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KISALTMALAR

PE: Pulmoner Emboli

ESC: Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti- European Society of Cardiology
TBTA: Toraks Bilgisayarli Tomografi Anjiografisi

DVT: Derin Ven Trombozu

AS: Acil Servis

AKS: Akut Koroner Sendrom

VTE: Vendz Tromboemboli

PIOPED: Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis
KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

PVD: Pulmoner Vaskdler Direng

V/Q: Ventilasyon / Perfiizyon Sintigrafisi

PAB: Pulmoner Arter Basinci

PAH: Pulmoner Arter Hipertansiyonu

KKY': Konjestif Kalp Yetmezligi

PERC: Pulmoner Embolizm Diglama Kriterleri ( Pulmonary Embolus Rule-Out
Criteria)

EKO: Ekokardiyografi

EKG: Elektrokardiyografi

AKG: Arteriyel Kan Gazi

PPD: Pozitif Prediktif Deger

NPD: Negatif Prediktif Deger

SROC: Summary Receiver Operating Charecteristic

AF: Atriyal Fibrilasyon

KAH: Koroner Arter Hastaligi

BT: Bilgisayarl1 Tomografi

USG: Ultrasonografi

aFH: Unfraksiyone Heparin

DMAMH: Diisiik molekiil agirlikli heparin

YOAK: Yeni Oral Antikoagulanlar

aPTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani

INR: Uluslararas1t Normalize Edilmis Oran ( International normalized ratio)

rtPA: Rekombinant Doku Plazminojen Aktivatori



PESI: Pulmoner Emboli Siddet indeksi (Pulmonary Embolus Severity Index)
SPESI: Basitlestirilmis Pulmoner Emboli Siddet Endeksi ( simplified Pulmonary
Embolus Severity Index)

ROC: Receiver Operating Curve

AUC: Egri Altinda Kalan Alan (Area Under Curve)
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A. OZET:

D-dimer Degeri Yiiksek Olup Bilgisayarhh Tomografi Pulmoner Anjiografisinde
Pulmoner Emboli Saptanmayarak Taburcu Edilen Hastalarim 28 Giinliik

Mortalitelerinin Arastirilmasi.
Giris ve Amac

Kardiovaskuler kaynakli 6liimlerin ti¢iincii en sik nedeni pulmoner emboli (PE)’dir. PE
olma olasilig1 diisiik ya da orta riskli hastalardan d-dimer testi istenmekte, diisiik gelmesi
durumunda pulmoner emboli 6n tanisindan uzaklagilmakta, yiiksek gelmesi durumunda ise ileri
gorinttleme planlanmaktadir. Tanida altin standart olan toraks bilgisayarli tomografi pulmoner
anjiografisidir (TBTA) ile segmental ve subsegmental mindr embolilerin tanisinin
atlanabilecegi bilinmektedir. Yiksek d-dimer diizeylerinin birgok hastalik grubunda mortalite
ile iliskili oldugu gosteren ¢alismalar oldugu gibi saglikli eriskinlerde dahi kisa ve uzun vadede
mortalite belirteci olabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur. D-dimer ile mortalite iligkisini
destekleyen bu ¢alismalar “Acil servislerde (AS) PE tanisiyla tetkik edilerek d-dimer dizeyi
yuksek saptanan, TBTA c¢ekilen ve bu yiiksekligi aciklayabilecek herhangi bir neden
saptanamayarak taburcu edilen hastalarin mortalite oranlarinin yiiksek olacagi” hipotezini

dogurmaktadir. Calismamizi bu hipotezi arastirmak {izere planladik.
Gerec ve YOntem

Retrospektif, gozlemsel olarak planlanan c¢aligmamizda; 01.01.2012- 31.12.2016
tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi (DEUTFH) AS bagvuran

ve dahil olma kriterlerini karsilayan hastalar1 degerlendirdik.
Dahil olma kriterleri

-18 yasin Ustiinde olan hastalar
-Yasa gore diizeltilmis cut-off diizeyinin (yas x 10 mg/L) tizerinde d-dimer diizeyi olan hastalar
-TBTA c¢ekimi yapilarak PE saptanmayan hastalari degerlendirmeye aldik.

Bu hastalarin AS sonlanimlarini ve 28 giinliik mortalitelerini arastirdik.



Bulgular

Calismaya 213 hasta aldik. Bu hastalarin AS basvuru sikayetleri; nefes darligi, gogiis
agrisi, ¢carpinti, hemoptizi, senkop, sirt agrisi, senkop ve yan agristydi. Nefes darligi ile AS
basvuran hastalarin daha yiiksek oranda 6ldiigiinii saptadik.

Hastalarin TBTA’larin1 normal olanlar ve olmayanlar olarak ayristirdik. Hastalarin
TBTA’larinda saptanan anormal bulgular sunlardi: pnémoni, plevral effiizyon, amfizem,
enfekte brongiektazi, malignite progresyonu, mozaik perflizyon alanlari, buzlu cam alanlari,
pnomotoraks, ampiyem, kaviter lezyon, yeni tani malignite lehine goriiniim, perikardiyal
efflizyon, aort anevrizmasi, mural trombiis, kolesistit, konstriiktif perikardit, perihepatik
perisplenik serbest sivi, splenik arter anevrizmasi ve betimlenmeyen ancak KKY Iehine
bulgular olarak isimlendirilen goruntiileme. TBTA’larinda anormal bulgu saptanan hastalarin
28 gunliik mortalite oran1 %13.3 iken, TBTA’lar1 normal saptanan hastalarin higbiri 28 giin
iginde 6lmemisti. (p<0.01)

Hastalar1 hastaneye yatirilanlar ve yatirilmayanlar olarak ayristirarak inceledigimizde;
hastaneye yatirilan hastalarin %20’sinin, taburcu edilen hastalarin %6.5’inin 28 giin i¢inde
oldigiinG saptadik. (p<0.01)

28 giinliikk mortalitesi olan 22 hastanin d-dimer diizey ortalamasin1 6.59 mg/L FEU,
yasayan 191 hastanin d-dimer diizey ortalamasini1 3.09 mg/L FEU olarak bulduk. (p<0.01)

Sonug

AS’de PE 0n tanisiyla arastirilan hasta grubunda d-dimer testi pozitif olmasina ragmen
TBTA’s1 normal olan veya kronik degisiklikler bulunan hastalar gtivenle taburcu edilebilir.
AS’de PE oOntanisi arastirilan ve anormal TBTA bulgusu olan hastalarin d-dimer diizeyleri ile

mortalite oranlar1 korele olarak artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner embolizm, d-dimer, toraks bilgisayarli tomografi

anjiyografisi, mortalite



B. SUMMARY

Evaluation of 28-day Mortality of Discharged Patients with High D-dimer
Levels and No Pulmonary Embolism Findings in Computed Tomography

Angiography.
Introduction

Pulmonary embolism (PE) is the third most common cause of cardiovascular death. D-
dimer tests are being used for patients with low or moderate risk of PE. If d-dimer levels are
below cut-off, PE is being ruled out of diagnoses when it is higher than cut-off, advanced
imaging is planned. Even though thorax computed tomography angiography (TCTA) is golden
standard for PE diagnosis, segmental and subsegmental minor PE may not be diagnosed by this
imaging. There are studies showing that high d-dimer levels are associated with mortality in
many disease groups and in healthy adults. Studies supporting the relationship between D-dimer
and mortality have led to the hypothesis that “’patients being discharged from Emergency
Department (ED) with high levels of d-dimer levels and no indication of PE in TCTA imaging
would also have higher mortality rates than healthy individuals.”” We planned our study to

investigate this hypothesis.
Materials and Methods

In our retrospective, observational study, which conducted in Dokuz Eylul University
Hospital ED, we enrolled patients admitted dates between 01.01.2012- 31.12.2016 and met

inclusion criteria.

Inclusion criteria

- Patients with older than 18 years of age

- Patients with d-dimer levels above the age adjusted cut-off (age x 10 mg /L)
- Patients with TCTA evaluations which are negative for PE

We investigated ED outcomes and 28-day mortality of these patients.



Results

213 patients were enrolled. ED admission complaints of these patients were; shortness
of breath, chest pain, palpitations, hemoptysis, syncope, back pain, and side pain. We found
that patients who applied to ED with shortness of breath had higher mortality rates. We
differentiated TCTA's as normal and abnormal. Abnormal findings of TCTA were; pneumonia,
pleural effusion, emphysema, infected bronchiectasis, malignancy progression, mosaic
perfusion areas, ground-glass opacities, pneumothorax, empyema, cavitary lesion, new
diagnosis in favor of malignancy, pericardial effusion, aortic aneurysm, mural thrombus,
cholecystitis, constrictive pericarditis, perihepatic-perisplenic free fluid, splenic artery
aneurysm and imaging which are not described but are favorable for heart failure. The 28-day
mortality rate was 13.3% in patients with abnormal TCTA findings and patients with normal
TCTA had zero mortality rate in 28 days. (P <0.01)

When we examined the patients as hospitalized and non-admitted patients;

20% of the hospitalized patients and 6.5% of the discharged patients died within 28
days. (P <0.01)

In our study there were 22 patients with 28-day mortality. The mean d-dimer
level of these patients were 6.59 mg / L FEU, remaining 191 patients had a mean
dimer level of 3.09 mg /L FEU. (P <0.01)

Conclusion

Patients, who had been investigating in ED for preliminary diagnosis of PE with
positive d-dimer levels and normal TCTA or chronic sequel findings; can be safely discharged
from ED. Mortality rates correlated with higher d-dimer levels in patients who had been
investigating in ED for preliminary diagnosis of PE and have abnormal CTPA findings.

Keywords: Pulmonary embolism, d-dimer, thorax computed tomography

angiography, mortality



C. GIRIS VE AMAC:

PE; ¢ogunlukla venoz sistem i¢inde olusan trombiisiin dolagim sistemi i¢inde pulmoner
arterlere dogru hareket ederek burada bir tikag meydana getirmesi ve pulmoner dolasimin
etkilenerek akciger fonsiyonlarmin bozulmas: ile olusur.® Miyokard enfarktisi ve
serebrovaskler olaylardan sonra kardiyovaskiiler kaynakli 6liimlerin tiglincii en sik nedeni
PE’dir.®

Guncel pratikte ve kilavuzlara gore (2014 yilinda Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti-
Europian Society of Cardiology- ESC tarafindan yaymlanan “Akut PE Tani ve Yonetim
Rehberi”’) AS’lere PE siliphesiyle bagvuran hastalarin dncelikle hastanin klinik risk skorlamasi
hesaplanmakta (Wells gibi), bu skorlamaya gore diisiik ya da orta riskli hastalardan d-dimer
testi istenmekte, diisiik gelmesi durumunda pulmoner emboli 6n tanisindan uzaklasilmakta,
yiiksek gelmesi durumunda ise ileri goriintiileme planlanmaktadir. Tanida altin standart %90
sensitivite ve %78-100 spesivitesi ile TBTA’dir.(*® Hizli olmasi, istenirse tek bir uygulama
ile derin ven trombozunu (DVT) gésterebiliyor olmasi ve hastanin klinik durumunu agiklayacak
alternatif patolojileri de gésterebilmesi TBTA nin avantajlaridir.” Bununla beraber TBTA ile
segmental ve subsegmental mindr embolilerin tanisinin atlanabilecegi bilinmektedir.

D-dimer bir fibrin yikim tUriintidiir. Trombiisiin ana komponenti olan fibrin ise pihti
olusum siirecinde fibrinojenden meydana gelir. Fizyolojik kosullarda fibrin olusumu ve yikimi
denge halindedir. Yeni piht1 varliginda pihtilasma ile beraber fibrinoliz de aktive olur ve d-
dimer’in plazma dizeyi artar. Bu nedenle pulmoner embolide d-dimerin yiksek negatif
prediktif degeri (NPD) vardir ve diisiik olasilikla pulmoner tromboemboli diisiiniilen hastalarda
d-dimer diizeyinin negatif goriilmesi PE’yi %99.5 dislayabilmektedir.®®7)

Yiksek d-dimer diizeylerinin bir ¢ok hastalik grubunda mortalite ile iligkili oldugu
gosteren ¢alismalar oldugu gibi®® saglikli eriskinlerde dahi kisa ve uzun vadede mortalite
belirteci olabilecegini gosteren galismalar mevcuttur.19 D-dimer ile mortalite iliskisini
destekleyen bu g¢alismalar “AS’lerde PE tanisiyla tetkik edilerek d-dimer dizeyi yiiksek
saptanan, bu yiksekligi agiklayabilecek herhangi bir neden saptanamayarak taburcu edilen
hastalarin mortalite oranlarinin yiiksek olacagi” hipotezini dogurmaktadir. Literatiirde TBTA
ile PE dislanan ve sonrasinda AS’den taburcu edilen hastalarin kisa donem sonlanimlar ile
ilgili olarak herhangi bir ¢alismaya rastlamadik.

Bizim ¢alismamizin birincil amact AS’de PE ontanisi diisiiniilen; d-dimer seviyesi

normal sinirlarin tizerinde olan ve TBTA ¢ekilerek PE dislanarak taburcu edilen hastalarin 28



gunlik sagkalimini arastirmaktir.
Calismamizin ikincil amaci d-dimer diizeyi ile sonlanim arasinda iligki olup olmadigini

goOstermektir.



D. GENEL BILGILER:
D.1. Pulmoner Emboli Tanimi

PE; pulmoner arter ve dallarinda meydana gelen tam ya da kismi tikanikliktir. Bélgesel
dolasim bozukluguna neden olur.

Siklikla ven6z sistemde olustuktan sonra buradan koparak kan akimiyla sag kalbe
buradan da pulmoner arterlere ilerleyen trombis materyali bu duruma neden olur. Trombotik
PE’lerin kaynagi %95 alt ekstremite derin venleridir. Bunun disindaki trombotik PE kaynaklart;
sag kalp bosluklari, iist ekstremite ve boyun venleri, vena cava inferior ve siiperiorda olusan
trombislerdir.) DVT ve PE birlikteligine venoz tromboembolizm (VTE) denir.®) Nadiren de
olsa; gaz, yag, amniyon mayi, timor hiicreleri, septik materyal gibi non-trombotik maddelerin

embolisiyle olusabilir.*V
D.2. Pulmoner Emboli Tarihgesi

PE; 1819 yilinda ilk kez Laennec tarafindan tanimlanmis, 1837 yilinda ilk olgu Helie
tarafindan sunulmustur. 1829 yilinda Cruveilhier pihtiy1, 1842 yilinda Rokitansky hemorajik
enfarktiisii tanimlamistir. 1846 yilinda tromboz ile PE iligkisi von Wirchow tarafindan
tanimlanmis ve PE terimi kullanilmistir. 1872 yilinda Conheim enfarktiis ve emboliyi

tanimlamistir.
D.3. Pulmoner Emboli Epidemiyolojisi

PE; belirgin olmayan bulgularla seyredebilmesi, olgularin asemptomatik seyredebilmesi,
ilk hastane basvurusunun ani 6lim ile olabilmesi ve tani konmasi zor bir hastalik olmasi
nedeniyle kesin epidemiyolojik verilerinin saptanmasi zordur.

Amerika Birlesik Devletleri verileri; VTE nin 1/1000 insidansa sahip oldugunu ve yasla
birlikte arttigini, erkeklerde kadinlara oranla daha sik ve daha mortal oldugunu
gostermektedir.1? Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da yaygin, Asya ve Afrikada daha
az siklikta goriilmektedir.®® Yillik yeni vaka sayis1 talya’da 60.000, Ingilterede 65.000,
Fransa’da 100.000 olarak bildirilmistir.** Ulkemizdeki insidans ise yeterli veri olmadig1 i¢in
bilinmemektedir. Beklenen olgu sayis1 yillik yaklasik 3000°dir. Afrika’da yapilan bir calismada
yerlilerde PE insidans1 9.5/100.000, ayn1 bolgede yasayan Avrupali’larda ise 88/100.000

saptanmustir.40 yasindan sonraki her 10 yas artisinda PE insidans iki katina ¢ikmaktadir.516)



Prospective Investigation of Pulmonary Embolism (PIOPED) calismasi; 50 yasina kadar
erkeklerde, 70 yasindan sonra kadinlarda daha sik oldugunu, toplamda ise erkeklerde riskin
daha fazla oldugunu gostermistir.!”) Cerrahi hastalarinda; gegirilmis PE, kanser varlig1, uzamus
anestezi siiresi ile risk artmaktadir. Travma sonrasi spinal kord hasari nedeniyle acil cerrahi
uygulanan hastalarda insidans en yiiksektir. Immobil hastalarda PE daha sik goriilmektedir.®)
DVT tanili hastalarin yaklasik iicte birinde klinik belirti olmasa dahi PE vardir.!%

Tedaviye ragmen olgularm %5-23%linde niiks goriliir.?® Niks riski; tedavi
sonlandirilmasindan sonraki 6-12 ayda maksimumdur. Tedavi sonrasi kontrol d-dimer diizeyi
yiiksek olan hastalarda niiks orani yiiksek bulunmustur.®> Malignitesi ve kalitsal trombofilisi
olan hastalarda niiks riski daha yiiksektir.? Eslik eden hastaliklara ve trombiisiin boyutlarina
gore degismekle birlikte tedavi almayan hastalarin mortalitesi yaklasik %30’dur. Miidahele ile
bu oran %2-8 civarina inebilir.??

Miyokard enfarktiisii ve serebrovaskiiler olaylardan sonra kardiyovaskiiler kaynakli
oliimlerin {igiincii en sik nedenidir.®) Hastane 6limlerinin %5-151, gebelik ve dogum ile iliskili

oltimlerin ise %20-30’u PE nedenli 6limlerdir.®
D.4. Anatomi

4.a. Pulmoner Vaskiler Anatomi:

Pulmoner trunkus; pulmoner semilunar kapak ile sag ventrikiiliin pulmoner konusundan
cikar. Superior, medial, posterior ilerlemesi sonrasinda sol ana bronsun 6niinde sag ve sol olmak
tizere iki ana pulmoner artere ayrilir. Ana pulmoner arter 20-30 mm ¢apindadir. Bu ¢ap sistol
ve diastolde degisir. Sag ana pulmoner arter sag hilusta ¢ikan ve inen dal olmak iizere iki dala
ayrilir. Cikan dal sag tist lobu inen dal ise orta lobu besleyen orta lober ve alt lobu besleyen alt
lober arterlere ayrilir. Sol ana pulmoner arter sol hilusta; {ist lobu besleyen ¢ikan dal, lingular
ve alt lobu besleyen inen dala ayrilir. Lober arterler akcigerler i¢inde ilerledikce sirasiyla
segmenter ve lobuler dallara ayrilirlar. Bu yapr arterlerin alveollerde alveoler dallara ayrilmast
ve kapiller ag1 olusturmasiyla sonlanir. Bu kapiller agdan ayni sirayla lobuler, segmenter venler
ile toplanan kan her iki akcigerin superior ve inferior pulmoner arterleri ile sol atriuma ulasir.?*

Ventilasyona katilmayan bronslarin kanlanmasi ise inen aorta ve interkostal arterlerden
ayrilarak bronglar1 takip ederek duvarlarma dagilan brongial arterler ile saglanir. Bronsial
venler iki ayri sistem olusturur. Derin bronsial venler; pulmoner venlerle anostomoz yaparak

sag atriuma dokiiltir. Yizeyel bronsial venler; visseral plevra, akcigerlerin disinda kalan hava



yollari, hiler lenf bezlerini drene ederek sagda vena azigosa, solda {iist interkostal venler ve

hemiazigosa acilirlar.?

4.b. Bacak Venleri Anatomisi:

Alt ekstremite venleri yiizeyel ve derin venler olmak iizere ikiye ayrilir. Derin ve ylizeyel
venler; perforan venler ile birbirlerine baglanirlar. Vena saphena magna ve parva ylizeyel bacak
venleriyken, distalde anterior tibial ven, posterior tibial ven ve peroneal venler olarak baslayip
popliteal fossada birleserek popliteal veni olusturan venler derin bacak venleridir. Popliteal ven
adduktor kanaldan gecerken yiizeyel femoral ven adini alir. Yiizeyel femoral ven ve derin
femoral venin birlesmesiyle ana femoral ven olusur ve inguinal kanalin proksimalinde eksternal

iliak ven olarak devam eder.
D.5. Pulmoner Embolide Etiyoloji ve Risk Faktorleri

PE; primer bir hastalik degil, bir klinik tablodur. Pulmoner arterlerin tikag¢ vazifesi géren
bir materyal ile tam ya da kismi obstriiksiyonu ile meydana gelir. Bu materyal siklikla trombiis
olsa da nadiren; gaz, yag, amniyon mayi, timor hiicreleri, parazitler ve yumurtalari, septik
materyal gibi non trombotik maddelerle olusabilir.!? Trombotik PE’lerin %95 nedeni; alt
ekstremite derin venlerinde olustuktan sonra koparak kan akimiyla sag kalbe, buradan da
pulmoner arterlere ilerleyen trombustir. Alt ekstremite derin venleri disinda; pelvik, renal,
aksiller ve subklavyan venler, boyun venleri, vena cava superior ve inferior, sag kalp ve primer
olarak pulmoner arterlerde olusan trombiisler de PE’ye neden olabilmektedir.) Proksimal
DVT’si olan hastalarin yaklasik %50°sinde PE gelisir.

Venoz sistem iginde trombiis olusumuna neden olan durumlar PE i¢in risk faktoridar.
1856 yilinda Virchow tarafindan damar igi pihtilasmanin nedenleri; damar endotel hasari,
hiperkoagulabilite, vendz staz olarak tanimlanmigtir. Bu ii¢ faktdr “Virchow triadi” olarak
bilinir. PE olgularinin %75’inde bu ii¢ durumdan birine neden olan kalitsal ve edinsel faktorler
saptanmaktadir (Tablo 1). Idiyopatik olgularda da trombofili ve malignite olasiligmin daha
yuksek oldugu bulunmustur. Venoz bifurkasyon bolgeleri ve ven kapaklarinin proksimal yiizii
gibi kan akiminin diizensiz oldugu bdlgeler trombiis gelisimine daha yatkindir. Son 45-90 gun
icinde cerrahi girisim gecirmis olmak; VTE riskini 6-22 Kat arttirir.?® Inme gegiren hastalarda
PE riski %10, miyokard enfarktusi gegirenlerde %5-35, konjestif kalp yetmezligi olanlarda
%9-21, Kronik obstriiktif akciger hastaligit (KOAH) alevlenmesinde 9%3.3-8.9, cerrahi

servislerde yatan hastalarda %40, dahili servislerde yatan hastalarda %20, malignitesi olan



hastalarda %4-28, travma gegiren hastalarda %0.13-1.5"tir.?52") PE riski gebelikte bes kat
artmaktadir. Sezaryen ile dogum yapanlarda, preeklampsi Oykiisii olanlarda, cogul gebeliklerde
ve postpartum dénemde risk daha da artar.?Y Oral kontraseptif kullanim1 riski dért-alt1 Kat,
menopoz sonrasi hormon replasman tedavisi iki-bes kat arttirirken progesteron eklendikce ve
ostrojen miktari arttikca risk daha da artar.?®) Obezite ile risk iki-ii¢ kat artarken dort saatten
uzun siiren hareketsiz kalman yolculuklarda risk artigi olduguna dair bulgular oldugu halde

bununla ilgili kesin veri yoktur.?®

Tablo 1. Tromboza yatkinlik yapan faktorler

Kalitsal Risk Faktorleri Edinsel Risk Faktorleri
e Antitrombin III eksikligi e 12 Hafta icinde gecirilmis cerrahi
e Aktive protein C rezistansi e Son 4 hafta icinde 3 giinden fazla immobil kalmig
¢ Konjenital disfibrinojenemi olmak
e Protein C, S eksikligi e DVT/PTE aile dykusu
e Protrombin G20210A mutasyonu e Son 6 ay iginde aktif malignite ya da kemoterapi
e Hiperhomosisteinemi Oykasi
e Koagulasyon faktorlerinin yiiksek Gebelik veya postpartum donem

Oral kontraseptif kullanimi
Alt ekstremite fraktlrt

plazma dizeyleri
Ailesel plazminojen eksikligi

e Displazminojenemi 60 Yas Ustii olmak
e Trombofili Konjestif kalp yetmezligi
Obezite

Antifosfolipit antikor sendromu
Sistemik lupus eritematozus
Crohn hastalig
Hiperviskozite

Santral vendz kateter
Hormon replasman tedavisi
Stroke

Hipertansiyon

Kronik vendz yetmezlik
Sigara kullanim1

Uzun siireli seyahat
Travma

Spinal kord zedelenmesi

Ailesinde VTE oykiisii olanlarda, beklenmeyen bolgelerde tromboz gelisenlerde, gezici,
tekrarlayici veya masif tromboz 6ykiisli bulunanlarda, 40 yasindan 6nce ve tekrarlayan, nedeni
aciklanamayan VTE ataklar1 varliginda, warfarin iligkili cilt nekroz dykiisii olanlarda, neonatal

tromboz &ykiisii olanlarda genetik risk faktorleri arastirilmalidir,®
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D.6. Patofizyoloji

Pulmoner arterlerin tikag vazifesi géren bir materyal ile tam ya da kismi obstriiksiyonu
sonucunda Pulmoner Vaskiiler Direng (PVD) artar. Bu etkiyi mekanik tikaniklik baslatir ancak
mekanik tikaniklik yapan materyalin iizerine yeni trombositler yigilir. Bu yeni trombositler ve
akciger mast hiicrelerinden ¢esitli ndrohiimoral maddeler salinir ve bu maddeler pulmoner
vaskiler yatakta vazospazm meydana getirerek PVD’i daha da arttirir. Dolasimi bozulan
alanlarda ventilasyon devam etmektedir, bdylece ventilasyon perfizyon (V/Q) dengesi
bozulmus olur. Salinan norohiimoral maddeler (serotonin ve tromboksan gibi vazoaktif
aminler); damar duvarindaki reseptorleri etkileyerek refleks vazospazma da katkida bulunur.
PVD artis1 ile meydana gelecek etkiler: hastanin PE oOncesi kardiyopulmoner rezervine,
obstriikte olan arter yatagiin genisligine, PE’nin akcigerde meydana getirdigi norohiimoral
madde salimiminin akciger ve dolagim {izerine sekonder etkilerinin siddetine baglidir. Tikanan
damar yatagi genisligi ile Pulmoner Arter Basincti (PAB) arasinda iliski vardir.
Kardiyopulmoner rezervi normal kisilerde eger trombiis boyutu kiigiikse belirgin bir
fizyopatolojik degisiklik olmaz. Mevcut kalp-akciger hastaligina bagli olarak bazal PAB’1
yuksek olan hastalarda ise Kkiclik boyuttaki trombdsler bile ciddi Pulmoner Arter
Hipertansiyonu’na (PAH) neden olabilir ve agir hemodinamik sonuglar olusturabilir.C® PAB
aniden arttifinda; sag ventrikiiliin pulmoner dolasimi saglayabilmesi i¢in bu basinci asabilmesi
gerekir. Onyiikii artan sag ventrikiiliin sistol sirasindaki basincinin da artmasiyla sag ventrikiil
hacmi artar ve interventrikiiler septum sol ventrikiile dogru yer degistirmeye baslar.

Ventrikilin artan yikine ragmen artmis PVD nedeniyle pulmoner venlere dokiilecek
kan miktar1 azalmistir. Kardiyak output diiser ve buna bagh olarak mikst vendz karisim artar
ve bu nedenle oksijen igeriginde azalma meydana gelir. Arteryel-ven6z oksijen farkinin artis
nedeni budur. Koroner perfiizyon i¢in gereken denge bozuldugunda miyokard iskemisi ve buna
bagl aritmiler gelisir ve kalp debisi daha da azalir (Sekil 1).

Akcigerlerde ekstravaskiiler sivi miktariin artmas ile akciger 6demi bulgular1 ortaya
cikabilir. Bunun nedeni net olarak bilinmemekle beraber; pulmoner kapillerlerde gelisen
hiperperfiizyon, noérohiimoral mekanizmalarla tikaniklik olusmayan pulmoner arteryel yatakta
da hipertansiyon gelismesi ve endotel hasart sonucu ag¢iga cikan maddeler aracilifiyla

gelisebilecegi diisiiniilmektedir.
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Artmig SV afterload
b 4

SV dilatasyonu
TK yetmezligi

Svoz2 Sunumu,l, RV duvar tansiyon uT
SV koroner l
perfiizyon Norohormonal
aktivasyon
Sistamik i Miyvokardiyal
Kan basinci Inflamasyon
Duguk KO SV 0, ihtiyac T
Sol V preioadl SV iskemisi

SV Ooutputu | SV kontraktdites:

KO= Kardiyak output; Sol V=Sol ventrikil; SV=Sag ventrikil;
TK=Triklispit kapak

Sekil 1. PE varliginda karediyojenik sok gelisim mekanizmasi

Tikanan damarin beslemesi gereken akciger dokusunda perflizyon kesildigi halde
ventilasyon devam eder. Bu alana 6lii bosluk denir. Hiperventilasyon gelisir ve bunun nedeni
tam olarak bilinmemektedir. Olusan 6lii bosluk ve hiperventilasyon sonucunda hipokapni
gelisir. Pulmoner dolagimin kesilmesi ve alveoler hipokapni olusmasi nedeniyle obstriiksiyon
distalinde bronkokonstriiksiyon ve kollaps egilimi dogar. Obstriksiyon distalinde strfaktan
tiretimi de bozulacagindan alveoler kollaps ve ddem desteklenir. Boylece ventilasyon kaybi da
meydana gelmis olur. V/Q kayip alani1 biiyiikse akcigerlerin total diflizyonu azalabilir. Tiim
bunlarin sonucunda hasta hipoksemik, hipokarbik, hiperventile hale gelmis, alveolo-arteryel
oksijen farki artmugtir.

Bir dokuda enfarkttan s6z edebilmek icin o dokunun oksijenlenmesinin tamamen kesilmis
olmas1 gerekir. Akcigerler; ventilasyon, pulmoner dolasim ve bronsiyal dolasim olmak iizere
ti¢ farkli yolla oksijenlenmektedir. PE’nin direkt tikag etkisi ile pulmoner dolasim, sonrasinda
gelisen alveoler 6dem ve kollaps ile de ventilasyon bozulur. Ancak bronsial dolasim sistemik
dolasimin bir pargasi oldugu i¢in etkilenen boyle beslenmeye devam etmektedir. Bu nedenle
ancak sistemik dolasimin da etkilendigi hastalarda enfarkt gelisebilir. Pulmoner enfarkt
olmaksizin pulmoner hemoraji gelisebilir. Enfarkt olmaksizin gelisen postembolik pulmoner
hemorajiler genellikle bir hafta icinde rezorbe olur. Pulmoner enfarktin gerilemesi ise Ug¢-bes
haftadan uzun siirebilir. Pulmoner enfarktlar tamamen rezorbe olmadigi takdirde komsu

plevranin kalinlasmasinin da eslik ettigi fibr6z skar olarak kalabilir. Akciger nekrozu
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sonucunda olusan inflamasyon ile iligkili az miktarda ve genellikle hemorajik vasifta olan
unilateral plevral siv1 goriilebilir.

PE sonrasi hayatta kalan kisilerin pulmoner dolasimina yerlesen trombiis; ilk 72 saatten
itibaren baslayan fibrinoliz ile rezoliisyona ugrar. Tam rekanalizasyonun saglanmasi dort-sekiz

haftay1 bulur.GV
D.7. Semtom Ve Bulgular

PE’ye bagl gelisecek semptom ve bulgularin siddeti; embolinin sayisina, obstriikte ettigi
damar yataginin biiyiikliigiine, lokalizasyonuna, aktive olan trombositlerden salinan humoral
faktorlerin etkilerine, hastanan PE oncesi kardiyopulmoner rezervine, yasina ve genel saglik
durumuna bagl olarak degiskenlik gosterebilir. Semptomsuz seyrettigi halde tesadiifen tani
alan hastalar olabildigi gibi; beklenmeyen ani Oliim sonrasi otopsi ile tani alanlar da
olabilmektedir.®? Bu nedenle PE tanisinin ilk adimi klinik siiphedir.

Nefes darhigi, gogiis agrisi, hemoptizi, senkop; PE de en yaygin goriilen
semptomlardir.7*3*) Gogiis agrisi; PE sonrasi gelisen pulmoner enfarktin neden oldugu plevra
irritasyonundan kaynaklanabilecegi ploretik vasifta olabilecegi gibi®?, PE sonrasi ortaya gikan
norohumoral mediyatdrlerin meydana getirdigi inflamatuar vasifta ya da massif PE’de ortaya
cikabilecek sag ventrikiil iskemisi ile iligkili retrosternal agri olabilir. Gogiis agrisi1 varliginda
ayirict tanida aort diseksiyonu ve akut koroner sendromlar (AKS) diistiniilmelidir. Konjestif
kalp yetmezligi (KKY) ve akciger hastalig1 olanlarda tek belirti varolan nefes darliginda artis
olabilir. Nefes darligi, senkop ve siyanoz hayati tehdit eden major PE disiindiiren
bulgulardir.*? Senkop nadir gériiliir ancak hemodinamik rezervin azaldigmin géstergesidir.
Hemodinamik rezervin ileri derecede azalmasi ile sok ve hipotansiyon meydana gelebilir.®
Genglerde senkop ile bagvuru yaslilara gore daha nadirdir. Buna karsilik geng¢lerde hemoptizi
ve yan agris1 yaslilara gore daha sik goriilmektedir.

Populasyonda yaklasik %20 oraninda goriilen patent foramen ovale varlifinda; PE
nedeniyle artan sag kalp basinci ile sag kalpten sol kalbe sant gelisir, bu sekilde sol kalbe
ulasabilecek olan trombiis ile sistemik embolizm bulgulari, inme benzeri belirtiler nadir olarak
da olsa gelisebilir. Bu durum “Paradoksik Embolizm” olarak isimlendirilmistir.®® PE’de patent
foramen ovale varliginda prognoz daha kotiidiir.

PE; siklikla nedeni olan DVT nin tek tarafli bacak agrisi, 1s1 artisi, sisligi gibi bulgulariyla
da kendini gosterebilir.
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Takipne, tasikardi, inspiryum sonunda duyulan raller, t¢tnci kalp sesinin duyulmasi, P2
sesinde siddetlenme, ates, plevral frotman, siyanoz, hipotansiyon; DVT’ye bagli bacaklar
arasinda 1s1, ¢ap, renk farki olmasi PE’de goriilen baslica fizik muayene bulgularidir. Daha
santral damarlar tikandiginda dispne ve hipoksemi 6n plandayken periferik yerlesimli daha
kiiclik damarlarin etkilenmesinde ise plordtik vasifta gogiis agrist daha 6n plandadir.

PIOPED c¢alismasinin bulgularina gore, PE tanis1 kanitlanmis hastalarin; %73 tinde nefes
darligi, %66’sinda ploretik vasifta gogiis agrist goriiliirken, %37’sinde Oksiirlik, %28’inde
bacakta sislik, %26’sinda bacak agrisi, %15’inde hemoptizi sikayetleri olmustur. Hastalarin
%70’inde takipne, %55’inde raller, %30’unda tasikardi, %23 tinde ikinci kalp sesinin pulmoner
komponentinde artis saptanmistir. Ates gelisen hastalarda viicut sicakliginin 38.3’i gegmedigi
goriilmiistiir.

Bu semptom ve bulgularin bir¢ok hastalik grubunda goriilebiliyor olmasi, PE tanisini
zorlastirmaktadir. Ozellikle travma hastalar1 ve yogun bakim hastalarinda bircok farkli nedene
bagli bu semptom ve bulgular gelisebilecegi igin tan1 koymak daha zordur. Bu nedenle klinik
siiphe halinde; semptom ve bulgularin yani sira risk faktorlerinin varligt da mutlaka

arastirilmalidir.
D.8. Klinik Olasilik Skorlamalar:

PE’nin ayiric1 tanisinda birgok farkli hastalik yer almaktadir (Tablo 2). Semptom ve
bulgularmin spesifik olmamasi, kesin tani testlerininse invaziv ve pahali yontemler olmasi
nedeniyle tan1 koymasi zor bir hastaliktir. Bu nedenlerle PE siipheli hastalarin semptom, bulgu
ve mevcut risk faktorlerine gore skorlanmasi; hangi olgularda ileri inceleme gerektiginin
belirlenmesinde ve ampirik tedavi karariin verilmesinde yardimeci olmaktadir.

Iki biiyiik prospektif calisma ile, PE siipheli olgularda klinik bulgularm ileri inceleme
kararinin verilmesindeki 6nemi ve tanisal degeri gosterilmistir. 637
En sik kullanilan klinik skorlamalar; Wells skorlamas1 ve modifiye Geneva skorlamasidir.®)
Her iki skorlama sisteminde de ii¢ olasilikli (diisiik risk, orta risk ve yiiksek risk) degerlendirme
sistemi kullanilmaktayken 2014 yilinda ESC tarafindan yayinlanan “Akut Pulmoner Emboli
Tan1 ve Yonetim Rehberi” iki olasilikli (PE olasi, PE olast degil) basitlestirilmis versiyonlarina
yer vermistir (Tablo 3, Tablo 4).¢0 iki skorlama sisteminde de diisiik olasilikli hastalarm

%10’unda, orta olasilikl1 hastalarin %30°unda ve yiiksek olasilikl1 gruptaki hastalarin %65’ inde
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PE tespit edilmektedir. Her iki skorlama sisteminin de basitlestirilmis versiyonlarinda PE olas1

degil olarak siiflandirilan hastalarin %12’sinde PE tespit edilmektedir.®

Tablo 2. PE ayirici tanisinda yer alan hastaliklar

* Miyokard enfarktusu

* Aort diseksiyonu

*  Pnomotoraks

*  Pnomoni

+ KOAH alevlenmesi

» KKY

»  Kardiyomyopati

*  Primer pulmoner hipertansiyon

* Astim

» Perikardit, perikardiyal tamponat
 Intratorasik malignite

» Kaburga kiriklar

» Kostokondrit ve kas iskelet sistemiyle iligkili diger durumlar

*  Anksiyete

Geneva skorlamasinin gegerliligi sadece ayaktan gelen hastalarda kanitlanmistir bu nedenle
yatan hastalarda Wells skorlamasinin kullanilmasi énerilir.®® Bu klinik skorlamalardan birinin
D-dimer ile beraber kullanilmasiyla hastalarm yaklasik %30’unda PE dislanir.®® PE diisiik
olasilikli ise d-dimer testine alternatif olarak pulmoner emboli dislama kriterleri (PERC)
kullanilir (Tablo 5).“9 PE diisiik olasilikli hastalardan PERC kriterlerinin higbirini
karsilamayan hastalarda PE olasilig1 ¢ok diisiiktiir ve ileri incelemeye gerek yoktur. Tiim diger

hastalarda ise ileri arastirma i¢in d-dimer bakilmali ya da goriintiileme yapilmalidir.
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Tablo 3. Wells (Kanada) Skorlama Sistemi ESC, Akut Pulmoner Emboli Tan1 ve Yo6netim
Rehberi, 2014

Wells Kurah Orijinal Versiyon Basitlestirilmis Versiyon

Onceki PTE ve DVT dykiisii 1.5 1
Kalp hiz1 > 100 15 1
4 hafta icinde cerrahi ya da 15 1
immobilizasyon dykdisu
Hemoptizi 1 1
Aktif malignite 1 1
DVT Kklinik bulgular 3 1
PTE disinda daha muhtemel alternatif tani 3 1
olmamasi
Klinik Olasilik

Diisiik 0-1 Yok

Orta 2-6 Yok

Yuksek >7 Yok
Iki Seviyeli Skorlama

PTE olasi degil 0-4 0-1

PTE olas1 >5 >2

Tablo 4. Revize Geneva Skorlama Sistemi
ESC, Akut Pulmoner Emboli Tan1 ve Yo6netim Rehberi, 2014

Revize Geneva Skoru Orijinal Versiyon  Basitlestirilmis Versiyon

Onceki PTE ve DVT dykiisii 3 1
Kalp hiz1

75-94 3 1
>95 5 2
1 ay i¢inde cerrahi ya da kirik 6ykusu 2 1
Hemoptizi 2 1
Aktif malignite 2 1
Tek tarafli alt ekstremite agrisi 3 1
Alt ekstremitede DVT’ye bagl tek tarafl siglik 4 1

veya palpasyon ile agri

Yas>65 1 1
Klinik Olasihik
Diisiik 0-3 0-1
Orta 4-10 2-4
Yuksek >11 >5
Iki Seviyeli Skorlama
PTE olas1 degil 0-5 0-2
PTE olas1 >6 >3
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D.9. Pulmoner Embolide Tam

PE tanisin1 dislamak igin hi¢bir bulgu tek basina yeterli degildir. Bu nedenle klinik
degerlendirme sonrasi en 6nemli hususlardan birisi hangi ileri tetkiklerin segilecegidir. PE’de
tan1 yontemlerinin standardize edilmesi, gereksiz tetkiklerin 6nline gecilmesi, acil tedavi
gerektiren hastalarin zaman alan tetkiklerle oyalanmamasi amaciyla; yuksek sensitif d-dimer,
alt ektremite ventz doppler ultrasonografisi, ekokardiyografi (EKO) gibi tanisal testler ve risk

skorlamalari birlikte kullanilmalidir.

9.a. Akciger Grafisi

Altta yatan kardiyopulmoner hastaligi olmayan PE’li olgularin %20-40’inda akciger
grafisinin normal oldugu goriilmiistiir.) Akciger grafisinin esas onemi ayirici tanida yer alan
pnomoni, pnémotoraks gibi nedenleri ekarte etmektir. PE siipheli hastalardan PE tanisi alanlar
ve dislananlarin akciger grafileri arasinda anlamli fark olmadigi saptanmistir.®® Akciger
grafisinde hiler genisleme; EKO’da saptanan sag ventrikiil disfonksiyonu ile iligkili olabilir. PE
varliginda goriilebilen akciger grafisi bulgular1 Tablo 6°da siklik sirasia gore siralanmugtir. %

Bu bulgular PE’ye 6zgii degildir.

Tablo 6. PE’de akciger grafisinde goriilebilecek bulgular

1. Cizgisel atelektazi (subsegmetal) veya parankimal anormalilikler (%68)
2. Plevral s1v1 (%48)
3. Plevral tabanli yogunluk artimi (Hampton’s hump-Hampton horgucu) (%35)

I

. Diyafragma yukselmesi (%24)

5. Azalmis pulmoner damarlanma (%21)

6. Santral pulmoner damarlarda genisleme (%15) (Fleischner bulgusu)
7. Kalp boyutlarinda buyume (%12)

8. Bolgesel oligemi (Westermark bulgusu) (%7)

9

. Pulmoner 6dem (%4)

Hipoksemik olup hava yolu obstriiksiyonu bulgusu saptanmayan ve akciger grafisi

normal olan hastalarda PE’den kuskulanilmalidir.

9.b. Elektrokardiyografi (EKG)
PE arastirilan bir hastada EKG en biylik 6nemi akut miyokard enfarktust, perikardit gibi

onemli alternatif tanilarin diglanmasinda yardimci olmasidir.

17



Yapilan prospektif bir calismada PE’li hastalarin %70’nde EKG degisiklikleri
saptanmistir.#?) Sag ventrikiil yiiklenmesi ve iskemisine bagli EKG degisiklikleri goriilebilir.
PE’ye sekonder akut kor pulmonale gelisirse; p-pulmonale, sag aks sapmasi, sag dal blogu veya
S1Q3T3 paterni saptanabilir. Bunlar seyrek bulgulardir ve PE disinda birgcok durumda
gorulebilirler. Daha hafif seyreden olgularda genellikle siniis tasikardisi tek EKG bulgusudur
ve hastalarin %40°’1inda goriiliir.“? Bunun disinda atriyal aritmiler de PE iliskili olabilir.

Kiigiik ve periferik yerlesimli PE olgularinda EKG genellikle normalken submasif PE’si
olanlarin ancak dortte birinde normaldir. Daha biiylik akciger yatagini etkileyen PE varliginda
en sik goriillen EKG bulgular1 nonspesifik ST-T dalga degisikleridir. Bunun disinda DIII ve
aVF’de Q dalgasi, V1’de QR, V1-4’te T dalga negatifligi, V5°de S dalgas1 V4-6’da ST ¢okmesi,
V1, aVR ve DIII’de ST ytikselmesi goriilebilir.

9.c. Arter Kan Gazi (AKG)

Akut PE’li hastalarin ¢ogunun ilk bagvuruda alinan AKG’lerinde hipoksemi, hipokapni
ve solunumsal alkaloz mevcuttur.®® PE hastalarmin ancak %10-25’inde AKG normaldir. Tipik
AKG bulgulart bir¢ok farkli hastalikta goriilebildigi gibi PE’si olan hastalarda goriilmeyebilir.
Ornegin; masif bir PE vakasinda hipotansiyon ve respiratuar kollaps gelistiginde buna bagl
olarak hiperkapni, respiratuar asidoz ve laktik asidoza bagli metabolik asidoz gelisebilecektir.
Bu nedenle AKG ile PE dislanamaz ya da tan1 konamaz.®) Ancak AKG hastaligin ciddiyeti ile
ilgili fikir verebilir. Hipoksemik hastalarin mortalitesi; arteryel oksijen saturasyonu %95’in

iizerinde olan hastalara gore daha fazladir.*®

9.d. D-dimer

PE tan1 algoritmasinda yer alan tek laboratuar testi kan d-dimer diizeyidir. Faktor 13
tarafindan stabilize edilen fibrin aginin endojen fibrinolitik sistem tarafindan yikilmasi
sonucunda agi8a ¢ikar. Fibrin ve fibrinojen’den tiireyen fibrin degradasyon {irlinlerinin aksine
d-dimerler stabilizasyon boyunca meydana gelen spesifik ¢apraz bagli alanlar igeren fibrin
tirevleridir (Sekil 2).“4 Giinimiizde koagulasyon aktivitesini en iyi gosteren laboratuar testidir.
Saglikli bireylerin plazmasinda az miktarda bulunabilmesinin nedeni plazma fibrinojeninin %2-
3’li plazmada fibrine yikilmasidir. Retikiiloendotelyal ve tiriner sistemler ile plazmadan
temizlenir ve yart omrii yaklasik sekiz saattir. Fibrinin olustugu ve plazminojen tarafindan

yikildig1 her durumda plazma diizeyi artar (Tablo 7).4®
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Trombin

Diger Fibrin Yikim Uriinleri

Sekil 2. D-dimer’in olusumu

/\Plazmin

" Fibrinojen

- Fibrin Agi

- Capraz Bagl Fibrin Ag1

Tablo 7. Plazma D-dimer duzeyinin yiikseldigi durumlar.

Patolojik Olmayan

e Yas >50

e Siyah itk

e Sigara kullanimi
e Gebelik

e Hematom

e Kisa zaman Once travma Oykiisii

e Kisa zaman 6nce operasyon Oykiisii

Patolojik
Tromboemboli

Yaygin damar i¢i pthtilagsma (DIK)
Malignite

Enfeksiyon

Orak hucreli anemi

Atriyal fibrilasyon, kalp yetmezligi
Karaciger ve bobrek yetmezligi
Preeklampsi, eklampsi, abrubtio plasenta

Intrauterin fetal 6lim
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Tablo 8. D-dimer yanlis negatifligi yapan durumlar.

Hastaya bagli faktorler

¢ Antikoagulan kullanimi

e Semptomlarin 5 giinden uzun siiredir var olmast
e Subsegmental PE

e izole pulmoner enfarkt

e Kronik pulmoner emboli

Sistem ve makine sorunlari

e Yanlis numune

e Ciddi lipemi veya hemoliz varligi

e Numune alindiktan sonra analiz edilene kadar gecen siirenin uzamasiyla meydana gelen
proteolize bagli protein degradasyonu

Plazma d-dimer diizeyinde artisa neden olan durumlar Tablo 7’de, d-dimer yanlis
negatifligine neden olan durumlar ise Tablo 8’de gosterilmistir. D-dimer’in PE’de pozitif
prediktif degeri (PPD) diisiik, NPD’1 yiiksektir. Yani PE’de d-dimer hemen her zaman yukselir,
yiikselmemisse PE olma olasiligr diisiiktiir. Bu nedenle PE tanisimi desteklemekte degil
dislamakta kullanilmaktadir. Yapilan bazi ¢alismalarda d-dimer diizeylerinin PE’de tedavi
stiresinin belirlenmesinde yol gosterici olabilecegi ve hastalik takibinde yiksek seyretmesi ile
rekiirrens riski ile iliskili olabilecegi ifade edilmistir.®)

Plazma d-dimer duizeyi; kantitatif ve kalitatif yontemlerle 6lctlebilmektedir. Kantitatif
Ol¢iimler %95’1n lizerinde tanisal duyarlilik ile kalitatif 6l¢timlere gére daha duyarhidir. ELISA
ve turbidimetrik (Liatest, Tinaquant, Plus, MDA, IL-test) test yontemleri kantitatif, mikrolateks,
red cell aglutinasyon (SimpliRED) ve Kklasik lateks aglutinasyon testleri kalitatif dl¢im
yontemleridir.#” Kline ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada bu tekniklerin hepsi
karsilastirilarak elde edilen "Summary Receiver Operating Charecteristic” (SROC) analizi
sonucunda eritrosit agliitinasyon yonteminin diger testlerden daha yiiksek 6zgiilliige sahip
oldugu gosterilmistir (Tablo 8).“8)

ELISA ve turbidimetrik yontemleri en duyarlilariyken, klasik lateks agliitinasyon testi
ve red cell agliitinasyon (SimpliRED) testi ise en az duyarli olanlaridir.*® ELISA yontemi;
pahali olmasi ve iki-dort saat sirmesi nedeniyle daha nadir kullanilir ve acil durumlarda faydali

degildir. Lateks agliitinasyon yonteminin kullanimi ise; kolay ulasilmasi, ucuz olmasi ve daha
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cabuk sonu¢ vermesi nedeniyle daha yaygindir. Kantitatif yontemlerle c¢alisilan d-dimer
duzeyinin negatif olmasi ile, Ozellikle ayaktan bagvuran diisiik ve orta klinik olasilikli
hastalarda PE’nin dislanmasinda kullanilabilir.® Kalitatif yontemlerle &lculen d-dimer
diizeyinin negatif olmasi ise ancak diisiik klinik olasilikli hastalarda PE’nin dislanmasinda
kullanilabilir.®® PE veya DVT siipheli hastalarda 6zellikle ELISA yontemi ile 6lgiilen plazma
d-dimer diizeyi 500 ng/ml’nin altinda ise VTE %95-99 duyarlilikla diglanabilmektedir. Klinik
riski yiksek olan hastalarda d-dimer diizeyi negatif olsa dahi PE dislanamaz. Hospitalize edilen,

yasli ve komorbiditesi olan olgularda d-dimer testi giivenilir degildir.

Tablo 9. SROC analizi sonuclar1.*®

Yéntem Duyarhlik (%) Ozgullik (%)
ELISA 89.5 20
Latex Aglutinasyon 87.2 2
Eritrosit Aglutinasyonu 99.8 56.5
Turbudimetrik 87.7 37.5

D-dimer’in 6zgiilliigii yasa gore degisir. Ogulliik; 50 yasindan kiiciik hastalarda %49-
67 iken, 80 yas ve iizerindeki hastalarda %0-18’¢ diiser.®? ESC‘nin 2014 PE kilavuzunda; 50
yasina kadarki hastalarda esik degeri olarak 500 mcg/L’nin kullanilmas1 6nerilirken 50 yasin
tizerindeki hastalarda yasa gore diizeltilmis d-dimer esik degerinin kullanilmasi 6nerilmistir.
Yasa gore diizeltilmis d-dimer esik diizeyinin formiilii; “yas x 10 ug/L” dir. Bu sekilde
belirlenen esik degeri ile d-dimer testi %97 nin {izerindeki duyarlilik oranini korurken 6zgiilliik
degerinde %34-46 oraninda artis saglanmustir. ¢

Kanser hastalari, hastanede yatan hastalar ve gebelerde d-dimer dlzeyleri
yiikselebilmektedir.®? Ancak bu hasta gruplarinda da d-dimer’in NPD’i yiiksektir.

VTE’de d-dimer diizeylerinin kontrol grubuna gore yaklasik sekiz kat arttig1 ve plazma
d-dimer tepe degerinin tromboz yaygmlig ile uyumlu oldugu saptanmustir.®® Fraser ve
arkadaglarinin  yaptiklar1  bir ¢alismada d-dimer seviyelerinin  manyetik rezonans
gorinttlemesinde olglilen trombiis voliimii ve yiizey alami ile korelasyon gosterdigi
kanitlanmugtir. ®4 Hayashi ve ve arkadaslar1 da sol atriyal trombiis varliginda, trombiis hacmi
ile artmis d-dimer diizeylerinin korele olduklarmi saptamislardir.®®

Yapilan bir calismada Ug¢ aylik tedavi alan idiopatik VTE olan hastalarin bir ay sonra d-
dimer seviyesi 6l¢iilmiis ve d-dimer seviyesi yiksek olan hastalar iki gruba ayrilarak; birinci

gruba yeniden tedavi baglanmis, ikinci grup ise tedavisiz izlenmistir. Ortalama 1.4 yil takip
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edilen hastalardan tedavi verilenlerde rekiirren VTE insidans1 %2.9 iken, tedavisiz izlenenlerde
%15 bulunmustur. D-dimer seviyesi negatif olan hastalarin ise %6.2’sinde rekiirren VTE
goriilmiistiir. ©6)

D-dimer seviyeleri trombotik olay sonrast 15-20 gin icinde normal diizeyine
dénmektedir. 7

Oral antikoagulan kullanimi olan hastalarda intravaskiiler fibrin sentezi ve trombUs
olusumunun azalmasina bagli olarak plazma d-dimer seviyeleri de azalir. Bu durum anti
trombotik tedavinin trombiis olusumunu azaltmadaki etkinligini gostermektedir.®® Atriyal
fibrilasyonlu (AF) hastalarda artmis d-dimer seviyeleri tromboemboli riskinin yiiksek oldugunu
gosterebilecegi gibi bu hastalarin antikoagulan tedaviden fayda gorecegine de isaret edebilir.
Kalp yetmezlikli, mekanik protez kapakli hastalarda von Willibrand Faktor ve d-dimer
yiiksekligi olmasi bu hastalarm embolik olaylar agisindan izlenmesi gerektigini gosterir.®®

Inme hastalarindaki d-dimer yiiksekliginin 6zellikle kardiyoembolik inmenin gdstergesi
oldugu ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.®9 Ayrica d-dimer seviyelerinin klinik
progresyon ve prognozla iliskili oldugu da saptanmistir.®Y Tim bunlar g6z 6ninde
bulunduruldugunda d-dimer iskemik inmelerin erken donem tedavilerini belirlemede ve
rekiirrensini 6nlemede yararl bir tetkiktir.

D-dimer AKS tanisinda  kullanilabilecek  belirteglerden  biridir.6?  AKS
patofizyolojisinin erken basamaklarinda yer almasindan dolay1r plazma d-dimer seviyesi,
myoglobin dahil tim kardiyak belirteclerden daha erken yikselir. D-dimer; kreatin kinaz ve
troponinin aksine, kalp kasindaki hasar1 degil koroner tromboz varligimi isaret eder.®4 Anstabil
plak varhigiyla iliskili olabilecek protrombotik durumu yansitir.® D-dimer seviyelerinin
anstabil anjina pektorisli hastalarda, stabil anjina pektorislilere gére ve AKS’nin akut
doneminde, iyilesme donemine gére daha yiiksek oldugu gosterilmistir.®® Yiksek d-dimer
diizeyleri anstabil anjina pektorisli hastalarda mortalite ile iliskilendirilmistir.®® Bu nedenlerle
akut gogiis agrisi ile AS’lere bagvuran hastalarin tanisinda ve mortalite tahminlerinde d-dimer
onemli bir parametredir.©”

D-dimer 6l¢iimii ile ilgili en 6nemli sorunlar; ticari dl¢lim yOntemlerinin ¢ok sayida

olmasi ve degisik 0lgim yOntemlerinin kullanilabilmesidir.

9.e. Kardiyak Troponin
Kalsiyum bagimli aktin-miyozin etkilesimini kontrol eden proteinlerdir. Troponin T, I,

ve C olmak iizere li¢ alt birimden olusur. Troponin T ve I'nin kalp kas1 ve iskelet kasi

22



izoformlar1 birbirinden farkli oldugu i¢in monoklonal antikorlar araciligiyla tespit edilerek
6l¢iim yapilabilmektedir ancak Troponin C kalp kas1 ve diiz kasta bulunabildiginden 6l¢limii
klinikte kullanilmamaktadir. Kardiyak troponinlerin miyozitten kana salinmasi geri dontistimli
ya da doniistimsiiz hiicre hasarindan kaynaklanabilir.

PE’de sag kalbin is yiikiiniin artmas1 ve hipoksi nedeniyle kalbi besleyen oksijen miktar1
ile kalbin ihtiyaci olan oksijen miktar1 arasindaki dengenin bozulmasiyla miyokard dokusunda
enfarktlar meydana gelir. Hasara ugrayan kalp kasindan troponin salinimi artar, bu nedenle
artan serum troponin diizeyi de sag kalp disfonksiyonunu gosterir.® Troponin artis1 ciddi hasar
gostergesidir ve erken mortalite ile iliskili bulunmustur.®® PE hastalarindan troponin seviyesi
yiiksek olanlarda sag ventirkiil disfonkisyonu %40-70 arasinda degisirken, normal troponin

seviyesi olanlarda bu oran %15-27 arasinda bildirilmistir.

9.f. Ekokardiyografi

Cabuk ve kolay olmasi, PE’ye bagl gelisen degisiklikleri saptayabilmesi, ayirict tanida
yer alan perikardiyal tamponat, aort diseksiyonu gibi yuksek riskli durumlar1 saptayabilmesi
nedenilye EKO’nun PE tanisindan kullanimi énemlidir.) ESC’nin 2014 PE kilavuzuna gore;
PE siipheli hastada sok ya da hipotansiyon varliginda; hasta stabil degilse veya hasta stabil
olmasina ragmen TBTA ¢ekilemiyor ise; yapilacak ilk tetkik EKO olmalidir. Bu hastalarda
EKO sonucu ile acil tedavi karar1 verilebilir, ayrica; perikardiyal tamponad, aort diseksiyonu,
akut kapak disfonksiyonu, sol ventrikiil disfonksiyonu ve hipovolemi gibi soka neden
olabilecek diger sebeplerin ayirici tanisinda da fayda saglar. Sok bulgusu ve hipotansiyon
olmayan hastalarda yapilmasi gereken rutin tetkikler arasinda ise EKO bulunmamaktadir.(®
PE’de EKO ile saptanabilen bulgular Tablo 10.’da siralanmistir. Bunlardan EKO’da sag kalpte
mobil trombiis saptanmas1 PE tanisim1 koydurur, ayn1 zamanda sag ventrikiil yetmezligi ve
yilksek erken mortalitenin de gostergesidir.” Bunun disindakiler ise PE’nin indirekt
bulgularidir ve genellikle hemodinamik instabiliteye yol acan PE ile iliskilidir. NPD’1 %40-50
olan EKO’nun negatif olmasi PE’yi ekarte ettirmedigi gibi’?; PE’si olmayan hastalardan eslik
eden kardiyopulmoner hastaligi olanlarda sag ventrikiil basing yiiklenmesi ve disfonksiyonu
gibi bulgular gorilebilmektedir. (/2

Sag ventrikiil dilatasyonu ve trikiispit regiirjitasyonu, kronik pulmoner tromboemboli

olmayan hastalarda taniy1 desteklemektedir.
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Tablo 10. PE’de EKO bulgular1.™®

e Sag ventrikiil dilatasyonu

e Sag ventrikiil hipertrofisi

e Sag ventrikiil hipokinezisi

e Sag atriyumda, sag ventrikiilde veya pulmoner arterde trombiis varigi
o Proksimal pulmoner arterde dilatasyon

e Interventrikiiler septumda diizlesme ve paradoksik hareket varlig

e Sag ventrikiilde segmenter duvar hareket kusuru

e Inspirasyon ile vena cava inferiorda kollaps olusmamasi

e Trikiispit regiirjitan jet velositesinin artmasi (>2.5 m/sn)

EKO ile sag ventrikiil disfonksiyonu saptanmasi ve kantitatif 6l¢timler ile prognozun
belirlenebilecegini gosteren c¢alismalar giderek artmaktadir. Caligmalarda sag ventrikiil
disfonksiyonu olgularin %80’inden fazlasinda goriilmektedir. Mc Connell ve arkadaslarinin
calismasima gore sag ventrikiil disfonksiyonu PE icin %94 spesifik, %77 sensitiftir."¥ PE’ye
bagl gelisen sag ventrikiil hipokinezisi apeksi kapsamaz ve apikal hareket normal devam
etmektedir (Mc Connell bulgusu), bu durum diger nedenlerle gelisen sag ventrikiil
yuklenmelerinde gorilmez ve eslik eden kardiyopulmoner hastaligi olanlar i¢in bile PPD’i ¢ok
yilksek bir EKO bulgusudur.(™

EKO ile olgiilen sag ventrikiil/ sol ventrikiil oraninin >0.9 olmasinin mortalite igin
bagimsiz risk faktorii oldugu saptanmistir.

Akut donemde 6lciilen PAB >50mmHg ise kalict PAH gelisme riski 70 yasa kadar olan
hastalarda ii¢ katina, 70 yas iizerindeki hastalarda ise dort katina ¢ikmaktadir."® Pulmoner
vaskiiler yatagin >%350’sinin obstriiksiyondan etkilenmesi ile ortalama PAB 30 mmHg’ nin
tizerine ¢ikarken, pulmoner varkiiler yatagin >%75°1 obstriiksiyondan etkilenirse ortalama PAB

40mmHg’y1 asar.

9.g. Alt Ekstremite Vendz Goruntileme

PE cogunlukla alt ekstremstede DVT’den kaynaklanmaktadir. '® DVT tanisinda en sik
kullanilan tetkikler noninvaziv, ucuz ve kolay uygulanabilir olmas1 nedeniyle alt ekstremite
vendz kompresyon ultrasonografi (USG), iki yonlii doppler USG ve renkli doppler USG’dir.("")

Konvansiyonel venografi ise invaziv bir yontem olmasi ve ciddi komplikasyonlar
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dogurabilmesi nedeniyle yerini bilgisayarli tomografi (BT) venografiye birakmistir.) Alt
ekstremite kompresyon USG’de anlamli bulgu: venin kompresyon yanitinin tam olmamasidir
ve trombiis varligina isaret eder, bunun proksimal DVT’yi saptamaktadki duyarliligi %90’dan
fazla, 6zgiilliigii yaklasik %95°tir."® Diz alt1 venlerinin DVT’sinde ve asemptomatik olgularda
duyarlilik belirgin olarak azalmaktadir. Bu nedenle sonucun normal olmasi ile DVT ekarte
edilemez. Pelvik kitle varligi, siddetli KKY, hamilelik ve yaygin assit gibi alt ekstremiteden
vendz doniisiin etkilenebildigi durumlarda yanlis pozitif sonug¢ verebilir. Kompresyon USG ile
PE hastalarinin %30-50’sinde DVT tespit edilmistir."® PE kuskulu hastalarda; pozitif alt

ekstremite USG bulgusu varsa PE kesin tanis1 beklenmeksizin antikoagulan baglanir.

9.h. TBTA

TBTA’da PE bulgular sunlardir; intravaskiiler dolum defekti, damar duvari ile daralan
ac1, damar opasifitesinin tam kesintiye ugramasi, tikali damarin ¢apinda artma, plevra tabanl
kama seklinde opasite artimi ve lineer atelektazi.

Kontrastli Spiral TBTA ile; santral lober trombusler %97, segmental trombusler %68
ve subsegmental trombusle %25 gosterilebilir. Spiral TBTA ile izole subsegmental pulmoner
emboli ekarte edilemez.®® Dedektor sayisi arttikca duyrhilik da artar. Cok dedektorlil
TBTA’nin sensitivitesi %83, spesifitesi %96°dir.®Y) Cok dedektorlii cihazlarin, konvansiyonel
spiral cihazlarin yerini almasiyla; eski tekniklerle degerlendirilmesi miimkiin olmayan
subsegmental diizeydeki embolilerin degerlendirilmesi miimkiin olmus, tetkik suresinin tek bir
soluk siiresine kadar kisaltilmasi sayesinde hasta uyumsuzlugundan kaynaklanan gorunttleme
kisitliliklart en aza indirilmis ve daha ince kesitler alabilme 6zelligi sayesinde pulmoner
damarlar gibi ¢evre dokuyla ilgili de daha ayrintil1 bilgi elde edilmeye baslanmigtir. TBTA ile
PE saptanabilmesi disinda aort diseksiyonu ve anevrizmasi, pnémoni, plevral eflizyon, yer
kaplayan lezyonlar gibi PE ayirici tanisinda yer alan birgok hastalik da saptanabilmektedir.®?

Cok dedektorli TBTA’nin en Onemli teknik sorunlart damarlarin yetersiz
kontrastlanmas1 ve solunumdan kaynaklanan parazitlerdir. KKY’li hastalarin pulmoner
artelerinin interstisyel 6dem ile ¢evrili olmasi, mukoid tikaclarin varligi, hiler bolgedeki lenf
nodlart emboliyi taklit edebilen durumlardir. Well’s skorlamasinda orta ve disiik klinik risk
grubundaki kisilerde TBTA nin NPD’i %89-96 iken bu oran yuksek klinik risk grubundakilerde
%60’tir.®3) PPD’i ise diisiik klinik risk grubundaki hastalarda %58 iken, yiiksek klinik risk
grubundakilerde %92-96’dir. Yani yuksek klinik risk grubunda olmayan hastalarda negatif

25



TBTA ile PE ekarte edilebilir ancak yuksek klinik risk grubundaki hastalarda TBTA negatif
olsa da PE dislanamaz.®®

TBTA ve BT venografi tek seansta, tek doz kontrast madde ile cekilebilir ve TBTA
duyarlilig1 %83’ten 90’a ¢ikarilmis olur.®? BT venografi ile radyasyon maruziyeti artmaktadir
ve PIOPED II ¢aligmasinda BT venografi ile kompresyon USG benzer sonuglar vermistir. Bu
nedenle miimkiinse BT venografi yerine kompresyon USG kullanilmalidir.®

TBTA c¢ekilirken kontrast madde kullanildigi i¢in kreatinin degeri goz Oniinde
bulundurulmali; bobrek yetmezlikli ve kreatinin klirensi 50ml/dakika’nin altindaki hastalara

mumkinse bu yontem uygulanmamalidir.

9.1. Akciger V/Q Sintigrafisi

Cok dedektorli TBT A nin yayginlagmasi sonrasi kullanimi giderek azalmakla beraber,
Klinik olasiligin yiiksek oldugu fakat TBTA’nin tanisal olmadigi durumlarda, kontrast madde
allerjisi veya bobrek yetersizligi olan hastalarda alternatif bir tan1 yontemi olmaya devam
etmektedir.®

Perflizyon sintigrafisi: Teknesyum-99m isaretli makroagregat alblimin veya mikrosfer
molekdllerinin intraven6z enjeksiyonu sonrasi pulmoner kapillerlere ulasmasi ve gama kamera
ile degerlendirilmesi esasina dayanir.®% 3 mm ve daha biiyiik ¢apli damarlari gériintiileyebilir.
Pulmoner arterlerdeki perfiizyon defektini saptamada duyarh oldugu halde 6zgiil degildir.®®
Normal perfiizyon sintigrafisi ile daha fazla tetkik yapilmaksizin PE tanisi ekarte edilebilir. PE
disinda perfiizyon defektine neden olabilen bronsiektazi, amfizem, akciger apsesi, fibrozis,
pnomoni, plorezi, pndmotoraks, brons obstriikksiyonu gibi birgok klinik durum vardir. Bu
nedenle perflizyon sintigrafisi, mutlaka ventilasyon sintigrafisi ile beraber degerlendirilmelidir.
DVT’ye yoénelik incelemeyi de hedefleyerek isaretli molekiil enjeksiyonu her iki alt
ekstremiteden yapilarak es zamanl radyoniiklid venografi de yapilabilir.

Ventilasyon sintigrafisi: xenon-133 gazi, teknesyum 99-m ile isaretli aerosoller veya
teknesyum 99-m ile isaretli karbon mikropartikiillerinin inhale ettirilmesi sonrasi ventile olan
alanlarin gama kamera ile degerlendirilmesi esasma dayamr.® Perfiizyon sintigrafisinin
Ozgilligiinii arttirmak amaciyla yapilir. Akut PE varliginda; perfiizyon sintigrafisi ile
hipoperfiize oldugu saptanan alanlarin ventilasyon sintigrafisin ile ventilasyonun normal olmasi

(V/Q uyumsuzlugu) beklenir.
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Perfiizyon sintigrafisine ek olarak ventilasyon sintigrafisinin de uygulanmasiyla
ventilasyonu normal oldugu halde perfiizyon defekti olan alanlar saptanabilir ve bu alanlarin
varlig1 PE’yi destekler.

PE gelistikten hemen sonra endojen trombolitik aktivite ile obstriikte olan damarlarda
hizl1 bir reperfiizyon basladigi i¢in sintigrafi planlantyor ise miimkiin oldugu kadar erken (ideal
olarak ilk 24 saat icinde) cekilmelidir.®

Perflizyon sintigrafisi ¢ekiminde bir eriskinin maruz kaldig1 ortalama radyasyon dozu
1.1 mSv (milisievert) iken, TBTA ¢ekiminde maruz kaldig1 doz iki-altt mSv’dir.®")

V/Q sintigrafisinin avantajlari; kontrast madde kullanmay1 gerektirmemesi ve radyasyon
maruziyetinin diisiik olmasidir. Bu sayede kontrast madde allerjisi olanlarda, gebelerde, bobrek
yetmezligi olanlarda, miyelom ve paraproteinemisi olanlarda kullanilabilirken, diisiik risk
grubundaki geng hastalarda da tercih edilebilir.®®)

Sonuglar PIOPED ¢aligsmasi ile olusturulan kriterlere gore normal, diisiik olasilikli, orta
olasilikl1 ve yiiksek olasilikli olarak smiflandirilir (Tablo 11, 12).®® Tek basina, diisiik olasilik
veya orta olasilik siifina giren bir V/Q ile PE tanis1 konamaz ya da dislanamaz. Ancak diisiik
olasilikl1 V/Q sintigrafisi ile diisiik klinik olasilik birlikte ise PE dislanabilir.®®)

Gegirilmis PE 6ykiisii olan hastalarda, klinik olarak diisiik olasilikli hastalarda ve eski
sintigrafisinde benzer bulgular olan hastalarda yiiksek olasilikli V/Q sintigrafisi ile dahi tani

konulamaz.(®
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Tablo 11. PIOPED kriterlerine gore V/Q sintigrafisi siniflandirilmasi.

Normal
-Perfiizyon kaybi1 saptanmamasi.

Diisiik olasihk

- Normal direkt grafi ile birlikte ¢ok sayida uyumlu V/Q kayb1 olmasi

- Ust ve orta akciger zonunda direkt grafide opasite olmast ile birlikte V/Q kayb1

- Biiyiik plevral efiizyonla birlikte eslik eden V/Q kayb1

- Oncelikle kardiyofrenik agida efiizyon, kardiyomegali, hilus ve mediasten veya
diyafragma elevasyonu diisiiniilen nonsegmenter perfiizyon defekti mevcudiyeti

- Herhangi bir perfiizyon kaybiin daha biiyiik direkt grafi bulgusu ile birlikte olmas1
- Perfiizyon kaybi olan alanlarin normal doku ile ¢evrilmis olmasi

- Nonsegmental perfiizyon kayb1

Orta olasilik

- Eslik eden ventilasyon kayb1 veya direkt grafi bulgusu olmadan 1 orta ile <2 biiyiik
segmenter perfiizyon kaybi olmasi

- Alt akciger zonunda direkt grafide opasite olmast ile birlikte V/Q kaybi olmasi

- Kiiciik plevral efiizyon ile birlikte eslik eden V/Q kaybi1 olmasi

- Normal, yiliksek veya diisiik olasilikli olarak siniflandirilamayanlar

Yiiksek olasihik

Eslik eden ventilasyon kaybi veya akciger grafi bulgusu olmadan;

- > 2 biiyiik segmental perflizyon kaybi

- 1 bllyuk segmental ve >2 orta biyUklikte segmental perflizyon kayb1 olmasi
- > 4 orta buytikliikte segmental perflizyon kaybi olmasi

Tablo 12. V/Q sintigrafilerinin PIOPED Kriterlerine gore hesaplanan duyarlilik, 6zgiilliik
PPD’leri

Sintigrafi Duyarhhik (%) Ozgiilliik (%) PPD (%)
Diisiik olasihk 98 10 16
Orta olasihik 82 52 33
Yiiksek olasiik 41 97 88

9.i. Manyetik Rezonans Anjiyografi

Bobrek yetmezligi ya da kontrast madde allerjisi varliginda TBTAya alternatif olarak
kullanilabilir. Pulmoner arterler i¢indeki trombiisiin dogrudan goriilmesine olanak verir. Diger
tetkiklerle goriintiilemenin ¢ok zor oldugu pelvis i¢i damarlardaki ve vena cava inferiordaki
trombiislerin goriilmesine de olanak verir. Gebelerde de kullanilabilir. Her merkezde
bulunmamasi, pahali olmasi, TBTA’dan daha uzun siirmesi ve dolayisiyla hareket artefarktina

daha yatkin olmasi kisitliliklaridir ve bu nedenle rutin olarak kullanilmamaktadir
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9.J. Pulmoner Anjiografi

TBTA’nin gelistirilmesi ve yaygm olarak kullanilmaya baslanmasindan 6nce PE
tanisinda altin standart olarak daha invaziv olan pulmoner anjiografi kullanilmaktaydi. Isleme
bagli major komplikasyon goriilme oran1 %1 iken mortalite oram %0.5°tir.®® Bu nedenle
sadece se¢ilmis olgularda uygulanabilir.®® Yiiksek klinik olasilikli hastalarda invaziv olmayan
yontemlerle PE’nin diglanamadig: hallerde kullanilabilir. Trombolitik uygulanacak hastalarda
kanama riskini arttirir. Dijital anjiografi ise konvansiyonel anjiografiye gore daha hizli ve
giivenlidir. Ancak pahali olmasi, deneyim gerektirmesi nedeniyle kullanimi sik degildir.®
Kontrast madde allerjisi, ciddi pulmoner hipertansiyon, bobrek yetmezligi ve akut miyokard

enfarktiisii varliginda uygulanmamalidir.
D.10. Akut Pulmoner Emboli Tedavisi

PE tedavisi dort farkli asamay1 kapsar. Bunlar; destek tedavi, antikoagulan tedavi,

reperflizyon tedavisi ve vena kava filtrelerinin kullanimi olarak siralanabilir (Tablo 13)

Tablo 13. Akut PE tedavisi

Yatak istirahati

Destek Tedavi Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar

Oksijen

Anfraksiyone heparin (aFh)

Antikoagulan Tedavi Diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)

Diger antikoagulanlar

Trombolitik tedavi

Reperflizyon Tedavisi Cerrahi embolektomi

Kateter ile trombektomi

Vena kava filtreleri

10.a. Destek tedavi

V/Q dengesinin bozulmasiyla hipoksemi ve solunum yetmezligi oraya ¢ikar. Bu durum
PE’nin en kritik sonuglarindan biridir ve oksijen destegi verilerek oksijen saturasyonunun
%92’nin tizerinde olmast hedeflenir. Oksijen desteginin yetersiz kalmasi halinde mekanik
ventilasyon diistiniilmelidir. Bu karar verilirken pozitif basingli solutmanin toraks i¢i basinci

arttirarak kalbe vendz doniisii baskilayabilecegi, hiperinfilasyonun da pulmoner vaskiler
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direnci arttirarak sag ventrikiil disfonksiyonuna neden olabilecegi goz Onilinde
bulundurulmalidir. Bu nedenle ekspiryum sonu pozitif basinci dikkatli ayarlanmali, tidal hacim
yaklasik alti ml/kg gibi diisiik degerlerde tutulmali ve inspiryum sonu plato basinci 30 cmSu’yu
gecmemelidir.  Bunlara ek olarak entubasyon oncesinde ve esnasinda kullanilan sedatif
ajanlarin  da vazodilatasyon yaparak kardiyovaskiiler kollapsa neden olabilecegi
unutulmamalidir.©®®

Hemodinamik olarak stabil olmayan PE hastalarinda s1v1 destegi uygulanabilir. 250-500
mL baslangi¢ tedavisinin ardindan EKO ve hemodinamik degerlendirmeye goére devam
edilebilir. Sag ventrikiil disfonksiyonu varliginda agresif sivi uygulamalarindan kaginilmalidir
clinkii artmis sivi yiikii sag ventrikiil fonksiyonunu daha da kotiilestirebilir.®® Sivi
resiisitasyonuna  yeterli yamit almmamaz ise vazopressdr ajanlarin  uygulanmasi
geciktirilmemelidir. Norepinefrin, epinefrin ve dopamin bu amagla kullanilabilir.
Levosimendan’in pulmoner arter vazodilatasyonu yaparak ve Sag ventrikiil kontraktilitesini
arttirarak pulmoner arter basincini azalttig1 ve sistemik hipotansiyonu gerilettigini gosteren

calismalar mevcuttur.®?

10.b. Antikoagulan Tedavi
Akut PE varliginda erken mortaliteyi engellemesi, tekrarlayict VTE ataklarini 6nlemesi

nedeniyle antikoagulan tedavi onerilmektedir. PE orta ve yiiksek Klinik olasilikli ise tanisal
testlerin  sonuclanmas1 beklenmeksizin hizli antikoagulasyon baslanmalidir.®? Hizh
antikoagulasyon; intraven6z aFH, subkutan DMAH veya subkutan fondaparinuks gibi
parenteral ajanlarla ve yeni oral antikoagulanlarla (YOAK) saglanir. Daha sonra tedaviye
YOAK veya K vitamini antagonistleri ile devam edilir.?” Oral antikoagulasyon; miimkiin olan
en erken sirede, tercihen ise parenteral antikoagulan ile ayni giin baslanmalidir. En az Ug¢ ay
stren antikoagulan tedavi (sekonder profilaksi) ile niiks ve erken mortalite belirgin olarak
azalir. @
I. Parenteral Antikoagulasyon

Erken donemde parenteral antikoagulan olan intraven6z aFH, subkutan DMAH veya
fondaparinuks kullanilabilir.

aFH: Tek seferlik yukleme dozundan sonra surekli inflizyon seklinde verilir. Kisa yar1
omri, antikoagilan etkisini aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT) ile monitorize etme
kolaylig1 ve protaminle hizli sekilde geri dondiirtilebilir olmasindan dolayr kanama riski yiiksek

olan; ciddi bobrek yetmezligi olan (kreatinin klirensi<30 mL/dk), primer reperfiizyon
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diisiiniilen hastalarda ve doz ayarlamasi gerektiren obez hastalarda daha avantajlidir.® 801U/kg
yiikleme dozunun ardindan 18IU/kg/saat hizinda intravendz infiizyon olarak verilir. ilk 24
saatte alt1 saatlik araliklarla aPTT 6l¢timii yapilarak tist sinirin bir buguk- iki buguk kat1 olacak
sekilde doz titre edilir. Hedef yakalandiktan sonra giinliik aPTT takibi yapilmasi yeterlidir.
En ciddi yan etkisi heparinin indiikledigi trombositopeni ve kanamadir. Bu nedenle yukarida
yazan hasta gruplar1 disindaki hastalar1 heparinin indiikledigi trombositopeniden korumak
amactyla DMAH ya da fondaparinuks tercih edilmelidir. ©®

DMAH: En az aFH kadar etkili olduklarini gosteren pek ¢ok ¢alisma vardir.®® Viicut
agirligina gore doz ayarlamasi yapilarak subkutan uygulanir. aFH’ye kiyasla mortalite ve
kanama agisindan farklilik olmadig1 gosterilen ¢alismalar mevcuttur. Gebe ve emzirenlerde
kullanilabilir.

Fondaparinuks: aktif faktor 10’u selektif olarak inhibe eder. Gilinde tek doz olarak
kullanilir. Hem akut tedavi hem de sekonder profilakside kullanilabilir. Trombolitik tedavi
almayan akut PE hastalarinda fondaparinuks; aFH ile benzer tekrarlayici VTE ve major kanama
oranlarina sahiptir fakat fondaparinuks kullanimiyla iliskili heparine bagli trombositopeni
vakasi bildirilmemistir.®® Ciddi renal yetmezlikli hastalarda kanama riskini arttirdig1 icin
fondaparinuks kontraendikedir. Orta diizeyde renal yetmezligi olan hastalarda da (kreatinin
klerensi 30-50 ml/dk) kanama riski arttigindan %350 ye varan doz azaltilmasi nerilmektedir.®®

Fondaparinuks ve DMAH rutin monitorizasyon gerektirmez. Pozolojileri Tablo 14’te

verilmistir.

Tablo 14. PE tedavisinde dnerilen DMAH ve fondaparinuks pozolojileri

Parenteral Antikoagulan Doz Kullanim Arahg

Enoksaparin 1.0 mg/kg 12 saatte bir
1.5 mg/kg Gunde bir kez

Tinzaparin 175 U/kg Gunde bir kez

Deltaparin 100 1U/kg 12 saatte bir
200 1U/kg Gunde bir kez

Nadroparin 86 1U/kg 12 saatte bir
171 1U/kg Gunde bir kez

5 mg (<50 kg agirlik)
Fondaparinuks 7.5 mg (50-100 kg agirlik) Gunde bir kez
10 mg (>100 kg agirlik)

Il1. Oral Antikoagulasyon
K vitamini antagonistleri yillardir oral antikoagulason amaciyla kullanilmaktadir. En

stk kullanilan formu varfarin olmakla birlikte asenokumarol, fenprokumon, fenindion ve
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flunidion da segenekler arasindadir.®” En az bes giin olmak (izere uluslararasi normalize
edilmis orani (International normalized ratio, INR) degeri iki-U¢ arasinda olana kadar UFH,
DMAH ya da fondaparinuks ile antikoagiilasyona devam edilmelidir.? Varfarin; hastaneye
yatirilmayan, 60 yasin altindaki hastalarda 10 mg/glin dozundan baslanirken; 60 yasin iistiinde
olan veya hastaneye yatirilan hastalara bes mg/giin dozunda baslanir. Sonraki bes-yedi gin
icinde yapilan INR o6lgiimiine gore ve iki-0¢ aralig1 hedeflenerek giinliik doz ayarlanir. Hedef
diizey yakalandiktan sonraki giinlerde giinliik INR Olcimi yeterlidir. Gebelikte kullanimi
kontrendikedir.

YOAK lar baslica dabigatran, rivaroksaban, apiksaban ve edoksabandir.®® Dabigatran
trombin’in selektif direkt inhibitdriiyken, rivaroksaban, apiksaban ve endoksaban ise direkt
faktor 10a inhibisyonu yapar. K vitamini antagonistleri ve heparinle karsilagtirildiklar: genis
capli calismalar meveuttur®1% ve bu ilaglarin K vitamini antagonistleri ve heparin rejimine
gbre major kanama riski agisindan daha giivenli oldugu gosterilmistir.*Y) Bunun disindaki
avantajlari; oral olmalari, hizli etki etmeleri, yar1 dmiirlerinin kisa olmasi, yiyecek ve ilaglarla
etkilesimlerinin az olmasi ve laboratuar takip gerektirmemeleridir. Dezavantajlar1 ise;
antidotlarinin bulunmamasi, kisa yar1 Omiirlii olmalar1 nedeniyle doz atlama durumunda
etkilerinin kaybolmasi ve obezite, yaslilik, renal yetersizlik, kanser gibi 6zel durumlarda doz
yonetim algoritmalarina sahip olmamalaridir.?%? Gebelerde kullanimi ile ilgili yeterli bilgi
olmadig1 i¢in kullanimlar1 onerilmemektedir. Ileri yas grubundaki hastalarda ise yiiksek

kanama riski olmasi nedeniyle dikkatli kullamlmalidir.®

10.c. Reperfiizyon Tedavisi
I. Trombolitik Tedavi

Trombiis yikimini saglayan trombolitik ilaglar; PE’nin neden oldugu pulmoner
perfiizyondaki, gaz degisimindeki ve sag ventrikiil fonksiyonlarindaki bozulmayi hizla diizeltir.
Bu nedenle soktaki ya da hipotansiyonu olan yiiksek riskli PE vakalarinda kontrendikasyon yok
ise (Tablo 15) trombolitik tedavi 6nerilmektedir.” Trombolitik alan hastalarda erken dénemde
sag ventrikiil fonksiyonlar1 hizla diizelerek mortalite azalsa da uzun doénemde niks riski
azalmaz. Trombolitik ilaglarla ilk 24 saatteki trombiis rezolusyonunun aFH’ye gore ¢cok daha
hizli oldugu ancak bes-yedi giin sonundaki perfiizyon diizelmesinin benzer diizeyde kaldigi

gosterilmistir. %)
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Tablo 15. Trombolitik tedavinin kontrendikasyonlari

Mutlak Goreceli

Son 6 ay igindeki gegici iskemik atak
Oral antikoagtilan tedavi

Gebelik ya da postpartum ilk hafta
Kompresyon uygulanamayan kateter
girisleri

Travmatik resusitasyon

Refrakter hipertansiyon (SKB>180mmHg)
[lerlemis karaciger hastalig

Enfektif endokardit

Aktif peptik ulkus

Hemorajik ya da orijini bilinmeyen inme

Son alt1 ay igindeki iskemik inme

Santral sinir sistemi hasar1 ya da timori

Son ¢ hafta icinde major travma ya da

cerrahi 6ykusi

» Son Ug hafta icinde kafa yaralanmasi

» Son iki ay icinde gecirilen gastrointestinal
kanama

»  Aktif kanama varligi

Semptom baslangicinin tizerinden 14 giin gectikten sonra kullanimi 6nerilmez, ilk 48
saatte uygulandiginda etkinligi daha fazla olsa da hastalar 6-14 gune kadar fayda gérmeye
devam ederler.® Heparin ile karsilastirildiginda; sistemik hipotansiyonun bulunmadig1 ancak
EKO ile sag ventrikiil fonksiyon etkileniminin goriildiigii vakalarda da mortalite ve morbiditeyi
azalttig1 gorilmustiir.

Rekombinant doku plazminojen aktivatorii (rtPA); PE’de en sik kullanilan trombolitik
ajandir. 2 saatte 100mg intravenoz yoldan inflizyon halinde verilir. Bu dozda serebral hemoraji
gibi bircok hemorajik komplikasyona yol agabilir. Artan yas ve eslik eden komorbiditeler
varhiginda kanama komplikasyonlarinin riskinde artis goriilmistiir.1% 440 hasta ile yapilan
randomize kontrollli bes ¢alismanin metaanalizinde; standart doz ile kiyaslandiginda azaltilmis
doz uygulamasinda tiim nedenlere bagli oliimler agisindan anlamli fark olmadigi ancak
kanamanin daha az oldugu bildirilmistir.1%) Hastalarin yaklasik %90’mnda 36 saat icinde klinik
iyilesme goriliir.(%)

Trombolitik tedavi Oncesinde aFH baslanmig ise streptokinaz veya urokinaz
uygulanacak ise trombolitik inflizyonu sirasinda durdurulmalidir, ancak rTPA uygulamasi
sirasinda devam ettirilebilir. Trombolitik tedavi dncesinde aFH baslanmadiysa trombolitik
tedavi sonras1 aPTT kontrolii ile bolus dozu yapilmaksizin aFH inflizyonu ile antikoagulasyon
saglanir.

aFH tedavisi: tromboliz tedavisi baslandiginda giinde iki kez dozunda DMAH
kullanmakta olan hastalarda 12 saat, glinde tek doz DMAH veya fondaparinuks kullanmakta
olan hastalarda ise 24 saat siireyle ertelenmelidir.

1. Cerrahi Embolektomi
Etkin trombolitik ajanlarin  varlifi sayesinde nadiren pulmoner embolektomi

endikasyonu konmaktadir. Bunun disinda; sag kalp bosluklarinda trombiis saptanmasi ve patent
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foramen ovaleye uzanan trombiis varliginda cerrahi embolektomi ilk tedavi secenegidir.
Trombolizis kontrendike ise veya basirisiz olduysa uygulanabilir. Preoperatif tromboliz
uygulanmis olmasi kana riskini arttirsa da cerrahi embolektomi i¢in kontrendikasyon degildir.
I11. Kateter ile Trombektomi

Kateter trombektominin amaci; ana pulmoner arterlerdeki tikayici trombiisiin
perkiitandz kateter araciligiyla alinmasi ve bdylelikle semptomlarin iyilestirilmesi ve sag
kalimin arttirilmasidir.%”) Cerrahi embolektominin morbidite ve mortalite oranlarinin yiiksek
olmasi nedeniyle gelisen teknolojinin de etkisiyle kateter trombektomi kullanimi giderek
artmaktadir. Uygun medikal tedaviye ragmen hemodinamisi diizelmeyen PE olgularinda;
trombolitik tedaviye yanit alinamadiginda ya da kontrendike olmasi nedeniyle trombolitik
tedavinin uygulanamadigi durumlarda endikedir. Trombolizisin kesin kontrendike olmadigi
hastalarda; kateter araciligiyla diisiik dozda trombolitik uygulanabilir ve bu sekilde uygulanan
diisiik doz trombolizisin; standart doz sistemik trombolizis ile kiyaslanabilecek o6lgiide erken

sag ventrikiil iyilesmesi goriiliir.(:%®)

10.d. Vena Kava Filtreleri

VTE tedavisi ve profilaksisinde antikoagulan tedavi éncelikli olsa da antikoagulan
tedavinin mutlak kontrendike oldugu durumlarda, trombositopeni, major kanama gibi
komplikasyonlarin meydana gelmesi halinde, antikoagulan tedaviye ragmen tekrarlayan emboli
ataklarmin varligi durumlarinda mekanik profilaksi saglayan vena kava inferior filtreleri
endikedir.®

Vena kava inferior filtreleri siklikla infrarenal bolgeye yerlestirilse de renal ventz
trombiis saptanmasi halinde suprarenal de yerlestirilebilir. Vena kava superiora yerlestirilen
filtrelerde perikardiyak tamponad riski vardir.!°® Vena kava filtrelerinin PE gelisimini ve akut
fazda PE’ye bagli o6lim oranlarini azaltabilecegini ancak uzun donem mortalitesini
degistirmedigi saptanmistir.10)

Kalic1 venoz filtrelerle iliskili komplikasyonlar sik goriilse de nadiren 6limculddir.

Gegici filtre uygulamalarinda ise en az %10 orarinda olusan: filtre deformasyonu, yer
degistirmesi, kirilmasi, trombozu, filtre ayaklarinin vena kava duvarina penetrasyonu gibi geg
komplikasyonlarin azaltilmas: amaciyla filtrenin antikoagulan baslanabilecek en kisa siirede

¢ikarilmasi onerilir. )
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11. Prognostik Degerlendirme

PE tanist alan hastalarin erken mortalite, niiks ve 6limctl olmayan komplike klinik
seyirlerini tahmin etmek ve yakin izlem gerektiren hastalar1 ayirt edebilmek amaciyla
gelistirilmis cesitli klinik skorlama sistemleri kullanilmaktadir.*'? Bunlar arasinda en giincel
olant pulmoner embolizm siddet indeksi (PESI)’dir. PESI’'nin daha az parametre igeren

basitlestirilmis hali olan sPESI ile etkinligi ayn1 bulunmustur (Tablo 16).®

Tablo 16. PESI ve sPESI

Degisken PESI SPESI
Yas Yag/yil 1 (yas >80)
Erkek cinsiyet +10

Kanser dykiist +30 1
Kalp yetmezligi 6ykiisii +10 1x
Kronik akciger hastaligi oykiisii +10

Nabiz>110/dk +20 1
Sistolik kan basmer <100mmHg +30 1
Solunum sayis1 >30/dk +20

Viicut 1s1s1 <36°C +20

Mental durum degisikligi +60

Arteryel oksijen saturasyonu <90 +20 1

Kronik kardiyopulmoner hastalik (herhangi birinin varliginda 1 puan alir)

PESI SPESI

Diisiik Risk Yuksek Risk

Smif I: <65 Smaf III: 86-105 Diisiik Risk:0
Smuf II: 66-85 Simif IV: 106-125 Yiiksek Risk: >1

Smif V: >125
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PESI skorlamasina gore smif I ve II olan hastalar; otuz giinliik mortaliteleri diisiik olup
ayaktan tedavi edilebilecek olan hasta grubunu belirlemede yiiksek negatif prediktif degere
sahiptir (%97).49)

Akut PE olgularinda transtorasik EKO ile sag ventrikiil disfonksiyon bulgularinin
gorilmesi ile erken mortalite ve kotii klinik seyir arasinda iliski vardir. Akut PE’si olup
normotansif seyreden hastalarin 9%27-56’sinda sag ventrikiil disfonksiyon bulgular
saptanmaktadir. 1%

Kardiyak troponin yiiksekligi; miyokard hasari ve kétii prognozla iliskilidir. ' Y iiksek

duyarlilig1 olan troponin-T normalliginin; kotii prognoz belirlemede %98 negatif prediktif

degeri mevcuttur.©®
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E. GEREC ve YONTEM

Calismamizi retrospektif, gozlemsel ¢alisma olarak planladik. Calismaya baslamadan
once Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul’undan
23.11.2017 tarih 3613-GOA protokol numarali 2017/27-41 karar numarali onay1 aldik.

01.01.2012 ile 31.12.2016 tarihleri arasinda DEUTFH AS’e bagvuran 18 yas iistii hastalar
arasindan PE ontanisiyla d-dimer diizey 6lcimi ve TBTA cekimi yapilan hastalarin listesine
hastane bilgi islem biriminden ulastik. Bu hastalarin dosya numaralar1 ile DEUTFH’de
kullanilmakta olan Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) iizerinde kayitli hasta
dosyalarindan; d-dimer diizeyleri, TBTA resmi raporlari ve AS sonlanim bilgilerini elde ettik.

Tiirkiye Cumhuriyeti vatandasi olan hastalarin 28 giinlik mortalite bilgisine Saglik
Bakanhigi Oliim Bildirim Sistemi (OBS) lzerinden ulastik. Tiirkiye Cumbhuriyeti vatandasi
olmayan hastalarin 28 giinlik mortalite bilgisine miikerrer hastane bagvurusu varsa
epikrizlerinden, yoksa HBYS’de kayitli telefon numaralarindan ulasarak elde ettik.

D-dimer degeri; numunenin pihtili olmasi, miktarinin az olmasi gibi nedenlerle
belirlenemeyenleri, d-dimer diizeyi 550 mg/L FEU’nun altinda saptananlari, 550 mg/L
FEU’nun istiinde olmasina ragmen yasa gore diizeltilmis cut-off diizeyinin (yas x 10 mg/L)
altinda saptananlari, herhangi bir nedenle 28 glnlik mortalite bilgisine ulasilamayan hastalari
ve 24 saat icinde AS’de herhangi bir tan1 konmadan 6len hastalar: ¢alismadan ¢ikardik.

TBTA’lar calisma nedeniyle ayri bir Radyoloji Uzmam degerlendirilmesine tabi
tutulmadilar. Hastalari; TBTA resmi raporlarina bakarak PE saptananlar ve saptanmayanlar
olmak iizere ayristirdik. TBTA’larinda PE saptandigi raporlanan hastalar1 ¢alisma dis1 biraktik.
TBTA’sinda PE disinda hastanin semptomlarini agiklayabilecek diger anormallikleri (pnémoni,
plevral effiizyon, KKY bulgular1 gibi) de ayrica not ettik. TBTA raporunda herhangi bir lezyon
goriilmeyen veya kronik oldugu diisiiniilen (akciger ve goriintiiye giren diger dokularda noduler
ve kistik degisiklikler, kardiyotorasik oran artisi, anevrizmatik olmayan aort dilatasyonu, kemik
yapilarda dejeneratif bulgular, eski operasyona bagli enstriimantasyonlar, septal kalinlagmalar,
kronik atelektazi, dekstrokardi, akalazya) bulgular1 olan olgulart TBTA’s1 normal olan hastalar
grubuna dahil ettik. TBTA’lart raporlanmamis olanlar ve hareket artefarkti, kontrast
ekstravazasyonu, faz uygunsuzlugu gibi teknik nedenlerle “PE ekarte edilemez” seklinde
raporlanmis olanlar1 ¢calisma dis1 biraktik.

Tum olgularin; demografik 6zellik (yas, cinsiyet), AS basvuru sikayeti (gogiis agrisi,
nefes darligi, carpinti, oksiirlik, senkop, sirt agrisi, yan agrisi, hemoptizi) ve kronik hastaliklar

(hipertansiyon, diyabetes mellitus, KKY, koroner arter hastaligi (KAH), KOAH, kronik bobrek
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yetmezligi, gecirilmis serebrovaskiiler olay) bilgileri AS bagvuru esnasindaki ve oncesindeki
epikrizlerinden elde ederek Ek 1°deki veri toplama formuna kaydettik.

Hastalarin AS sonlanim bilgileri HBYS’de kayithi epikrizlerinden elde edildi. AS
kaydimin yapilmasindan sonra 24 saat icinde taburcu edilmemis olan hastalar hastaneye
yatirtlmis kabul edildi.

Elde edilen veriler olgu rapor formu ve SPSS 22.0 (IBM® Corporation, Armonk, New
York, United States) programina kaydedildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile, varyans homojenligi Levene ile degerlendirildi. Cinsiyet, goriintiilleme sonuglari,
mortalite gibi kategorik verilerin karsilstirilmasinda Pearson Chi-Square testi ve Fisher Exact
testi yapildi. Olciimle belirlenen d-dimer gibi veriler: Ortalama + standart sapma ve
mean/medyan range olarak gosterildi, istatistiksel analizlerinde t testi kullanildi. Normal
dagilima uyan veriler ortalam standart sapma uymayanlar ise ortanca ve g¢eyreklikler arasi
dagilim ile gosterildi. Normal dagilima uyan veriler Student-t testi, normal dagilima uygun
olmayan veriler Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Degiskenler %95 giiven diizeyinde
incelendi p <0.05 anlamli kabul edildi. D-dimer ve mortalite iliskisinin istatiksel olarak anlaml1
olmasi sonucu d-dimer prognoz seviyesini belirleyebilmek i¢in ROC analizi yapildi, uygun

ozgiilliik ve duyarlilik 6rnegi verildi.
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F. BULGULAR

Calismamizda 368 hasta incelemeye alindi. Dislama kriterlerine uyan 155 hasta
calismadan dislandiktan sonra 213 hasta calismaya alindi. Calisma akis semast Sekil 3’te

gosterildi.

Acil servisten d-dimer ve TBTA tetkikleri yapilan hastalar (n = 368)

D-dimer sonucuna gore dislanan hastalar (n = 41)

*  Numuneden kaynaklanan nedenlerle 6lgiim
yapilamayanlar (n = 6)

* D-dimer <0.55mg/L FEU saptananlar (n = 17)

*  D-dimer dizeyi >0.55mg/L FEU oldugu halde
yasa gore diizeltilmis esik seviyesinin altinda
saptananlar. (n = 18)

TBTA sonucuna gore diglanan hastalar (n = 62)

» TBTA raporu yazilmayan veya veri kayit
sistemi Uzerinden gorintilenemeyenler (n = 23)

»  Artefakt ve kontrast fazinin uygunsuzlugu gibi
teknik nedenlerle TBTA’s1
degerlendirilemeyenler (n = 39)

PE saptanan hastalar (n = 45)

Sagkalim bilgisine ulagilamayan hastalar (n = 3)

Acil serviste 6len hastalar (n = 4)

Calismaya dahil edilen hastalar (n = 213)

Sekil 3. Calisma akis semasi
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Hastalarin 109’u kadin (%51.2), 104’1 erkekti (%48.8). Yas ortanca degeri 72.0 (IQR:
23; %95 GA 65.16-69.46). En gen¢ hasta 20 yasindayken en yasli hasta 101 yasindaydi.
Hastalarin kronik hastaliklar1 Tablo 17°de, bagvuru sikayetleri Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 17. Hastalarin kronik hastaliklari

Ek Hastahk n (%)

Hipertansiyon 87 (40.8)
KOAH 44 (20.7)
Diyabetes Mellitus 41 (19.2)
KAH 36 (16.9)
KKY 32 (15)

Malignite 27 (12.7)
SVO 12 (5.6)

Tablo 18. Hastalarin bagvuru sikayetleri

Sikayet n (%) Olim yuzdeleri Mortalite ile iliski
Nefes Darlig 125 (57.6) %15.6 p<0.01
Gogiis agrisi 54 (24.9) %5.6 p > 0.05
Carpint1 21 (9.7) %10 p > 0.05
Hemoptizi 17 (7.8) %0 p >0.05
Senkop 12 (5.5) %0 p > 0.05
Sirt Agrist 12 (5.5) %0 p > 0.05
Oksiiriik 5(2.3) %0 p > 0.05
Yan agrist 314 %0 p > 0.05

Basvuru semptomlari ile 28 giinliik mortalite arasindaki iligki incelendiginde; bagvuru
sikayeti nefes darlig1 olan hastalarin, nefes darligi olmayanlara gore daha yiiksek oranda 61digii
ortaya konuldu (%15.6’ya kars1 %3.3, p <0.01), diger sikayetler ile mortalite arasinda anlaml

bir iligki saptanmadi.
F.1. Hastalarin TBTA Raporlar: ve 28 Gunlik Sonlamimlari (Birincil Sonlanim Noktasi)

TBTA’larinda anormal bulgu saptanan 166 (%77.9) hastanin; 79’unda (%37.1) pnémoni,
70’inde (%32.9) plevral effiizyon, 38’inde (%17.8) amfizem, 24’iinde (%11.3) enfekte
bronsiektazi, 13’iinde (%6.1) malignite progresyonu, 16’sinda (%7.4) nedeni belirtilmemis
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mozaik perfiizyon alanlari, yedisinde (%3.24) buzlu cam alanlari, birinde (%0.5) pndmotoraks,
birinde (%0.5) ampiyem, birinde (%0.5) kaviter lezyon ile uyumlu bulgular saptandi. 7 (%3.3)
hastada radyolojik olarak yeni tan1 malignite lehine gorinim saptandi.

Yukarda siniflandirilan patolojilerin disinda hastalarin 9’unda (%4.2) perikardiyal
effizyon, 2’sinde (%0.9) aort anevrizmasi, 2’sinde (%0.9) mural trombus, 2’sinde (%0.9)
kolesistit, 1’inde (%0.5) konstriiktif perikardit, 1’inde (%0.5) perihepatik perisplenik serbest
stvi, 1’inde (%0.5) splenik arter anevrizmasi ve 1’inde (%0.5) betimlenmemis ancak KKY
lehine bulgular olarak isimlendirilmis olmak (zere, ekstrapulmoner patolojilerin varligini
belirten goriintileme bulgular: saptandi.

47 (%22.1) hastanin TBTA raporu “normal TBTA” olarak gruplandirildi. Bu hastalarin
16 (%7.5) kadarinda higbir anormal bulguya rastlanmazken 31’inde (%14.6) kronik oldugu
diistiniilen (sekel fibrotik degisiklikler, akciger ve goriintiiye giren diger dokularda noduler ve
kistik degisiklikler, kardiyotorasik oran artis1, anevrizmatik olmayan aort dilatasyonu, kemik
yapilarda dejeneratif bulgular, eski operasyonlara bagli enstriimantasyonlar, septal
kalinlagmalar, atelektazi, akalazya, dekstrokardi gibi) bulgulara rastlandi.

213 hastanin 22’si (%10.3) AS basvurusundan sonraki 28 giin iginde Olmiisti. 60
hastanin (%28.2) hastaneye yatirildigi belirlendi. Hastalarin TBTA bulgulari, yatis-taburculuk
kararlarina gore mortalite oranlar1 Tablo 19’da gosterildi. Buna gore hastaneye yatirilan
hastalarin %20’sinin, taburcu edilen hastalarin %6.5’inin 28 giin i¢inde o6ldiigii saptand.
(p<0.01) TBTA’larinda anormal bulgu saptanan hastalarin 28 giinlik mortalite oran1 %13.3
iken, TBTA’lar1 normal saptanan hastalarin higbiri 28 guin i¢cinde 6lmemisti. (p< 0.01)

Tablo 19. Olen ve yasayan hastalarin; yatis-taburculuk ve normal-anormal TBTA durumlarina
gore dagilimlart.

BT bulgulari Yatis - Taburculuk Sagkalim Say1 ve oranlar
Yatirilanlar Olenler (n=12, %20.7)
PE Disinda Anormal BT (n=58, %35) Yagayanlar (n=46, %79.3)
bulgusu olanlar - .
(n=166, %77.9) AS'den taburcu Olenler (n=10, %9.3)
’ ' edilenler
(n=108, %65) Yasayanlar (n=98, %90.7)
Yatirilanlar Olenler (n=0, %0)
Normal BT bulgusu olanlar (n=2, %4.3) Yasayanlar* (n=2, %100)
(n=47, %22.1) AS’den taburcu Olenler (n=0, %0)
edilenler
(n=45, %95.7) Yasayanlar (n=45, %100)

* Bu hastalardan biri AS’deki tetkik ve tedavi siireci 24 saati gecen, digeri de AKS nedeniyle kardiyolojiye
yatirilan ve sonrasinda saglikla taburcu edilen hastalardir.
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AS basvurusunda d-dimer duzeyi yuksek saptanan ve TBTA’sinda hastanin klinigini
aciklayacak anormal bulgu saptanmayan hastalar, hastaneye yatirilip yatirilmadigindan
bagimsiz olarak 28 giin icerisinde 6lmemistir.

Hastalarin TBTA’larindaki anormal bulgularina gore 28 gunlik mortaliteleri Tablo 20°de

gosterilmistir.

Tablo 20. Hastalarin TBTA bulgularina gore 28 giinliikk mortaliteleri

TBTA Bulgusu Mortalite (n, %) Sagkalim (n, %) p

Plevral Efflizyon 16, 22.9 54,77.1 <0.01
Pnémoni 9,114 70, 88.6 >0.05
Amfizem 3,79 35,921 > 0.05
Malignite progresyonu 2,154 11, 84.6 >0.05
Mozaik perflizyon 2,125 14, 87.5 >0.05
Enfekte Bronsiektazi 1,4.2 23,95.8 > 0.05
Perikardiyal Effizyon 1,111 8, 88.9 > 0.05
Buzlu cam alanlar1 1,14.3 6, 85.7 > 0.05
Yeni tant malignite 0,0 7,100 > 0.05
Diger* 5,385 8,61.5 <0.01

* TBTA’larinda parankim dis1 patolojiler olan bu gruptan 6len hastalarin; birinde kolesistit, birinde perihepatik ve
perisplenik serbest sivi, birinde konstriiktif perikardit, birinde ampiyem, birinde splenik arter anevrizmasi
mevcuttu. Hayatta kalanlardan ise biri aort anevrizmasi ve mural trombiisii, biri aort anevrizmasi, biri mural
trombiisu, biri kolesistiti, biri kaviter lezyonu, biri pndmotoraksi, ikisi KKY lehine bulgulari olan hastalardi.

F.2. D-dimer Seviyeleri ile Mortalite Arasindaki iliski (ikincil Sonlanim Noktasi)

D-dimer dizeylerinin 28 gunlik mortalite agisindan prognoz tahmininde
kullanilabilirligini degerlendirmek amaciyla Receiver Operating Curve (ROC) analizi yapildi
(Sekil 4). Egri altinda kalan alan (AUC) 0.792 olarak hesaplandi (%95 GA 0.69-0.90). D-dimer
sonucu 2.5 mg/L FEU degerinin altinda olanlarin mortaliteleri %2.3 (n=3) iken, Ustlinde
olanlarin mortalitesi %22.4 (n = 19)’tl. (p < 0.01) D-dimer diizeyinin 2.5 mg/L FEU ve
tizerinde olmasiin mortaliteyi 6ngordiirmesinin sensitivitesi %86.4 (%95 GA: 0.64-0.96)

spesifisitesi %65 (%95 GA: 0.58-0.72) bulundu.

28 gun icinde 6len 22 hastanin d-dimer diizey ortalamasi 6.59 mg/L FEU iken, yasayan
191 hastanin d-dimer diizey ortalamasi 3.09 mg/L FEU olarak bulundu ve aralarinda anlamli
fark vardi. (p<0.01)
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TBTA’lar1 normal olan 47 hastanin d-dimer diizey ortalamast 1.97 mg/L FEU iken (%95
GA; 1.40-2.54), anormal olan 166 hastanin d-dimer diizey ortalamas1 3.87 mg/L FEU (%95
GA; 2.92-4.82) bulundu. Her iki grup arasinda anlamli fark vardi.

ROC Curve
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Sekil 4. Mortalite ile d-dimer diizeyi arasindaki iliskiyi gésteren ROC egrisi
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G. TARTISMA

D-dimer trombus yukind gosteren bir tetkiktir. PE siiphesiyle tetkik edilen hastalardan,
D-dimer yiiksekligi bulunan ancak TBTA’sinda PE saptanmayan hastalarin 28 giinliik
sagkalimlarint arastirdik. Literatiirde bu amaca yonelik spesifik bir ¢alismaya rastlamadik.
Bizim ¢alismamiz, D-dimer testi pozitif olup TBTA’s1 normal olan 47 hastanin higbirisinin 28
giin icinde 6lmedigini ortaya koydu.

Miyokard enfarktiisii ve serebrovaskiiler olaylardan sonra kardiyovaskiiler kaynakli
oliimlerin iiciincli en sik nedeni PE’dir.?) Semptomlarmnin silik seyredebilmesi; senkop,
solunum sayisinda artig, solunum zorlugu, nefes darligi, gégiis agrisi, ¢arpinti, Oksuruk gibi bir
cok farkli sekilde kendisini gosterebilmesi ve farkli hastaliklar: taklit edebilmesi nedeniyle tani
koymas1 zor bir hastaliktir.t*6117118) pE>ye en sik eslik eden semptomlar nefes darligi, gogiis
agris1, hemoptizi ve senkop/presenkoptur.®® Bizim ¢alismamizda da hastalari %57.6’sinin AS
basvuru sikayeti nefes darligiydi. Nefes darligi ile AS basvuran hastalarin diger sikayetlerlerle
bagvuranlara gore 28 giinliik mortalitelerinin daha yiiksek oldugunu goérdiik. (%15.6’ya kars1
%3.3, p < 0.01) Yapilan farkli ¢aligmalarda dispne ile mortalite arasinda iliski oldugu zaten
gosterilmistir.11%1%0) Gene R. Pesola ve ark. her birine en az 500 hastanin dahil edildigi, kohort
ve longutidal ¢alisma olarak planlanmis olan 10 ¢alismayr inceledikleri sistematik
derlemelerinde; nefes darligi olan hastalarin, olmayanlara gore 1.3-2.9 kat daha mortal
seyrettigini, zamanla mortalite oranlarinin %5 ile %39 arasinda degiskenlik gosterdigini ve
hastalarin daha uzun siireli takip edildigi ¢aligmalarin daha yiiksek mortalite oranlari ile iliskili
oldugunu saptamustir.19)

Tan1 koymak ancak klinik siiphe duyulmasi halinde ya da rastlantisal olarak saptanmasi
ile miimkiindiir. Bu nedenle hastalarin ayirici tanisinda PE olasilig akilda tutulmalidir.

PE’ye 0zgli ve kesin tan1 koydurucu bir laboratuar testi olmamasi nedeniyle diisiik
olasilikli klinik siiphe varliginda PE olmadigini ispatlamak amaciyla NPD’i yiiksek olan d-
dimer testi kullanilir. D-dimer; trombusun ana komponenti olan fibrinin endojen fibrinolitik
sistem tarafindan yikilmasi ile aciga c¢ikan bir Urindur. Bir koagulasyon aktivitesi
belirtecidir.® PE tamisinda kullanilabilecek en avantajli laboratuar parametresidir. Dunn ve
ark.’1 tarafindan yapilan bir ¢alismada PTE distiniilen 1109 hastada d-dimer diizeyi 6lgiilmiis,
547 hastanin d-dimer sonucu esik degerin altinda saptanmis ve yapilan ileri ¢aligmalar ile bu
hastalarin sadece ikisine PE tanisi konulmustur.(m) D-dimer’in sensitivitesi %96.4, NPD’i
%99.6 olarak bulunmustur. D-dimer diizeyi AKS, malignite, VTE gibi koagulasyon sisteminin

aktive oldugu durumlarda diizeyi artis gosterir.®2226:36:128.129.130) b_dimer seviyelerinin trombiis
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yiikii ile iliskili olugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.®3%® Yas artis1 ile d-dimer testinin
spesifitesi diismektedir. Bu nedenle d-dimer sonuglar1 yasa gore diizeltilmis d-dimer cut-off
degeri (yas X 10 mg/L) baz almarak degerlendirilmesi 6nerilmektedir.** Biz de ¢alismamizda
yasa gore diizeltilmis d-dimer degeri cut-off degerini kullandik. Bir metaanalizde yasa gore
diizeltilmis d-dimer diizeyinin kullanilmasinin %97 nin {izerinde sensitivitesini devam ettirirken
spesifitesinde %34-46 oraninda artis sagladig gosterilmistir. * D-dimer diizeyinin diisiik olmast,
disiik klinik siiphe varhiginda PE’yi dislayabilmekte ancak koagulasyon aktivasyonu ile
seyreden bir¢ok farkli klinik durumda d-dimer pozitifligi olmasi nedeniyle yiiksekliginde PE
tanis1 koydurmamaktadir. Bu nedenle d-dimer diizeyinin pozitif gelmesi halinde PE varligini
arastirmak amaciyla goriintiileme yontemlerine basvurmak gerekir. Farkli hastalik gruplarinda
d-dimer’in mortalite iligkili oldugu saptanmistir. Bunlarin diginda; saglikli eriskinlerde d-dimer
diizeyleri ile 5 yillik mortalite arasindaki iligkiyi arastiran bir kohort ¢alismasi da mevcuttur.
Bu caligmada (MOLI-SANI) bilinen kardiyovaskiiler hastaligi ve kanser tanisi olmayan saglikli
bireylerin bazal d-dimer duzeyleri goriilmiis ve besinci yilin sonundaki mortalite durumlari
degerlendirilmistir. 17,639 hasta ¢alismaya alinmig. D-dimer <221 ng/ml olanlarin bes yillik
mortalite oranlari %1.2 iken, d-dimer >221 ng/ml olanlarin mortalite oranlar1 %2.8
bulunmustur. Querol-Ribelles JM ve ark. yaptigi prospektif gozlemsel ¢alismada toplum
kokenli pnémonisi olan hastalarda d-dimer diizeyleri ile mortalite iliskisi incelenmistir. Bu
calismada olenlerin d-dimer diizey ortalamasi 3,786 ng/mL iken hayatta kalanlarinki 1,609
ng/mL bulunmustur. (p < 0.01)%3)

PE varligin1 arastirmak tizere siklikla tercih edilen goriintiileme yontemi TBTA’dir.
TBTA’nin avantajlari; hizli olmasi, tek bir ¢ekimle derin ven trombozunu da gdsterebilmesi ve
hastanin klinik durumunu agiklayacak alternatif pulmoner patolojileri gdsterebilmesidir.) Hastaya
kontrast madde verilmesini gerektirmesi ve radyasyon maruziyetine neden olmasi ise
dezavantajlaridir. Proksimal dallardan distale dogru gidildikce TBTA’nin PE saptamadaki
PPD’i diismektedir. Bir ¢alismada bu oranlar lober, segmenter ve subsegmenter dallarda
sirastyla %97, %68 ve %25 oraninda saptanmustir.*3¥ Yani TBTA distal dallardaki PE’leri
atlama ihtimali daha yiiksektir. Bu nedenle PE olasiligi olan hastalarda TBTA’da PE
saptanmamis olsa dahi PE digslanamamaktadir. Biz de PE 6n tanisi ile d-dimer testi gonderilen
hastalar icinden d-dimer yuzeyi yiksek olan ancak TBTA’sinda PE saptanmayan hasta
grubunun 28 giinliilk mortalitesini arastirmayr hedefledik. Calismamizda TBTA’larinda
anormal bulgu saptanan 166 hastanin 28 giinliik mortalite oran1 %13.3 iken, ¢alismamizin en

degerli sonucu olarak; d-dimer diizeyleri yiiksek oldugu halde TBTA’lar1 normal saptanan
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hastalarin higbirinin 28 giin i¢inde 6lmedigi goriildii. TBTA’lar1 normal saptanan 47 hastanin
d-dimer diizey ortalamasi 1.97 mg/L FEU idi ve bu degerler anormal BT bulgusu olan hastalara
gore daha diisiik idi. Bu d-dimer yiiksekliklerinin laboratuvar hatasi olabilecegi ya da daha
diisiik trombiis yiikii ile iligkili olabilecegi de gozoniinde bulundurulmalidir. Calismamiza gére
Normal TBTA bulgusu olan ve d-dimer diizeyi 2.5 altinda olan hastalarin AS’den giivenle
taburcu edilebilecegi sonucu ¢ikartilabilir.

Hastaneye yatirilan hastalarin %20’sinin, taburcu edilen hastalarin %6.5’inin 28 giin
icinde oldigi saptandi. (p<0.01) Bu durumun zaten klinik olarak daha kotii olan hastalarin
hastaneye yatirilma oranmin daha yiliksek olmasi ve dolayisiyla mortalite risklerinin daha
yiiksek olmasini destekler.

Yuksek d-dimer diizeylerinin birgok farkli hastalik grubunda koétii prognoz ile iligkili
oldugunu gosteren g¢alismalar®!3314) ve metaanalizler mevcuttur.2441%% D-dimer testinin
prognostik degerini inceleyen bir ¢ok ¢alisma olmasina ragmen kotii prognozla iliskili kesin bir
esik degeri tanimlanamamustir. Yapilan bir ¢alismada 5.500 ng/mL’nin kétii prognoz i¢in esik
degeri olabilecegi soylenmistir.“® Calisma grubumuzda d-dimer diizeylerinin 28 giinliik
mortalite agisindan prognoz tahmininde kullanilabilirligini degerlendirmek amaciyla
yaptigimiz ROC analizinde (Sekil 4) AUC’1 0.792 olarak hesapladik. D-dimer sonucu 2.5 mg/L
FEU degerinin altinda olanlarin mortaliteleri %2.3 iken, iistiinde olanlarin mortalitesini %22.4
bulduk. D-dimer diizeyinin 2.50 mg/L FEU ve iizerinde olmasinin mortaliteyi 6ngordiirmesinin

sensitivitesini %86.4 spesifisitesini %65 bulduk.
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H. KISITLILIKLAR

Calismamizin retrospektif planlanmis olmasi nedeniyle hastalarin vital bulgulari, Wells
skorlar1 gibi klinik wverileri eksik ve yanlis olma ihtimaline karsin degerlendirmeye
almmamustir. Yabanci uyruklu oldugu i¢in OBS iizerinden mortalite bilgisi elde edilemeyen
hastalardan iletisim bilgileri giincel olmayanlar sagkalim bilgilerine ulasilamamasi nedeniyle
calisma dis1 birakilmistir.  OBS iizerinden mortalite bilgisi elde edilen hastalarin ise dliim
nedenleri bilinmemektedir.

AS’den taburcu edilen hastalarin; taburculuklar1 sonrasindaki 28 giin iginde tekrar
hastane bagvurusu olup olmadigi, bu siirecte herhangi bir bagka tan1 alip almadiklari, hastaneye
yatirilip yatirilmadigi, 6lenlerin 61im nedenleri arastiritlmamistir. Bu ¢alismamizin en 6nemli

kisitliligidir.
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I. SONUC
AS’de PE 0n tanisiyla arastirilan hasta grubunda d-dimer testi pozitif olmasina ragmen

TBTA’s1 normal olan veya kronik degisiklikler bulunan hastalar giivenle taburcu edilebilir.

AS’de PE ontanisi arastirilan ve anormal TBTA bulgusu olan hastalarin d-dimer diizeyleri ile

mortalite oranlar1 korele olarak artmaktadir.

48



J. KAYNAKLAR

1.Goldhaber SZ, Elliott CG. Acute pulmonary embolism: Part I: Epidemiology,
pathophysiology, and diagnosis. Circulation. 2003;108:2726-2729. doi: 10.1161/01. CIR.
0000097829.89204.0C.

2.Pulido T, Aranda A, Zevallos MA, Bautista E, Martinez-Guerra ML, Santos LE, et al.
Pulmonary embolism as a cause of death in patients with heart disease: An autopsy study. Chest
2006;129:1282-7.

3.Quiroz R, Kucher N, Zou KH, Kipfmueller F, Costello P, Goldhaber Sz, Schoepf UJ. Clinical
validity of a negative computed tomography scan in patients with suspected pulmonary
embolism: A systematic review. JAMA. 2005;293:2012—-2017. doi: 10.1001/jama.293.16.2012.

4.Arseven O, Seving C, AlataG F, Ekim N, Erkan L, Findik S ve ark. Tiirk Toraks Dernegi
Pulmoner Tromboembolizm Tan1 ve Tedavi Uzlas1 Raporu. Tiirk Toraks Dergisi 2009; 10(Ek
11): 1-47.

5.Wells PS, Rodger M. Diagnosis of pulmonary embolism: when is imaging needed? Clin Chest
Med. 2003; 24: 13-28.

6. Carrier M, Righini M, Djurabi RK, Huisman MV, Perrier A, Wells PS, Rodger M, Wuillemin
WA, Le Gal G. VIDAS D-dimer in combination with clinical pre-test probability to rule out
pulmonary embolism. A systematic review of management outcome studies. Thromb Haemost.
2009;101:886-892.

7. Wells, P. S., Anderson, D. R., Rodger, M., Stiell, I., Dreyer, J. F. Excluding pulmonary
embolism at the bedside without diagnostic imaging: management of patients with suspected
pulmonary embolism presenting to the emergency department by using a simple clinical model
and d-dimer. Annals of internal medicine 2001;135(2):98-107.

8. Marcucci R, Gori AM, Giannotti F, Baldi M, Verdiani V, Del Pace S, et al.Markers of
hypercoagulability and inflammation predict mortality in patients with heart failure. J Thromb
Haemost. 2006;4(5):1017-22.

9. Morange PE, Bickel C, Nicaud V, Schnabel R, Rupprecht HJ, Peetz D, et al. AtheroGene

Investigators. Haemostatic factors and the risk of cardiovascular death in patients with coronary

49



artery disease: the AtheroGene study. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2006;26(12):2793-9.

10. A. Di Castelnuovo, A. de Curtis, S. Costanzo, et al. Association of D-dimer levels with all-
cause mortality in a healthy adult population: findings from the MOLI-SANI study.
Haematologica 2013; 98:1476-1480

11. ligin S, Biberoglu K, Suleymanlar G, Unal S. D¢ Hastaliklari. Giines kitabevi, Dstanbul
2003; 2:815-22.

12. Goldhaber SZ, Hennekens CH, Evans DH, et al. Factors associated with an antemortem
diagnosis of pulmonary embolism. Am J Med 1982; 73: 822-826.

13. Anderson FA, Wheeler HB. Venous thromboembolism: risk factors and prophylaxis. Clin
Chest Med 1995; 16: 235-251.

14.Torbicki A, van Beek EJR, Charbonnier B, et al. Task Force Report . Guidelines on
Diagnosis and Management of Acute Pulmonary Embolism. Eur Heart J. 2000; 21:1301-1336.

15. Silverstein MD, Heit JA, Mohr DN, Petterson TM, O’Fallon WM, Melton LJ. 3rd. Trends
in the insidence of deep vein thrombosis and pulmonary embolism. A 25-year population-based
study. Arch Inter Med 1998; 158: 585-593.

16. Keller K, Beule J, Coldewey M, Dippold W, Balzer JO. Impact of advanced age on the

severity of normotensive pulmonary embolism. Heart and vessels. 2015;30 (5):647-56.

17. Quinn DA, Thompson BT, Terrin ML, Thrall JH, Athanasoulis CA, McKusick KA, et al.
Prospective investigation of pulmonary embolism in women and men. JAMA 1992; 268: 1689-
1696.

18. Siddique RM, Siddique MT, Connors AF Jr, Rimm AA. Thirty-day casefatality rates for
pulmonary embolism in the elderly. Arch Intern Med 1996; 156: 2343- 2347.

19. Tzoran I, Saharov G, Brenner B, Delsart D, Roméan P, Visona A, et al. Silent pulmonary
embolism in patients with proximal deep vein thrombosis in the lower limbs. Journal of
Thrombosis and Haemostasis. 2012;10 (4):564-71.

20. Hron G, Kollars M, Binder BR, et al. Identification of Patients at Low Risk for Recurrent
Venous Thromboembolism by Measuring Thrombin Generation. JAMA 2006; 296: 397-402.

50



21. British Thoracic Society Guidelines for the Management of Suspected Acute Pulmonary
Embolism. Thorax 2003, 58, 470-483.

22. Nijkeuter M, Séhne M, Tick LW, et al. The Natural Course of Hemodynamically Stable
Pulmonary Embolism. Chest 2007;131:517-23.

23. Konstantinides, S. Acute Pulmonary Embolism. N Engl J Med. 2008;359(26):2804-13. doi:
10.1056/NEJMcp0804570.

24. Kadir S. Pulmonary Arterial and Venous anatomy. In: Kadir S eds. Atlas of Normal and

Variant Anjiographic Anatomy. Philadelphia: W.B Saunders company, 1991: 227-230.

25. Heit, J.A., O'Fallon, W.M., Petterson, T.M., Lohse, C.M., Silverstein, M.D.,ve ark. Relative
impact of risk factors for deep vein thrombosis and pulmonary embolism: a population-based
study. Arch Intern Med. 2002, 162(11),1245-8.

26. Cushman M. Epidemiology and risk factors for venous thrombosis. Semin Hematol 2007;
44: 62-9.

27. Torbicki A, Perrier A, Konstantinides S, et al. Guidelines on the diagnosis and management
of acute pulmonary embolism of the European Society of Cardiology (ESC). European Heart
Journal 2008; 29:2276-315.

28. A Van Hylckama Vlieg, A., Helmerhorst, F.M., Vandenbroucke, J.P., Doggen, C.J.,
Rosendaal, F.R. The venous thrombotic risk of oral contraceptives, effects of oestrogen dose
and progestogen type: results of the MEGA case-control study. BMJ 2009;339:b2921.

29. Chee YL, Watson HG. Air travel and thrombosis. British J Haematol 2005; 130: 671-80.

30. Victor F. Tapson. Presentation and Diagnosis Venous Thromboembolic Disease. In: James
D, Karunsky J (eds): Baum’s Textbook of Pulmonary Diseases. 8th edition, Durham, North
Carolina, 2004: 731-745.

31. Greaves SM, Hart EM, et al. Pulmonary thromboembolism: Spectrum of findings on CT.
AJR 1995; 165:1359-1363.

32. Stein PD, Henry JW. Prevalence of acute pulmonary embolism among patients in a general
hospital and at autopsy. Chest 1995;108(4):978-81.

51



33. Pollack CV, Schreiber D, Goldhaber Sz, Slattery D, Fanikos J, O'Neil BJ, et al. Clinical
characteristics, management, and outcomes of patients diagnosed with acute pulmonary
embolism in the emergency department: initial report of EMPEROR (Multicenter Emergency
Medicine Pulmonary Embolism in the Real World Registry). Journal of the American College
of Cardiology 2011;57(6):700-6.

34. Miniati M, Prediletto R, Formichi B, Marini C, Di Ricco G, Tonelli L, et al. Accuracy of
clinical assessment in the diagnosis of pulmonary embolism. American journal of respiratory
and critical care medicine. 1999;159 (3):864-71.

35. Thames MD, Alpert JS, Dalen JE. Syncope in patients with pulmonary embolism. Jama.
1977238 (23):2509-11.

36. Carson JL, Kelley MA, Duff A et al. The clinical Course of Pulmonary Embolism. N Engl
J Med 1992;326:1240-1245.

37. Miniati M, Pistolei P, Marini C et al. Value of Perfusion Lung Scan in the Diagnosis of
Pulmonary Embolism: Results of the Prospective Investigative Study of Acute Pulmonary
Embolism Diagnosis ( PISAPED). Am J Respir Crit Care Med 1996;154:1387-1393.

38. Ceriani E, Combescure C, Le Gal G, et al, Righini M. Clinical prediction rules for
pulmonary embolism: a systematic review and meta-analysis. J Thromb Haemost 2010;8:957-
70.

39. Page P. Effectiveness of managing suspected pulmonary embolism using an algorithm
combining clinical probability, D-dimer testing, and computed tomography. Jama
2006;295(2):172-9.

40. Kline JA, Courtney DM, Kabrhel C, et al. Prospective multicenter evaluation of the
pulmonary embolism rule out criteria. J Thromb Haemost 2008;6:772.

41. Ozkan R. Tanida Konvansiyonel Radyoloji, Tomografi, Manyetik Rezonans. Metintas M,
(ed). Pulmoner Tromboemboli. Eskisehir, ASD Toraks Yayinlar1,2001:110-119.

42. Geibel, A., Zehender, M., Kasper, W., Olschewski, M., Klima, C., Konstantinides SV.
Prognostic value of the ECG on admission in patients with acute major pulmonary embolism.
Eur Respir J. 2005. 25 (5), 843-8.

52



43. Kline JA, Hernandez-Nino J, Newgard CD, et al. Use of pulse oximetry to predict inhospital
complications in normotensive patients with pulmonary embolism. Am J Med 2003; 115: 203-
8.

44, Kario K, Matsuotetal which faktors affect D-dimer levels in the elderly.Thrombosis
R.1991;62:501-508

45. Hager K, Platt D. Fibrin degradiation product consentrations (D-dimer*s) in the course of
ageing gerontology 1995;41:159-165

46. Aujesky, D., Roy, P.M., Guy, M., Cornuz, J., Sanchez, O., Perrier, A. Prognostic value of
D-dimer in patients with pulmonary embolism. Thromb Haemost. 2006, 96 (4), 478-82.

47. Brown MD, Rowe BH, Reeves MJ, et al. The accuracy of theenzyme-linked immunosorbent
assay D-dimer test in the diagnosis of pulmonary embolism: a metaanalysis. Ann Emerg Med
2002;40:133-44.

48. Kleine J, Johns K, Colucciella S, Israel E. New diagnostic tests for pulmonary embolism.
Annals of emergency medicine 2000; 30; 168-77.

49. Ginsberg JS, Wells PS, Kearon C, et al. Sensitivity and specificity of a rapid whole-blood
assay for D-dimer in the diagnosis of pulmonary embolism. Ann Intern Med 1998;129:1006-
11.

50. Sohne M, Kruip MJ, Nijkeuter M, et al. Accuracy of clinical decision rule, Ddimer and
spiral computed tomography in patients with malignancy, previous venous thromboembolism,
COPD or heart failure and in older patients with suspected pulmonary embolism. J Thromb
Haemost 2006;4:1042-6.

51. Douma RA, Le Gal G, Sohne M, et al. Potential of an age adjusted D-dimer cut-off value
to improve the exclusion of pulmonary embolismin older patients: a retrospective analysis of
three large cohorts. BMJ 2010;340:1475.

52. 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism
European  Heart Journal  Advance  Access published August 29, 2014.
https://academic.oup.com/eurheartj/article-lookup/doi/10.1093/eurheartj/ehu283

53. Lip GYH, Lowe GDO. Fibrin — D-dimer; a useful clinical marker of thrombogenesis. Clin
53



Sci 1995;89:205-14

54. The DVTENOX Study Group. Markers of haemostatic system activation in acute deep
venous thrombosis evolution during the first days of heparin treament . Thromb Haemost.
1993;70:909-914

55. Hayashi I. Laboratory diagnosis of left atrial thrombosis in patients with mitral stenosis
Fukuoka Igaka Zasshi 1991; 82:550-61

56. Palareti G, Cosmi B, Legnani C, et al. D-dimer testing to determine the duration of
anticoagulation therapy. N Engl J Med. 2006;355:1780-1789.

57. Fraser DG,Moody AR, Martel A, Morgan P. Determinants of D-dimer level in patients
presenting with deep venous thrombosis: assessment using magnetic resonance thrombus
imaging . In: Abstracts from the European Haematology Association 5th Congress; June
27,2000; Birmingham, Ala. Abstract 513

58. Li-Saw-Hee FL, Blann AD et al. Effects of fixed low-dose warfarin , aspirin —warfarin
combination therapy , and dose — adjusted warfarin on thrombogenesis in chronic atrial
fibrillation. Stroke 2000;31:828-33

59. Mastroroberto P, Chello M, Perticone F. Elevated circulating levels of von Willebrand
factor and D-dimer in patients with heart failure and mechanical prosthesis. Scand J Thorac
Surg 1996;30:77-81

60. Koch HJ, Horn M, Bogdahn U, Ickenstein GW. The relationship between plasma D-dimer
concentrations and acute ischemic stroke subtypes. Journal of Stroke and Cerebrovascular
Diseases. 2005;14 (2):75-9.

61. Barber M, Langhorne P, Rumley A, Lowe GD, Stott DJ. d-Dimer Predicts Early Clinical
Progression in Ischemic Stroke Confirmation Using Routine Clinical Assays. Stroke. 2006;37
(4):1113-5.

62. Kotani Y, Toyofuku M, Tamura T, Shimada K, Matsuura Y, Tawa H, et al. VValidation of
the diagnostic utility of D-dimer measurement in patients with acute aortic syndrome. Eur Heart
J Acute Cardiovasc Care 2017;6(3):223-231. doi: 10.1177/2048872616652261.

63. Bayes-Genis A, Mateo J, Santalé M, Oliver A, Guindo J, Badimon L, et al. D-Dimer is an

54



early diagnostic marker of coronary ischemia in patients with chest pain. American heart
journal. 2000;140 (3):379-84.

64. leko M, Naito S, Yoshida M, Kanazawa K, Mizukami K, Sato H, et al. Plasma soluble fibrin
monomer complex as a marker of coronary thrombotic events in patients with acute myocardial

infarction. The Tohoku journal of experimental medicine. 2009;219 (1):25-31.

65. Figueras J, Monasterio Y, Lidon RM, Nieto E, Soler-Soler J. Thrombin formation and
fibrinolytic activity in patients with acute myocardial infarction or unstable angina: in-hospital
course and relationship with recurrent angina at rest. Journal of the American College of
Cardiology. 2000;36 (7):2036-43.

66. Oldgren J, Linder R, Grip L, Siegbahn A, Wallentin L. Coagulation activity and clinical
outcome in unstable coronary artery disease. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology.
2001;21 (6):1059-64.

67. Mjelva @R, Ponitz V, Brugger-Andersen T, Grundt H, Staines H, Nilsen DW. Long-term
prognostic utility of pentraxin 3 and D-dimer as compared to high-sensitivity C-reactive protein
and B-type natriuretic peptide in suspected acute coronary syndrome. European journal of
preventive cardiology. 2015:2047487315619733.

68. Lankeit M, Jiménez D, Kostrubiec M, Dellas C, Hasenfuss G, Pruszczyk P, et al. Predictive
Value of the High-Sensitivity Troponin T Assay and the Simplified Pulmonary Embolism
Severity Index in Hemodynamically Stable Patients With Acute Pulmonary Embolism A
Prospective Validation Study. Circulation. 2011;124 (24):2716-24.

69. Bajaj A, Saleeb M, Rathor P, Sehgal V, Kabak B, Hosur S. Prognostic value of troponins
in acute nonmassive pulmonary embolism: A meta-analysis. Heart & Lung: The Journal of
Acute and Critical Care. 2015;44 (4):327-34.

70. Roy PM, Colombet I, Durieux P, Chatellier G, Sors H, Meyer G. Systematic review and
meta-analysis of strategies for the diagnosis of suspected pulmonary embolism. BMJ
2005;331(7511):259.

71. Torbicki A, Kurzyna M, Ciurzynski M, Pruszczyk P, Pacho R, Kuch-Wocial A, et al.
Proximal pulmonary emboli modify right ventricular ejection pattern. European Respiratory
Journal. 1999;13 (3):616-21.

55



72. Bova C, Greco F, Misuraca G, Serafini O, Crocco F, Greco A, et al. Diagnostic utility of
echocardiography in patients with suspected pulmonary embolism. The American journal of
emergency medicine. 2003;21 (3):180-3.

73. Frémont B, Pacouret G, Jacobi D, et al. Prognostic value of echocardiographic right/left
ventricular end-diastolic diameter diameter from a monocenter registry of 1416 patients. Chest
2008;133:358-62

74. Kurzyna M, Torbicki A, Pruszczyk P, Burakowska B, Fijatkowska A, Kober J, et al.
Disturbed right ventricular ejection pattern as a new Doppler echocardiographic sign of acute

pulmonary embolism. The American journal of cardiology. 2002;90 (5):507-11.

75. Stefano G. lacopo O, Flippo P, et al. Short Term Clinical Outcome of Patients with Acute
Pulmonary Embolism, Normal Blood Pressure, and Echocardiographic Right Ventricular
Dysfunction. Circulation 2000;101:2817-22.

76. Sevitt S, Gallaher N. Venous thrombosis and pulmonary embolism. A clinicopathological
study in injured and burned patients. Br J Surg 1961;48:475-89.

77. Lensing AWA, Buller HR. Objective tests for the diagnosis of venous thrombosis. In: Hull
RD, Pineo GF (eds). Disorders ofthrombosis. Philadelphia: Saunders 1996:239-57.

78. Perrier A, Bounameaux H. Ultrasonography of leg veins in patients suspected of having
pulmonary embolism. Ann Intern Med 1998; 128: 243-5.

79. Kearon C, Ginsberg JS, Hirsh J. The role of venous ultrasonography in the diagnosis of
suspected deep venous thrombosis and pulmonary embolism. Annals of internal medicine.
1998;129 (12):1044-9.

80. Lorut C, Ghossains M, Horellou MH, Achkar A, Fretault J, Laaban JP. A noninvasive
diagnostic strategy including spiral computed tomography in patients with suspected pulmonary
embolism. Am J Respir Crit Care 2000; 162: 1413-8.

81. Stein PD, Fowler SE, Goodman LR, Gottschalk A, Hales CA, Hull RD, et al. Multidetector
computed tomography for acute pulmonary embolism. New England Journal of Medicine
2006;354(22):2317-27.

82. van Es J, Douma RA, Schreuder SM, Middeldorp S, Kamphuisen PW, Gerdes VE, et al.
56



Clinical impact of findings supporting an alternative diagnosis on CT pulmonary angiography
in patients with suspected pulmonary embolism. CHEST 2013;144 (6):1893-9.

83. Konstantinides SV, Barco S, Lankeit M, Meyer G. Management of pulmonary embolism:
an update. Journal of the American College of Cardiology. 2016;67 (8):976-90.

84. Brenner DJ, Hall EJ. Computed tomography—an increasing source of radiation exposure.
New England Journal of Medicine. 2007;357 (22):2277-84.

85. Alderson PO, Martin EC. Pulmonary embolism: Diagnosis with multiple imaging modalitis.
Radiology 1987;164: 297-312.

86. Value of the ventilation/perfusion scan in acute pulmonary embolism. Results of the
prospective investigation of pulmonary embolism diagnosis (PIOPED). The PIOPED
Investigators. JAMA 1990; 263 (20): 2753-9.

87. Roach PJ, Schembri GP, Bailey DL. V/q scanning using spect and spect/ct. Journal of
Nuclear Medicine. 2013;54 (9):1588-96.

88. Reid JH, Coche EE, Inoue T, Kim EE, Dondi M, Watanabe N, et al. Is the lung scan alive
and well? Facts and controversies in defining the role of lung scintigraphy for the diagnosis of
pulmonary embolism in the era of MDCT. European Journal of Nuclear Medicine and
Molecular Imaging. 2009;36 (3):505-21.

89. Stein PD, Athanasoulis C, Alavi A, Greenspan RH, Hales CA, Vreim CE, et al.
Complications and validity of pulmonary angiography in acute pulmonary embolism.
Circulation 1992; 85: 462-468.

90. Wood KE. Major pulmonary embolism: review of a pathophysiologic approach to the
golden hour of hemodynamically significant pulmonary embolism. Chest 2002;121(3):877-
905.

91. Kerbaul F, Gariboldi V, Giorgi R, Mekkaoui C, Guieu R, Fesler P, et al. Effects of
levosimendan on acute pulmonary embolism-induced right ventricular failure. Crit Care Med
2007;35(8):1948-54.

92. Brandjes DP, Heijboer H, Buller HR, de Rijk M, Jagt H, ten CateJW. Acenocoumarol and

heparin compared with acenocoumarol alone in the initial treatment ofproximal-vein

57



thrombosis. N Engl J Med 1992;327(21):1485-809.

93. Cossette B, Pelletier ME, Carrier N, Turgeon M, Leclair C,Charron P, et al. Evaluation of
bleeding risk in patients exposed to therapeutic unfractionated or low-molecular-weight
heparin: a cohort study in the context of a quality improvement initiative. A. Ann Pharmacother
2010;44(6):994-1002.

94. van Dongen CJ, Van den Belt A, Prins MH, Lensing A. Fixed dose subcutaneous low
molecular weight heparins versus adjusted dose unfractionated heparin for venous
thromboembolism. Cochrane Database Syst Rev. 2004 Oct 18;(4):CD001100... Bu eski, bunun
2017 yilt olam1 da var... Fixed dose subcutaneous low molecular weight heparins versus
adjusted dose unfractionated heparin for the initial treatment of venous thromboembolism. Send
to Cochrane Database Syst Rev. 2017 Feb 9;2:CD001100. doi:
10.1002/14651858.CD001100.pub4.

95. Warkentin TE, Maurer BT, Aster RH. Heparin-induced thrombocytopenia associated with
fondaparinux. N Engl J Med. 2007;356 (25):2653-5.

96. Garcia DA, Baglin TP, Weitz JI, Samama MM. Parenteral anticoagulants: antithrombotic
therapy and prevention of thrombosis: American College of Chest Physicians evidence-based
clinical practice guidelines. CHEST Journal. 2012;141 (2_suppl):e24S-e43S

97. De Caterina R, Husted S, Wallentin L, Andreotti F, Arnesen H, Bachmann F, et al. Vitamin
K antagonists in heart disease: Current status and perspectives (Section I11). Position Paper of
the ESC WorkingGroup on Thrombosis - Task Force on Anticoagulants in . heart disease:
Current status and perspectives (Section I11). Position Paper of the ESC WorkingGroup on
Thrombosis - Task Force on Anticoagulants in Heart Disease. ThrombHaemost
2013;110(6):1087-1107.

98. Reiffel JA, Weitz JI, Reilly P, Kaminskas E, Sarich T, Sager P, et al. NOAC monitoring,
reversal agents, and post-approval safety and effectiveness evaluation: A cardiac safety research
consortium think tank. American Heart Journal. 2016;177:74-86.

99. Biller HR, Décousus H, Grosso MA, Mercuri M, Middeldorp S, Prins MH, et al. Edoxaban
versus warfarin for the treatment of symptomatic venous thromboembolism. The New England
journal of medicine. 2013;369 (15):1406-15.

58



100. Agnelli G, Buller HR, Cohen A, Curto M, Gallus AS, Johnson M, et al. Oral apixaban for
the treatment of acute venous thromboembolism. New England Journal of Medicine. 2013;369
(9):799-808.

101. Hulle T, Kooiman J, Exter P, Dekkers O, Klok F, Huisman M. Effectiveness and safety of
novel oral anticoagulants as compared with vitamin K antagonists in the treatment of acute
symptomatic venous thromboembolism: a systematic review and meta-analysis. Journal of

Thrombosis and Haemostasis. 2014;12 (3):320-8.

102. Schulman S. Advantages and limitations of the new anticoagulants. Journal of internal
medicine 2014;275(1):1-11.

103. Arcasoy SM, Vachani A. Local and systemic thrombolytic therapy for acute venous
thromboembolism. Clinics in chest medicine 2003;24(1):73-91.

104. Mikkola KM, Patel SR, Parker JA, Grodstein F, Goldhaber SZ. Increasing age is a major
risk factor for hemorrhagic complications after pulmonary embolism thrombolysis. American
heart journal. 1997;134 (1):69-72.

105. Sharifi M, Bay C, Skrocki L, Rahimi F, Mehdipour M. Moderate pulmonary embolism
treated with thrombolysis (from the “MOPETT” Trial). The American journal of cardiology.
2013;111 (2):273-7.

106. Meneveau N, Seronde MF, Blonde MC, Legalery P, Didier-Petit K, Briand F, et al.
Management of unsuccessful thrombolysis in acute massive pulmonary embolism.Chest
2006;129(4):1043-50.

107. Engelberger RP, Kucher N. Catheter-based reperfusion treatment of pulmonary embolism.
Circulation. 2011;124 (19):2139-44.

108. Engelberger RP, Kucher N. Ultrasound-assisted thrombolysis for acute pulmonary

embolism: a systematic review. European heart journal. 2014;35 (12):758-64.

109. Kucher N. Deep-vein thrombosis of the upper extremities. New England Journal of
Medicine. 2011;364 (9):861-9.

110.Muriel A, Jiménez D, Aujesky D, Bertoletti L, Decousus H, Laporte S, et al. Survival

effects of inferior vena cava filter in patients with acute symptomatic venous thromboembolism

59



and a significant bleeding risk. Journal of the American College of Cardiology. 2014;63
(16):1675-83.

111.Zhu X, Tam MD, Bartholomew J, Newman JS, Sands MJ, Wang W. Retrievability and
device-related complications of the G2 filter: a retrospective study of 139 filter retrievals.
Journal of Vascular and Interventional Radiology. 2011;22 (6):806-12.

112. Bertoletti L, Le Gal G, Aujesky D, Sanchez O, Roy P-M, Verschuren F, et al. Prognostic
value of the Geneva prediction rule in patients with pulmonary embolism. Thrombosis research
2013;132(1):32-6.

113. Righini M, Roy PM, Meyer G, Verschuren F, Aujesky D, Le Gal G. The Simplified
Pulmonary Embolism Severity Index (PESI): validation of a clinical prognostic model for

pulmonary embolism. Journal of thrombosis and haemostasis 2011;9(10):2115-7.

114. Tapson VF, editor Thrombolytic therapy for acute pulmonary embolism. Seminars in

thrombosis and hemostasis; 2013: Thieme Medical Publishers

115. Post F, Mertens D, Sinning C, Peetz D, Munzel T. Decision for aggressive therapy in acute
pulmonary embolism: implication of elevated troponin T. Clinical research in cardiology
2009;98(6):401-8.

116. Agnelli G, Gitt AK, Bauersachs R, Fronk E-M, Laeis P, Mismetti P, et al. The management
of acute venous thromboembolism in clinical practice—study rationale and protocol of the
European Prefer in VTE Registry. Thrombosis journal. 2015;13 (1):1.

117.Heit JA. The epidemiology of wvenous thromboembolism in the community.

Avrteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology. 2008;28 (3):370-2.

118. Cohen AT, Agnelli G, Anderson FA, Arcelus JI, Berggvist D, Brecht JG, et al. Venous
thromboembolism (VTE) in Europe. Thromb Haemost. 2007;98 (4):756-64.

119. Pesola GR, Ahsan H. Dyspnea as an independent predictor of mortality. Clin Resp J 2016;

in press.

120. Olofson J, Skoogh BE, Svardsudd K. Mortality related to smoking habits, respiratory
symptoms and lung function. Eur J Respir Dis 1987;71:69-76.

60



121. Vestbo J, Knudsen KM, Rasmussen FV. Should we continue using questionnaires on
breathlessness in epidemiologic surveys? Am Rev Respir Dis 1988;137:1114-18.
doi:10.1164/ajrccm/137.5.1114

122. Sorlie PD, Kannel WB, O'Connor G. Mortality associated with respiratory function and
symptoms in advanced age. The Framingham Study. Am Rev Respir Dis 1989;140:379-84.

123. Knuiman MW, James Al, Divitini ML, et al. Lung function, respiratory symptoms, and
mortality: results from the Busselton health study. Ann Epidemiol 1999;9:297-306.
d0i:10.1016/S1047-2797(98)00066-0

124, Stavem R, Sandvik L, Erikssen J. Breathlessness, phlegm, and mortality: 26 years of
follow-up in healthy middle-aged Norwegian men. J Intern Med 2006;260:332—42.
doi:10.1111/j.1365-2796.2006.01693.x

125. Figarska SM, Boezen HM, Vonk JM. Dyspnea severity, changes in dyspnea status and
mortality in the general population: the Vlagtwedde/Vlaardingen study. Eur J Epidemiol
2012;27:867—76. doi:10.1007/s10654-012-9736-0

126. Waller K, Kaprio J, Kujala UM. Dyspnea and all-cause mortality: 28-yr follow-up study
among adult twins. Med Sci Sports Exerc 2014;46:1538-45.
d0i:10.1249/MSS.0000000000000255

127. Dunn KL, Wolf JP, Dorfmann DM, Fitzpatrick P, Baker JL, Goldhaber SZ. Normal D-
Dimer levels in emergency department patients suspected of acute pulmonary embolism. J A
Coll Cardiol 2002; 40: 1475-1478.

128. Richman PB, Courtney DM, Friese J, Matthews J, Field A, Petri R, et al. Prevalence and
significance of nonthromboembolic findings on chest computed tomography angiography
performed to rule out pulmonary embolism: a multicenter study of 1,025 emergency department
patients. Acad Emerg Med 2004;1: 642-647. 85

129. Qanadli SD, El Hajjam M, Vieillard-Baron A, et al. New CT index to quantify arterial
obstruction in pulmonary embolism: comparison with angioraphic index and echocardiography.
AJR Am J Roentgenol 2001;176:1415-1420.

130. H.Shokooi et al. The correlation between elevated cardiac troponin | and pulmonary artery

61



obstruction index in ED patients with pulmonary embolism. ACEP NEWS 2007; 26: 10.

131.Miron MJ, Perrier A, Bounameaux H, De Moerloose P, Slosman D, Didier D, et al.
Contribution of noninvasive evaluation to the diagnosis of pulmonary embolism in hospitalized
patients. European Respiratory Journal 1999;13(6):1365-70.

132. Schouten HJ, Geersing G, Koek H, Zuithoff NP, Janssen KJ, Douma RA, et al. Diagnostic
accuracy of conventional or age adjusted D-dimer cut-off values in older patients with suspected

venous thromboembolism: systematic review and meta-analysis. Bmj. 2013;346:f2492.

133.Querol-Ribelles JM, Tenias JM, Grau E, Querol-Borras JM, Climent JL, Gomez E et al
(2004) Plasma d-dimer levels correlate with outcomes in patients with community-acquired
pneumonia. Chest 126(4):1087-1092

134.Stein, P., Sostman, H.D., Bounameaux, H., Buller, H.R., Chenevert, T.L., Dalen, J.E. ve
digerleri. Challanges in the Diagnosis Acute Pulmonary Embolism. Am J. Med. 2008, 121, 565-
571.

135.Shilon Y, Shitrit AB, Rudensky B, Yinnon AM, Margalit M, Sulkes J et al (2003) A rapid
guantitative d-dimer assay at admission correlates with the severity of community acquired
pneumonia. Blood Coagul Fibrinolysis 14(8):745-748

136. Rodelo JR, De la Rosa G, Valencia ML, Ospina S, Arango CM, Gomez Cl et al (2012) d-
Dimer is a significant prognostic factor in patients with suspected infection and sepsis. Am J
Emerg Med 30(9):1991-1999

137. Cohen AT, Spiro TE, Spyropoulos AC, Desanctis YH, Homering M, Buller HR et al
(2014) D-Dimer as a predictor of venous thromboembolism in acutely ill, hospitalized patients:
a subanalysis of the randomized controlled MAGELLAN trial. J Thromb Haemost 12(4):479-
487

138. Ay C, Vormittag R, Dunkler D, Simanek R, Chiriac AL, Drach J et al (2009) d-Dimer and
prothrombin fragment 1 + 2 predict venous thromboembolism in patients with cancer: results
from the Vienna Cancer and Thrombosis Study. J Clin Oncol 27(25):4124-4129

139. Knowlson L, Bacchu S, Paneesha S, McManus A, Randall K, Rose P (2010) Elevated d-

dimers are also a marker of underlying malignancy and increased mortality in the absence of

62



venous thromboembolism. J Clin Pathol 63(9):818-822

140. Ay C, Dunkler D, Pirker R, Thaler J, Quehenberger P, Wagner O et al (2012) High d-
dimer levels are associated with poor prognosis in cancer patients. Haematologica 97(8):1158—
1164

141. Zorlu A, Yilmaz MB, Yucel H, Bektasoglu G, Refiker Ege M, Tandogan | (2012)
Increased d-dimer levels predict cardiovascular mortality in patients with systolic heart failure.
J Thromb Thrombolysis 33(4):322-328

142. Wen D, Du X, Dong JZ, Zhou XL, Ma CS (2013) Value of d-dimer and C reactive protein
in predicting inhospital death in acute aortic dissection. Heart (British Cardiac Society).
99(16):1192-1197

143.0hlmann P, Faure A, Morel O, Petit H, Kabbaj H, Meyer N et al (2006) Diagnostic and
prognostic value of circulating d-dimers in patients with acute aortic dissection. Crit Care Med
34(5):1358-1364

144. Ma X, Li Y, Zhang J, Huang J, Liu L (2013) Prognostic role of D-dimer in patients with

lung cancer: a meta-analysis. Tumour Biol 35:2103-2109

145. Becattini C, Lignani A, Masotti L, Forte MB, Agnelli G (2012) D-Dimer for risk

stratification in patients with acute pulmonary embolism. J Thromb Thrombolysis 33(1):48-57

63



EK1

Dr. Feride Fulya COSKUN Tez Veri Kayit Formu

Barkod

Form no:

Hastanin Komorbidleri:

Acil Servis’e basvuru nedeni:

D-dimer diizeyi:

Toraks BT Anjiografi sonucu:

Aldigi tani:

Acil servis sonlanimi:

Taburculuk sonrasi 7. Gin sonlanimi:
Varsa bu stirede yeni tani konan hastalik:

Taburculuk sonrasi 30. Glin sonlanimi :
Varsa bu siirede yeni tani konan hastalik:

Diglama Kriterleri:

O Yiiksek olmayan d-dimer diizeyi

o Artefarkt nedeniyle optimal degerlendirilemeyen toraks Bt anjiografi

0 Hastanin hospitalize olmasi

O Hastanin exitus olmasi

O Hastanin alternatif tani almasi (diseksiyon, anevrizma riptird, svo...)

0O Hastanin 7. Glin ve 30. Giin sonlanim bilgisine ulasilamamasi
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