.05), ROC analiz
yontemi ile tespit ettigimiz 360 pg/dl degeri baz alindiginda BNP ile hem hastane
mortalitesi, hem de 6 aylik mortalite ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli gozlendi

(p<0.05).

Calismamizda PTE tanis1 almig 50 hastanin 23’tinde (%46) MYG seviyesi
cut-off degerinin (cut-off seviyesi erkekler i¢in>92 ng/dl, bayanlar i¢cin > 76 ng/dl)
tizerinde tespit edilmesine ragmen, MYG yiiksekligi ile RVD arasindaki iligki
istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0.05). Calismamizda cTnl’a benzer sekilde
MYG konsantrasyonu yiiksek olan 23 hastanin 6’sinda (%26.3) hastane mortalitesi
gelisirken, MYG seviyesi normal olan 27 hastanin sadece birinde (%3.7) hastane
mortalitesi meydana geldi (p=0.023). Literatiirde simdiye kadar bildirilen ve PTE’li
hastalarda MY G’nin prognostik degerini arastiran tek calismada ise, MYG ytiksekligi
saptanan hasta grubunda hastane mortalitesi %33.3 oraninda saptanirken, MYG
seviyesi normal olan hastalarda hastane mortalitesi hi¢ goriilmemistir (9). Ayni
calismada c¢TnT hastane mortalitesi ile iliskisi saptanmazken, MYG yiiksekligi
hastane mortalitesini ongérmede tek bagimsiz parametre olarak tespit edilmistir. Yine
ayn1 ¢caligmada bizim ¢alismamiza benzer olarak hastalarin %46’sinda MYG seviyesi
cut-off degerinin iizerinde tespit edilmistir (9). Ayrica calismamizda hastane
komplikasyonlar1 ile MYG yiiksekligi arasinda anlamli bir iligki saptanmis olup

hastane mortalitesi ve komplikasyon gelisen grupta ortalama MYG konsantrasyonu
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belirgin olarak daha yiiksek tespit edilmistir (p<0.05).

Literatiirde simdiye kadar bildirilen ve PTE ile kardiyak biyomarker
arasindaki iligkiyi degerlendiren c¢aligmalarin  bir kisminda (12,95) KAH
dislanmamisken, bizim c¢alismamizda La Vecchia ve ark.nin calismasina benzer

sekilde KAH’l1 hastalar ¢aligmaya alinmamustir.

Ayrica c¢aligmamizi PTE ile kardiyak biyomarker arasindaki iliskiyi
degerlendiren diger calismalardan iistiin kilan en 6nemli yani, ayni ¢alismada ii¢
kardiyak biyomarkerin PTE ile iliskisinin arastirilmis olmasidir. Calismamizda
kardiyak biyomarkerlerden ikisinin yada ii¢liniin birlikte pozitif olmasi ile hastane
6liimii arasinda anlaml bir iligki bulunurken, sadece bir biyomarkerin pozitif olmasi
ile hastane mortalitesi arasindaki iligki anlamli bulunmamistir. Ayrica iki yada daha
fazla biyomarker pozitifligi ile hastane mortalitesi dahil hastane komplikasyonlari
arasindaki iliski, her markerin tek basina pozitif olmasina gére daha fazla anlamh
bulunmustur. Calismanmiz kardiyak biyomarkerlerin PTE’li hastalarda uzun dénem
(6aylik) mortalite ile iliskisini arastiran ilk ¢alisma olmasi nedeni ile onemlidir.
Calismamizda cTnl hastane mortalitesi ve hastane komplikasyonlar1 yan1 sira 6 aylik
mortaliteyi ongormede etkili bulunmustur. Kardiyak biyomarkerlar ile PTE’li
hastalarin uzun dénem prognoz iliskisini degerlendiren tek ¢alismada, Kruger ve ark.
BNP yiiksekligini hemodinamik olarak stabil hastalarda 3 aylik mortalite gostergesi
olarak tespit etmislerdir (11). Ancak bizim ¢alismamizda BNP yiiksekligi ile hastane
komplikasyonlari arasinda iliski saptanirken, hastane mortalitesi ile 6 aylik mortalite

arasinda da anlaml1 bir iliski bulunmamastir.

Calismamizdaki hastalarin 6 aylik takipleri sirasinda 7 tanesi hastanede olmak
tizere toplam 19 (%38) hastada mortalite saptanmistir. Bu oran liteatlirde bildirilen
mortalite oranindan daha yiiksektir (170). Olen hastalarin yas ortalamasinin (70.6 +
12.2) daha yiiksek olmas1 ve ek hastalik varliginin daha fazla (%77) olmasi mortalite
oranlarinin artmasina neden olmus olabilir. Japonyada yapilan ve PE tanisi
kanitlanmis 533 hastay1 kapsayan bir ¢alismada hastane mortalite oran1 %14 tespit

edilmistir. Bu ¢alismada mortalite 6n gostergesi olarak erkek cinsiyeti, kardiyojenik
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sok, kanser ve uzamis immobilizasyon saptanmistir (171). Bizim ¢alismamizda da bu
calismaya benzer sekilde hastane mortalitesi %14 oraninda tespit edildi. Ancak
calismamizda cinsiyet, yas, ek hastalik varligi hastane mortalitesi iizerinde etkili
bulunmazken RVD, artmis c¢Tnl ve MYG konsantrasyonu hastane mortalitesi
tizerinde etkili bulunmustur. Ancak bu parametrelerden sadece artmis cTnl seviyesi

multivariate analizde hastane mortalitesini 6ngérmede etkili bulunmustur.

ICOPER c¢alismasinin son verilerinde 52 hastanede gozlenen 2454 tani almis

akut PE vakada 3 ay icinde saptanan 6liim orani %17.5 olarak bildirilmistir (87).

Calismamiz da dahil PTE’li hastalarda artmis kardiyak biyomarkerlerin
prognostik degerini arastiran calismalarin hepsinde degisik cut-off degerleri
kullanilmistir.  Ayrica c¢alismalarin  bir kisminda KAH dislanmigsken (166)
digerlerinde diglanmamustir (95). Yine caligmalarin bir kismi akut major PTE’li
hastalar1 kapsiyorken (9), bir kisminda sadece normotansif hastalar alinmistir (172).
Bu da daha onceki ¢alismalarin en 6nemli sinirlayict 6zelligidir. Bu nedenle PTE’li
hastalarin hem prognoz tayininde hem de trombolitik tedavi kararini vermede
kullanilabilecek kardiyak biyomarkerlerin belirli bir cut-off degerinin tespit edilmesi
amaci ile tedavi stratejilerini de igeren ¢ok merkezli genis hasta serilerini kapsayacak

randomize ¢aligsmalara gereksinim oldugunu diistinmekteyiz.
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SONUC

Calismamizda PTE tanis1 kanitlanmis hastalarda kardiyak biyomarker (¢Tnl,
BNP, MYG) seviyesinin belirgin olarak arttig1 tespit edildi. cTnl ve BNP ytiksekligi
bulunan grupda RVD anlamli olarak daha fazla tespit edilirken, MYG yliksekligi
bulunan grupda RVD artig1 anlaml1 degildi.

Hastane mortalitesi ve hastane komplikasyonlari, ¢Tnl ve MYG pozitif
gruplarda anlamli olarak yiiksek tespit edildigi gibi mortalite ve komplikasyon
gelisen gruplarda ortalama c¢Tnl ve MYG konsantrasyonu da belirgin olarak daha
yiiksekti. Hastanede dlen 7 hastanin hepsi BNP-pozitif grupda olmasina ragmen
hastane mortalitesi ile BNP arasindaki iliski istatistiksel acidan anlamli degildi.
Ancak hastane komplikasyonlar1 ile artmig BNP konsantrasyonu arasinda anlamli bir
iliski  gozlendi. Ayrica PTE’li  hastalarda hastane mortalitesi, hastane
komplikasyonlar1 ve uzun dénem mortaliteyi 6ngdrmede tek bagimsiz parametrenin

artmig ¢Tnl oldugu saptandi.

Sonug olarak kardiyak biyomarker yiiksekligi tespit edilen hastalarda PTE
mutlaka akla gelmelidir. Ayrica kardiyak biyomarker (6zellikle c¢Tnl) yiiksekligi
saptanan PTE’li hastalarin yiiksek riskli hastalar olarak degerlendirilip yakin takip
edilmesi gerektigini ve bu hastalarin trombolitik tedavi gibi agresif tedavilere aday

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Ancak kardiyak biyomarker yiiksekligi saptanan hastalara dogrudan
trombolitik tedavi verilecegine dair bulgularimiz heniiz yeterli diizeyde degildir. Bu
nedenle akut PTE’li hastalarda kardiyak biyomarker bazli tedavi stratejilerini de

iceren ¢ok merkezli daha genis hasta serilerini kapsayacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

AKUT PULMONER TROMBOEMBOLILI HASTALARDA ARTMIS
KARDIAK BIiYOMARKERLARIN (TROPONIN, MYOGLOBIN VE BEYIN
NATRIURETIK PEPTIT) PREVALANSI, SAG VENTRIKUL
DiISFONKSIYONU iLE iLiSKiSi VE PROGNOSTIK DEGERI

Pulmoner tromboembolili (PTE) hastalarda prognoz belirlemede ve tedavi
se¢iminde hemodinamik durum ve sag ventrikiil disfonksiyonu (RVD) ¢ok
onemlidir. Ozellikle masif PTE tamsinda sagladigi 6nemli ipuglart nedeniyle
ekokardiyografi (EKO) 6nem kazanmistir. Calismamizda PTE’de EKO’ya alternatif
olarak artmis kardiyak biyomarkerlarin RVD ile iliskisi ve prognostik degeri

arastirildi.

Calismamiza PTE tanis1 kesinlesen 50 ardisik hasta alindi. Bagvuru aninda ve
hastaneye yattiktan sonra 8. ve 24. saatlerde, serum ¢Tnl, BNP ve MYG diizeyleri
Olctildii. Muhtemel RVD’yi tespit etmek amaci ile basvuru aninda biitiin hastalara
EKO yapildi. Hastalar hastane mortaliteleri, onemli hastane komplikasyonlar1 ve 6

aylik mortalite oranlar1 bakimindan takip edildi.

Calismaya alinan hastalarin %56’sinda c¢Tnl, %76’sinda BNP ve %46’sinda
MYG yiiksekligi saptandi. Ayrica %50 hastada RVD saptandi. Hastalarin %30’un da

kardiyojenik sok, mekanik ventilasyon gereksinimi gibi énemli komplikasyonlardan
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en az biri gelisti. Bu hastalarin %46°s1 hastane 6ldii. Artmis cTnl ve BNP ile RVD
arasinda anlamli bir iligki saptanirken, MYG ytiksekligi ile RVD arasindaki iliski
anlamli bulunmadi. Artmis ¢Tnl ve MYG konsantrasyonu ile hastane mortalitesi
arasinda anlamli iliski bulunurken, artmis BNP seviyesi ile hastane mortalitesi
arasindaki iligki anlamli degildi. Ancak 6nemli hastane komplikasyonlari ile artmis
cTnl, MYG ve BNP arasindaki iliski anlamli idi. Degerlendirilen bir ¢ok parametre
arasinda, sadece artmis cTnl seviyesinin hastane mortalitesi, Onemli hastane
komplikasyonlar1 ve 6 aylik mortaliteyi 6ngérmede gii¢lii bir bagimsiz degisken

oldugu saptandi.

Sonug olarak artmus kardiyak biyomarkerlerin RVD’yi gosterdigini, hastane
mortalitesi dahil onemli hastane komplikasyonlarini gostermede 6nemli prognostik
faktorler olduklarini bulduk. Kardiyak biyomarker yiiksekligi saptanan hastalarin
masif PTE acisindan yakindan takip edilmesi ve trombolitik tedavi agisindan

degerlendirilmesi gerektigini diisliniiyoruz.

Anahtar  kelimeler: Akut pulmoner tromboemboli, sag ventrikiil

disfonksiyonu, artmis kardiak biyomarkerlarin.
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SUMMARY

PREVALANCE AND PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF ELEVATED
CARDIAC BIOMARKERS (TROPONIN, MYOGLOBIN AND BRAIN
NATRIURETIC PEPTIDE) IN PATIENTS WITH ACUTE PULMONARY
THROMBOEMBOLISM, AND THEIR RELATIONSHIP WITH RIGHT
VENTRICULAR DYSFUNCTION

Hemodynamic status and right ventricular dysfunction (RVD) are very
important in determining prognosis and choice of treatment in patients with
pulmonary thromboembolism (PTE). Due to the critical data provided,
echocardiography (ECHO) has got significance particularly in the diagnosis of
massive pulmonary embolism. In our study, we have investigated the relationship
between increased cardiac biomarkers and RVD, as an alternative to ECHO, and their

prognostic value in patient with PTE.

Fifty consecutive patients with confirmed acute PTE were included in the
study. At the admission and 8th and 24th hour after hospitalization, serum cTnl and
BNP and MYG levels were measured. ECHO was performed in all patients at the
time of admission to detect possible RVD. All patients were followed up in terms of

the hospital mortality, major hospital complications and 6-month mortality rates.

Fifty-six percent of the patients had elevated cTnl, 76% of patients had
elevated BNP, and 46% patients had elevated MYG. Besides, RVD was detected in

50% of the patients. Thirty percent developed at least one of the major complications
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such as cardiogenic shock and need for mechanical ventilation. Forty-six percent of
these patients died during their hospital stay. While significant relationship between
the elevated cTnl and BNP levels, and RVD were detected, there was no significant
relationship between the elevated MYG and RVD. While the relationship between
elevated ¢Tnl and MYG concentrations and hospital mortality is significant, there
was no relationship between the increased BNP and hospital mortality. However, the
relationship between the increased ¢Tnl, BNP and MYG levels, and major hospital
complications were significant. Among the multiple parameters evaluated, only
elevated cTnl level was found as a powerful independent predictor of hospital

mortality, major hospital complications and 6-month mortality.

As a result, we found that increased cardiac biomarkers indicated RVD and
they were important prognostic factors for major hospital complications including
hospital mortality. We think that all patients with elevated cardiac biomarker levels
should be followed closely in terms of massive PTE, and should be evaluated for

thrombolytic treatment

Keywords: Acute pulmonary thromboembolism, right ventricular

dysfunction, elevated cardiac biomarkers
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