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1. GIRIS VE AMAC

Acil servise gdgiis agrisi, dispne, takipne, senkop sikayetleri ile basvuran
hastalarda, pulmoner emboli, hayati tehdit eden ve erken donemde tani konmaz ve
tedavi baslanmaz ise 6liim oranlarinin arttigi nedenlerden birisidir. Hem atipik
basvuru sikayetlerinin ¢oklugu hem de acil servis gibi yogun hasta basvurusu olan
klinik ortamlarda pulmoner emboli tanisi1 kimi zaman gézden kagmakta ya da bazi
hastalara gereksiz tetkik yapilmaktadir.

Dogru hastaya dogru tetkiki uygulamak igin klinik karar verme algoritmalar1
(Wells, PERC gibi) gelistirilmistir. Wells skoru orta ve yiiksek olan hastalarda
dogrudan pulmoner Bilgisayarli Tomografi (BT) anjiyografi tetkiki yapilmasi,
diisiik Wells skoru olan hastalarda ise 6ncelikle kanda D-dimer diizeyine bakilmasi
ve sonug¢ esik degerin tizerinde ise pulmoner BT anjiyografi ¢ekilmesi
Onerilmektedir.

D-dimer diizeyinin hasta yast ile degistigi ve farkli yas gruplari i¢in farkli esik
degerler kullanilmas1 gerektigini 6neren ¢ok sayida ¢alisma da bulunmaktadir.

Pulmoner emboli tanili hastalarda tilkemize 6zgii yas ile iliskili D-dimer esik
diizeyinin calisildig1 cok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Calismanin birincil
amaci, pulmoner BT anjiyografi ile pulmoner emboli tanisi konan hastalarda yasa
gore D-dimer esik diizeylerinin belirlenmesidir. Bu calisma sayesinde farkli yas
araliklarina 6zgii D-Dimer esik degerlerini saptayarak, pulmoner BT anjiyografinin
asir1 kullanimi azaltilarak, hastalarda radyasyon ve opak madde maruziyeti
azaltilacak, hasta bakim maliyetleri de asagilara ¢ekilecektir.

Caligsmanin ikincil amaglar1, D-dimer diizeyi ile radyografik olarak belirlenen
pulmoner emboli siddeti arasindaki iliskinin saptanmasi ve ekokardiyografi ve
elektrokardiyografi sonuglar1 ile hastane ici ve 30 giinliik mortalite arasindaki

iliskisinin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim ve Siniflama

Pulmoner tromboembolizm pulmoner arter veya dallarinin kan pihtisi, tiimor,
hava ve yag ile kismi ya da tam obstriiksiyonu olarak tanimlanir. Pulmoner emboli
olgulari, embolinin olusum zamani, embolinin lokasyonu ve hemodinamik
insitabiliteye gore siniflandirilabilir [1].

Pulmoner tromboembolizm (PTE), genellikle derin ven trombozunun (DVT)
erken bir komplikasyonudur. Bacak derin venleri basta olmak {izere, tiim venlerde
Olusabilen trombiislerden kopan pargalar pulmoner arterleri ve/veya dallarini
tikayarak PTE’ye neden olurlar. Pulmoner tromboembolizm ve DVT ¢ogunlukla
birbirlerine eslik ederler. Bu nedenle vendz tromboembolizm (VTE) terimi, iki
hastalig1 birlikte ifade etmek i¢in kullanilir [2].

Pulmoner emboli olus zamanina goére siiflandirildiginda; obstriiksiyondan
hemen sonra semptomlar gelisirse akut, takip eden giinlerde semptom gelisirse
subakut, yillar icinde semptom gelisir ve beraberinde pulmoner hipertansiyon eslik
ederse kronik pulmoner emboli olarak adlandirilir [1].

Pulmoner emboli anatomik olarak lobar, segmental ve subsegmental olarak
obstriikte ettigi pulmoner arterin yerine gére de simniflandirilir [3]. Saddle (eyer
tarzi) pulmoner embolizm ana pulmoner arterin bifurkasyonunda olan sag ve sol
pulmoner arterin girigini obstriikkte eden pulmoner emboli ¢esididir. Sadlle
pulmoner emboli ani hemodinamik kollapsa sebep olabilir [4].

Pulmoner emboli hemodinamik instabilite ve sag ventrikiil fonksiyonunun
etkilenip etkilenmemesine gore masif, submasif ve diigiik 6liim riskli pulmoner

emboli olarak da siniflandirilir [5],[6].

2.2. Epidemiyoloji

Pulmoner emboli énemli bir halk sagligi sorunudur. Miyokard enfarktiisii
veya inme gibi diger vaskiiler hastaliklardan daha az yaygin olmasina ragmen, ayni

derecede ciddi bir hastaliktir. Akut pulmoner emboli tanist olan hastalar genellikle



hastaneye yatirilarak tedavi edilir. Onemli morbidite ve mortaliteye ek olarak,
pulmoner emboli ile iliskili ekonomik yiik ¢ok yiiksektir [7].

Venoz tromboembolizm inme ve miyokard enfarktiisiiniin ardindan en sik
goriilen 3. kardiyovaskiiler sendromdur [8]. Tromboembolik durumlarin yapilan
calismalarda 2010 yilinda 4 o6limden 1’inin sebebi oldugu disiiniilmektedir.
Pulmoner emboli, hastanede yatirilarak tedavi edilen hastalar arasinda en yaygin 3.
O0lim sebebidir. Avrupa’da 6 iilkede her yil 1 milyondan fazla vendz
tromboembolizm (VTE) vakas1 goriilmektedir. Tedavi edilmeyen masif pulmoner
tromboembolide 6liim orani %30’dur. Submasif pulmoner embolide bu oran %3-
%14,2°dir [3].

Epidemiyolojik caligmalarda PTE i¢in yillik insidans 100.000 kisilik
popiilasyonda 39-115, DVT i¢in yillik insidans 100.000 kiside 53-162 olarak
bulunmustur [9]. Avrupa’nin niifusu 454 milyona varan 6 sehrini iceren epidemiyolojik
modelli bir ¢alismada 2004 yilinda tahmini 370.000’den fazla 6lim VTE sonucu
gergeklesmistir [10]. Bu 6len hastalarin %34’tinde daha tam1 konulamadan 6liim
gerceklesmistir. Hastalarin %59’unda postmortem tani konulmustur ve erken 6len
hastalarin %7’sinde 6liimden 6nce tan1 konulabilmistir [10].

100.000 kisilik bir popiilasyonda erkekler i¢in tahmini insidans1 56 kadinlar
icin ise 48’dir [11]. Hamilelik ve oral kontraseptifler sebebiyle dogurgan yas
grubundaki kadinlarda daha sik rastlandigina dair bulgular mevcutken, genel olarak
her iki cinsiyette esit goriilmektedir [12]. Son yillarda, Amerika Birlesik Devletleri
niifusu yaslandik¢a ve PE’yi teshis etmek i¢in kullanilan teknoloji daha erisilebilir
ve hassas hale geldiginden, ¢ok sayida ¢alisma PE’nin insidansinda artis oldugunu
bildirmistir [11].

Pulmoner emboli insidans yas ilerlerken artarken 6zellikler 80 yas tizerindeki
bireylerde 5. dekada gore 8 kat artis gostermektedir [9]. Vendz tromboembolizmin
mevsimsel degisiklik gosterdigi ve Ozellikle kis aylarinda ortaya cikti§i da
goriilmektedir [13].

Mortalite genellikle kanser, kronik kardiyopulmoner komorbidite ve ileri yas
ile dogrusal olarak iligkilidir [14].

Vendz tromboembolizm olgularinin ailelerinde de VTE insidansi yiiksektir

ve kardeslerde risk yaklasik 3 kat daha fazladir [15].



2.3. Patofizyoloji

Pulmoner emboli; genellikle derin bacak venlerinden, nadiren de pelvik,
renal, list ekstremite venlerinden ve ¢ok nadiren de sag atriumdan kaynaklanan
trombiisiin vena cavadan ve kalbin sag yapilarindan pulmoner arterlere seyahati
olarak tanimlanir [16]. Seyahat eden bu trombiis pulmoner arterlerin
bifurkasyonunda kalip saddle emboli olursa ani hemodinamik kollaps ve siddetli
dispneye sebep olurken distaldeki arterlere gidip bir obstriiksiyona neden olursa
nefes darhigi, gogls agris1 gibi sikayetlere yol acar ve komsu plevranin
etkilenmesine bagli olarak gogiis agrist genellikle nefes almakla artan (ploretik)
sekilde tariflenir [16].

1856 yilinda Virchow, vendz trombiisiin gelisimine yol agan komponentleri
simdilerde klasik olan triadin1 tanimlamistir. Bu triadin komponentleri: venoz staz,
damar duvarindaki lokal travma ve hiperkoagiilabilitedir [17]. Tromboz kandaki
pihtilagma mekanizmalar1 ile dogal fibrinolitik mekanizmalar arasindaki denge
bozuldugunda ortaya ¢ikar. Trombiis fibrin aglari, eritrositler ve trombositlerden
olusur [18]. Bu trombiislerden bazilari spontan lizise ugrarken bazilar1 da proksimal
venlere buradan da pulmoner arterlere kadar uzanir. Pulmoner embolisi olan
hastalarin neredeyse yarisinda, vendz piht1 tamamen embolize oldugu i¢in DVT
bulunamamistir [11].

PE’deki sonucun en 6nemli belirleyicisi sag ventrikiiliin (RV) PE’ye etkisi ve
yanitidir. Akut pulmoner embolide Oliimiin ana sebebi RV disfonksiyonu ve
yetmezligidir [19]. RV, normalde ince duvarlidir ve diisiik direngli pulmoner
dolagima kan pompalar [20]. Akut pulmoner embolide sag ventrikiil afterload ve
pulmoner vaskiiler rezistans (PVR) artar. Bunun nedeni pulmoner arterlerdeki
embolinin mekanik obstriiksiyonu ve daha az olarak da endotel hiicreleri ve
trombositlerden salgilanan vazoaktif ajanlar (tromboxan A2 ve seratonin)
tarafindan tetiklenen vazokonstriikksiyondur [16]. Pulmoner emboli akut sag
ventrikill basing artiginin erigkinlerdeki en yaygin sebebidir [21]. Pulmoner arteryal
yatagin %30-50’si tikanirsa pulmoner arter basinci artmaya baslar [22].

Pulmoner vaskiiler rezistanstaki ani artis ince duvarli RV dilatasyonuna sebep
olur. RV dilatasyonu, nérohumoral aktivasyon ile inotropik ve kronotropik uyariya

yol agar. Sistemik vazokonstriiksiyonla beraber bu kompanzasyon mekanizmalari



pulmoner arter basmcini arttirir, tikali pulmoner yataktaki akisi iyilestirir ve
sistemik kan basincini (SKB) bir siire stabilize eder. Ancak ince duvarli RV,
pulmoner arter basinct 40 mmHg nin {lizerine ¢ikaramadigi i¢in kompanzasyon
mekanizmalari sinirhidir [23].

Sag ventrikiil kontraksiyon siiresinin uzamasi erken diyastolde
interventrikiiler septumun sol ventrikiil i¢ine dogru egilmesine ve septumun
diizlesmesine yol agar ve sol ventrikiil (LV) D seklini alir (Sekil 2.1) [24]. LV
dolmasi erken diyastolde engellenir ve kardiyak output (CO) azalir. Bu da sistemik
hipotansiyon ve hemodinamik insitabiliteye katkida bulunur (Sekil 2.2). Son olarak,
miyokard hasar1 biyobelirteclerinin yiliksek dolagim seviyeleri ile olumsuz bir erken
sonug arasindaki iliski RV iskemisinin PE’nin akut fazinda patofizyolojik 6neme
sahip oldugunu gostermektedir. Her ne kadar RV enfarktiisii PE’den sonra yaygin
olmasa da, oksijen arz1 ve talebi arasindaki dengesizligin kardiyomiyositlere zarar
vermesine ve kontraktil kuvvetlerin daha da azalmasina neden olmasi muhtemeldir

[23].

Normal Kalp Sag Ventrikiil Voliim Yiiklenmesi

Diizlesmis Septum

Dilated RV

% D-shapeLV

Artms Perikardiyal
Kisitlama

Sekil 2.1. Pulmoner embolide D-shape LV ve diizlesmis interventrikiiler septum [21]

Pulmoner emboli hem dolagimi hem de gaz degisimini engeller. PE’de
solunum yetmezligi agirlikli olarak hemodinamik rahatsizliklarin bir sonucudur

[25]. Diistik CO, karisik vendz kanin desatiirasyonuna neden olur. Obstriikte olan




pulmoner arterlerin ventilasyon bolgelerine non obstriikte olan pulmoner arterlerin
getirdigi kan, kapiller vonoz yatakta karigarak hipoksemiye katkida bulunan
ventilasyon/perfiizyon uyumsuzluguna neden olur. Son olarak hemodinamiyi
etkilemeseler de distal emboliler genellikle hafif seyirli olan hemoptizi, plorit ve

plevral eflizyona neden olabilir.
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Sekil 2.2. Akut pulmoner embolide hemodinamik kollaps ve 6liime gotiiren temel
faktorler (RV: sag ventirkiil, TK: trikiispit kapak, A-V: arteriovenoz, CO: kardiyak
output) [23]

2.4. Anatomi

2.4.1. Pulmoner Vaskiiler Anatomi

Pulmoner truncus sag ventrikiilden kaynaklanir aortun soluna, posterioruna
ve siiperioruna dogru ilerler [26]. Arcus aortanin altinda, sag ve sol ana pulmoner
arterlere karina seviyesinde ¢atallanir. Sag ve sol ana pulmoner arterler her biri 2
lobar dala ve daha sonra segmental ve subsegmental dallara ayrilir. Segmental ve
subsegmental pulmoner arterler genellikle segmental ve subsegmental bronglara

paraleldir ve besledikleri bronkopulmoner segmentlere gore adlandirilirlar [27].



Sag ana pulmoner arter sag hilusta ¢ikan ve inen dal olmak {izere iki dala ayrilir.
Cikan dal sag iist lobu inen dal ise orta lobu besleyen orta lober ve alt lobu besleyen
alt lober arterlere ayrilir. Sol ana pulmoner arter sol hilusta; iist lobu besleyen ¢ikan
dal, lingular ve alt lobu besleyen inen dala ayrilir [28].

Pulmoner arter agaci hizla boliintir ve alveolar duvarda yogun bir ag olusturan
pulmoner kilcal damarlara ayrilir ve gaz degisimi i¢in mevcut maksimum yiizey
alanm arttirir. Bir brongla birlikte ¢alisan pulmoner arter dallarina ek olarak,
akciger parankimine girmek ic¢in eksenal dallar1 diizensiz ancak sik araliklarla
birakan ve pulmoner arter agacinin brons agacindan ¢ok daha fazla dali olan
“sliperniimerari” arterler vardir [29].

Bu kapiller agdan gelen kan 4 adet pulmoner ven ile sag atriuma drene olur.
Sag siiperior pulmoner ven sag iist ve orta lobu, sag inferior pulmoner ven sag alt
lobu, sol siiperior pulmoner ven sol iist lob ve lingulayi, sol inferior pulmoner ven
ise sol alt lobu drene eder [30].

Ventilasyona katilmayan bronslarin kanlanmas1 ise inen aortun anterolateral
yoniinden veya interkostal arterlerden ayrilarak bronslari takip ederek duvarlarina
dagilan bronsial arterler ile saglanir. Lober veya segmental brons seviyesinde
pulmoner arter dolagimi ile zengin bir anastomotik ag olustururlar. Bronsiyal vendz

kanin 6nemli bir kismi pulmoner venlere dokiiliir [26].

2.4.2. Bacak Venleri Anatomisi

Alt ekstremite venleri genel olarak ii¢ grupta siiflandirilir: derin, ylizeyel ve
perforan ven sistemi. Derin venler kalin fasya ile kaplidir ve bacaktaki kas
kompartmanlari i¢inde bulunur. Yiizeyel venler ise muskiiler fasya ve siiperfisyal
dermis arasindadir. Yiizeyel ve derin ven sistemi arasindaki baglantiy1 ise perforan
ven sistemi saglar [31]. Yiizeyel venoz sistemi vena safena magna ve parva
olusturur. Derin vendz sistem distalde anterior tibial ven, posterior tibial ven ve
peroneal ven olarak baglar popliteal fossada birleserek popliteal veni olusturur.
Popliteal ven adduktor kanaldan gecerken yiizeyel femoral ven adin1 alir. Yiizeyel
femoral ven ve derin femoral venin birlesmesiyle ana femoral ven olusur ve

inguinal kanalin proksimalinde eksternal iliak ven olarak devam eder [32].



2.5. Risk Faktorleri

VTE gelisimi ig¢in, kalitsal veya edinsel, degistirilebilen veya
degistirilemeyen, provakatif veya nonprovakatif bir¢ok risk faktorii mevcuttur
(Tablo 2.1). Kalitsal ya da edinsel trombofilisi (hiperkoagiilabilite) olan bireylerde
risk goreceli olarak 2-3 kat artmaktadir. Bu hastalar genellikle daha geng yastadir,
tekrarlayan diistikleri ve/veya VTE agisindan aile 6ykiileri vardir [33].

VTE her yasta goriilmekle birlikte ilerleyen yasla birlikte siklig1 artmaktadir.
Geng eriskin bireylerle orta yaslh bireylerde oran yillik 1000 kisi basina 0.5-1 iken,
orta yasli bireylerle 80 yasina kadar olan kisilerde ise oran yillik 1000 kisi bagina
5-7°dir [34].

Daha geng¢ eriskin yasaminda, VTE’nin yillik insidanst kadinlarda
erkeklerden biraz daha yiiksektir. Bu fark, hamilelik, dogum sonrasi dénem ve oral
kontraseptif (OKS) kullanim1 gibi kadinlar1 dogum yillarinda etkileyen hormonal
maruziyetlerden kaynaklidir. Orta yastan sonra, VTE insidansi erkekler arasinda
kadinlardan daha hizli artar, bu da ileri yaslarda erkekler arasinda kadinlardan daha
yiiksek VTE insidansi ile sonuglanir [35].

Ostrojen igeren kombine oral kontraseptif kullanan dogurganlik ¢agindaki
kadinlarda VTE riski artmaktadir. Progesteron igeren 3. nesil kombine oral
kontraseptiflerde risk 2. nesil kombine oral kontraseptiflerden daha fazladir [36].
Ancak hormon salinimli intrauterin araglar ve bazi sadece progesteron iceren oral
konraseptif kullanimi sonrasi (kontrasepsiyon dozunda kullanimda) VTE risk artis1
goriilmemistir [37].

Obezite VTE riskini arttirmaktadir. Birlesik Krallikta ortalama yas1 56 olan
kadinlarda yapilan ¢alismada viicut kitle indeksi (VKI) 35 ve iizeri olan bireylerde
risk VKI 22-25 aras1 olan bireylere gore 3-4 kat artmaktadir [38],[39].

Ispanya’da yapilan 18023 hasta kayith RIETE (Registro Informatizado de
Enfermedad Trombo Embolica) ¢caligmasinda immobilizasyonun mortaliteyi 2 kat
arttirdigit ve PE’den &len hastalarin %43’tinde 4 giinden fazla immobilizasyon
oldugu goriilmistiir [40].

Major travma, biiyilkk operasyonlar, alt ekstremite kiriklari, eklem
replasmanlari ve spinal kord hasar1 VTE gelisimi i¢in giiclii egilim yaratan

faktorlerdir [41]. Kanser VTE igin iyi bilinen bir risk faktoriidiir [11]. Pankreas



kanseri, akciger kanseri, mide kanseri, beyin kanseri ve hematolojik maligniteler en
yiiksek riski tagir [23].

Kan transflizyonu ve eritopoesis stimiilan ajanlar VTE gelisimi i¢in risk
faktorudiir [42].

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yaygin risk faktorleri olan sigara icimi,
hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus ve ateroskleroz VTE igin de risk teskil eder
[23].

Beyaz ve siyah popiilasyonlar arasinda insidans farki yoktur. Asya, Pasifik
Adali ve Yerli Amerikan popiilasyonlarinin vendz tromboembolizm riski daha

diisiiktiir [43].

Tablo 2.1. Ven6z tromboembolizm risk faktorleri (OR=0dds ratio) [23]

Giiclii Risk Faktorleri (OR >10)

o Alt ekstremite fraktiirleri

¢ Kalp yetmezligi ya da atrial fibrilasyon/flutter i¢in hospitalizasyon (son 3 ay i¢inde)
e Kalga ya da diz eklemi replasmani

e Major travma

e Miyokard enfarktiis (son 3 ay i¢inde)

e Onceki VTE

e Spinal kord hasari

Orta Risk Faktorleri (OR 2-9)

o Artroskopik diz cerrahisi

e Otoimmiin hastaliklar

¢ Kan transfiizyonu

e Santral vendz katater

o Kemoterapi

¢ Konjestif kalp yetmezligi ya da respiratuar yetmezlik
e Eritropoesis stimiilan ajanlar

e [n vitro ferilizasyon

o Oral kontraseptifler

e Postpartum period

¢ Enfeksiyonlar (HIV, idrar yolu enfeksiyonu, pnémoni)
e Inflamatuar barsak hastalig1 (IBH)

¢ Kanser (metastatik olanlar en riskli)

o Paralitik strok

o Siiperfisyal ven trombozu

e Trombofililer

Zayif Risk Faktorleri (OR <2)

e Yatak istirahati >3 giin

e Diyabetes mellitus

e Arterial hipertansiyon

¢ Immobilizasyon (uzun araba veya ugak seyahati)
e [leri yas

o Laparoskopik cerrahi

¢ Obezite

o Gebelik

e Varikoz venler




2.6. Klinik Semptom ve Bulgular

Akut PTE’nin klinik belirtileri, bireysel farkliliklar veya vaskiiler okliizyonun
akciger parankimi tizerindeki etkisini degistiren birkag¢ faktdriin kombinasyonuna
baghdir. Bu faktorler iligkili kardiyopulmoner hastaligin varligi veya
yoklugu; embolinin boyutu, sayis1 ve yeri; coklu embolik ataklarin varligir ve
aralarindaki zaman aralig1 ve kendiliginden veya tedavi ile trombiis organizasyonu
ve liziz hiz1 olarak siralanabilir [42]. Klinik goriiniim asemptomatikten (insidental
teshis edilmis) mortal duruma kadar degisim gosterir [44]. PTE sadece klinikle
dogrulanamaz ve dislanamaz [45]. Ancak klinik belirti ve bulgularin taninmasi
klinik siiphe ve tan1 konulmasinda 6nemli ilk adim i¢in gereklidir.

Akut PTE’de klinik belirti ve bulgular spesifik degildir [46]. PTE olgularinda,
nefes darligi, goglis agrisi, senkop/pre-senkop ve hemoptizi en yaygin
semptomlardir (Tablo 2.2) [23],[44]. Hemodinamik instabilite ciddi derecede
azalmis hemodinamik rezervi olan santral bir PTE’yi gosterdigi i¢in nadir ancak
onemli bir klinik durumdur [23]. Senkop ise bu hastalarda hemodinamik insitabilite
ve RV disfonksiyonunun gostergesi olarak kabul edilmelidir [47]. PTE tanis1 alan
bir hastada senkop olmasi embolinin masif olma olasiligin arttirir [48].

Akut PTE’de en sik bagvuru semptomu nefes darligidir [49]. Istirahatte
gelisen ve/veya siddetli olan nefes darlig1 yiiksek riskli PTE semptomudur. Eforla
ortaya ¢ikan nefes darligi yakinmasi ise orta ve hafif PTE semptomudur [43]. Nefes
darlig1 ¢ogu zaman saniyeler ve dakikalar iginde baglar [43]. Bununla birlikte
yapilan biiyiik bir ¢alisgmada PTE olgularinin %27’sinde nefes darlig1 sikayetinin
olmadig: gosterilmistir [50].

PIOPED ¢alismasinda hastalarin %66’sinda pléretik gdgiis agrisi goriiliirken
hemoptizi daha nadirdir (%15) [50]. Ploretik gogiis agrist ve hemoptizi pulmoner
enfarktiisiin ge¢ bir sonucudur [48]. Ploretik gogiis agrisi distal emboli nedeniyle
olusan enfarktan kaynaklanan plevral irritasyondan dolay1 olusur [44]. Santral ve
masif PTE’de anginal tipde gogiis agrisi muhtemel RV iskemisinden kaynaklanir
[50].

PIOPED c¢alismasina gore olgularin %50’sinden azinda oksiiriik (%37),
bacaklarda sislik (%28) ve bacak agris1 (%26) goriiliir. Ayrica 6liim korkusu ve
anksiyete de bildirilen sikayetlerdendir [50],[51].
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En yaygin klinik bulgu takipnedir (solunum hizi >20/dk) [50]. PIOPED
calismasinda embolisi olan hastalarin %30’unda takipne yoktur. PTE siiphesi olan
hastalarin kardiyak muayenelerinde tasikardi (nabiz >100/dk), S2 kalp sesinde
artmis pulmoner komponent, trikiisbit yetmezlik (TY) {fiirimii, sag ventrikiil
dilatasyonu ve sag tarafta S3 kalp sesinin oskiiltasyonu, juguler vendz dolgunluk
gibi bulgulara rastlanabilmektedir (Tablo 2.2) [51]. Bu hastalarin akciger
muayenesinde raller, lokalize wheezing ve plevral frotman saptanabilir. Hastalarda
hipoksi yaygindir ancak hastalarin %40’inda oksijen saturasyonu ve %20’sinde
alveolar-arteriolar oksijen gradyenti normaldir [52]. Ates genellikle emboliden
birkag saat sonra yiikselir ve nadiren 38.3°C’yi asar [50].

PTE olan hastalarin yaklasik yarisinda bacaklarda nadiren de {ist
ekstremitelerde DVT goriiliir [44]. Vendz trombozun en yaygin klinik semptom ve
bulgular sislik, agr1, kizariklik ve 1s1 artisidir. DVT nin klasik bulgulari Homan’s
sign (diz fleksiyonu ve ayak bilegi dorsifleksiyonu ile birlikte baldir agrisi olmasi),
Moses sign (baldirin tibiaya dogru sikilmasiyla agri olusmasi) ve daha nadir goriilen

baldirda ele gelen kordon bulgusudur [50].

Tablo 2.2. PTE’de goriilen semptom ve bulgular [2]

Semptomlar Bulgular
e Dispne . Tak.ipne.
e GOgiis agrist e Tasikardi
e Senkop/presenkop o Raller _
e Hemoptizi o S3veya S4 sesi _
e Carpmti e S2’nin pulmoner komponentinde
e Oksiiriik belirginlesme
o Anksiyete o TY iiflirimi
e Bacak agrisi ve bacakta sislik o Ates
e DVT bulgulan

2.7. Klinik Olasilik Degerlendirilmesi

PTE siiphesi olan hastalarin belirti, bulgu ve risk faktorlerine dayanarak
diistik, orta ve yiiksek olasilik olarak gruplanmalari tanisal yaklasimda ve tedavi
stratejilerinde kolaylik saglar [2]. D-dimer ve klinik skorlamanin birlikte
kullanilmast PTE olas1 hastalarin yaklasik %30’unda goriintiileme yontemlerine

gerek kalmadan taninin diglanmasini saglar [53].
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Wells (Kanada) skorlamasi (Tablo 2.3) ve Revize Geneva (Cenevre)
skorlamasi (Tablo 2.4) en sik kullanilan ve validasyon calismalar ile gegerliligi
kanitlanmis klinik skorlama yontemleridir [23]. Her iki skorlama sisteminin klinik
uygulama uyumunu arttirmak amaciyla basitlestirilmis versiyonlar1 gelistirilmis ve
dogrulanmistir [54],[55]. Her iki skorlama sisteminin de “PTE olas1” ve “PTE olas1
degil” seklinde iki basamakli siniflamasi degerlendirmeyi kolaylastirmaktadir [2].

Skorlama sisteminden ve alinan puandan bagimsiz olarak diisiik olasilik
grubundaki hastalarda %10, orta olasilik grubundaki hastalarda %30, yiiksek
olasilik grubundaki hastalarda %65 oraninda PTE olmasi beklenmektedir [56]. iki
seviyeli skorlama sistemi kullanildiginda PTE saptanma oram1i “PTE olas1”
grubunda %30, “PTE olas1 degil” grubunda ise %12’dir [56]. PTE olasi normotansif
hastalarda, negatif D-dimer (ELISA) ve diisiik-orta klinik olasilik saptanip tedavisiz
birakilan hastalarda, 3 ay i¢inde VTE insidans1 %0, 14 olarak bildirilmistir [57].

Geneva skorlamasmin prospektif olarak, sadece ayaktan gelen hastalarda
gegerliligi kanitlanmistir ve dolayisiyla yatan hastalarda Wells skorlamasinin
kullanilmasi onerilmektedir [58].

Hekimlerin bir kismi, Revize Geneva skorlamasini daha objektif bir skorlama
sistemi olarak degerlendirirler. Wells ve Revize Geneva klinik skorlamalari cerrahi
olgular diginda, malignite, kronik kardiyopulmoner ek hastaligi bulunanlar ve 75

yas lizerindeki hastalarda da etkin bir sekilde kullanilabilir [59].

Tablo 2.3. Wells (Kanada) PTE klinik olasilik skorlamasi [55]

Wells Skoru Orijinal Basitlestirilmis

Onceki PTE ve DVT oykiisii 15 1
Kalp hiz1 > 100 15 1
4 hafta iginde cerrahi ya da immobilizasyon Oykiisii 15 1
Hemoptizi 1 1
Aktif malignite 1 1
DVT klinik bulgular 3 1
PTE disinda daha muhtemel alternatif tan1 olmamasi 3 1
Klinik olasilik

Diisiik 0-1 Yok

Orta 2-6 Yok

Yiiksek >7 Yok
iki seviyeli skorlama

PTE olas1 degil 0-4 0-1

PTE olasi >5 >2
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Tablo 2.4. Revize Geneva (Cenevre) PTE klinik olasilik skorlamasi [54]

Revize Geneva Skoru Orijinal Basitlestirilmis

Onceki PTE ve DVT 6ykiisii 3 1
Kalp hiz1

75-94 3 1

>95 5 2
1 ay i¢inde cerrahi ya da kirik oykiisii 2 1
Hemoptizi 2 1
Aktif malignite 2 1
Tek tarafli alt ekstremite agrisi 3 1
Alt ekstremitede DVT’ye bagli tek tarafli sislik veya 4 1

palpasyon ile agr1

Yas>65 1 1
Klinik olasilik

Diisiik 0-3 0-1

Orta 4-10 2-4

Yiiksek >11 >5
iki seviyeli skorlama

PTE olasi degil 0-5 0-2

PTE olasi >6 >3

Klinik olasilik skorlar1 sik kullanilmasina ragmen tan1 algoritmalarinin dogru

uygulanmamasi ile artan pulmoner BT anjiyografi kullanimina yol agmistir. Bu

durum hem artan radyasyon maruziyetine, hem de kontrast nefropatisi gibi

istenmeyen durumlara yol agmaktadir. YEARS kriterleri bu gibi maruziyetleri

azaltmak icin gelistirilen basit bir tan1 algoritmasidir.

YEARS kriterleri:
1. DVT nin klinik bulgularinin olmast,
2. Hemoptizi,

3. En olasi taninin PTE olmasi.

D-dimer alt sinir1, herhangi bir Years kriteri varliginda 500 ng/ml, herhangi

bir Years kriteri yoksa 1000 ng/ml kabul edilir [60].
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Akut PE Saphesi

D-Dimer iste ve YEARS kriterlerini sorgula
1-DVT bulgusu olmasi  2-Hemoptizi varligs 3-En olasi taninin PE olmasi

4 N

YEARS = 0 Kriter YEARS 2 1 Kriter
D-Dimer < 1000ng/mL D-Dimer < 500ng/mL
YEARS = 0 Kriter YEARS 2 1 Kriter
D-Dimer 2 1000ng/mL D-Dimer 2 500ng/mL
PE'yi Digla Pulmoner BTA iste PE'yi Disla Pulmoner BTA iste

Sekil 2.3. YEARS tani algoritmasi (PE: Pulmoner emboli, DVT: Derin ven

trombozu, BTA: Bilgisayarli tomografi anjiyo) [60]

PERC (Pulmoner emboli diglama kriterleri) klinik olasilik skorlamasina gore

diisiik olarak simiflandirilan olas1 PTE hastalarinda daha tanisal ¢alismalara bile
baslamadan dislayabilmek igin gelistirilmis kriterlerdir (Tablo 2.5) [61],[62].
PERC, yas <50, kalp h1z1 <100/ dk, parmak ucu saturasyonu >95%, hemoptizi yok,

Ostrojen kullanimi yok, gecirilmis DVT ya da PE yok, tek tarafli bacak sisligi yok,

son 4 haftada gecirilmis cerrahi ya da hastane yatis1 gerektiren travma dykiisti yok

kriterlerinden olusmaktadir [62]. Bu kriterlerin hig birini karsilamayan hastalarda

PE olasilig1 ¢ok diisiiktiir ve ileri arastirmaya gerek yoktur. Tiim diger hastalarda

ileri arastirma yapilmalidir.
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Tablo 2.5. Pulmoner emboli diglama kriterleri (PERC) [62]

Yas <50

Kalp hiz1 < 100 atim/dk

Parmak ucu oksijen saturasyonu > %95
Hemoptizi var m1?

Ostrojen iceren ila¢ kullanim1 var mi?
Gegirilmis DVT ya da PE 6ykiisii var mi1?

Tek tarafli bacak sisligi var m1?

Son 4 haftada gecirilmis cerrahi ya da hastane yatigi gerektiren travma oykiisii var m1?

2.8. Pulmoner Tromboembolide Tanisal Testler

PTE tanisin1 dislamak icin higbir bulgu tek basina yeterli degildir. Bu nedenle
klinik degerlendirme sonrasi en 6nemli hususlardan birisi hangi ileri tetkiklerin
secilecegidir. PTE’de tan1 yontemlerinin standardize edilmesi, gereksiz tetkiklerin
Online gecilmesi, acil tedavi gerektiren hastalarin zaman alan tetkiklerle
oyalanmamasi amaciyla; klinik olasilik skorlamalari ve tanisal testler birlikte

kullanilmalidir.

2.8.1. Akciger Grafisi

Belirgin hipoksiye sahip normal bir akciger grafisi PTE’yi diisiindiiriir [63].
Bununla birlikte PTE’si olan hastalarin %80 ile %90’inda akciger grafisi
anormaldir ancak bu radyografik bulgular PTE’yi dislamak icin yetersiz
sensitiviteye sahiptir [46]. Akciger grafisinin pulmoner emboli tanisi igin
sensitivitesi ve spesifitesi diisiik olup [44][49][63], pnOomotoraks, pndémoni,
pulmoner 6dem, kosta fraktiirii, plevral eflizyon gibi ayirici tanilari ekarte ettirmek
icin kullanilir. Yaygin radyografik anormallikler arasinda atelektazi, plevral
eflizyon, parankimal opasiteler ve hemidiyafram yiikselmesi bulunur [46]. Tablo

2.6’da akciger grafisi bulgulari listelenmistir.
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Tablo 2.6. PTE’de goriilen akciger grafisi bulgular [2][44][46]

1. Cizgisel (subsegmental) atelektazi

2. Plevral mayi

3. Plevral tabanli opasite (Hampton horgiicii)

4. Diyafragma yiikselmesi

5. Azalmis pulmoner vaskiilarite

6. Santral pulmoner damarlarda genisleme (Fleischner bulgusu)
7. Kalp boyutlarinda biiytime

8. Bolgesel oligemi (Westermark bulgusu)

9. Pulmoner 6dem

10. Pulmoner arterde ani daralma ve kesilme (Knuckle sign)

2.8.2. Elektrokardiyogram (EKG)

Akut PTE ile iliskili EKG bulgular1 yapilan ¢aligmalarla tanimlanmistir ancak
bu bulgularin. sensitiviteleri ve spesifiteleri diisiiktiir (Tablo 2.7) [44]. Akut PTE’de
en sik goriilen anormal EKG bulgusu siniis tasikardisidir [64]. Siniis tagikardisi
(spesifik degildir) disinda en sik goriilen EKG anormallikleri, V1 — V4
derivasyonlarinda spesifik olmayan ST segment depresyonu ve T dalgasi
inversiyonu, sag dal blogu, S1Q3T3 paterni (DI derivasyonda derin S dalgasi, DIII
derivasyonda Q dalgast ve DIII derivasyonda ters T dalgasi) ve AVR
derivasyonunda sag ventrikiil gerilimini yansitan ST segment yiikselmesidir
[65]. PTE’si olan hastalarin %9-%30’unda normal EKG bulgulari vardir [46]. EKG
akut miyokardiyal enfarktiis ve perikarditi diglamak igin de yararlidir [66]. Es
zamanl infeior (DII, DIII, AVF) ve sag prekordial (V1-V4) derivasyonlarda T
dalga inversiyonu PTE i¢in en spesifik EKG bulgudur [67].

Tablo 2.7. PTE’li hastalarda saptanabilecek EKG bulgulari [2][64][67]

EKG Bulgular

Siniis tasikardisi (%44)

Akut kor pulmonale paterni (S1Q3T3) (%20)
V1’de QR

Sag aks sapmasi (%16)

Sag atrial genisleme; DII’de P dalgas1 > 2.5 mm (%9)
Atrial tasiaritmiler (%8)

Sag ventrikiil yiiklenme bulgular

V1-V4 T dalga inversiyonu

V5’de S dalgasi

Sag dal blogu (%18)

V4-6’da ST ¢okmesi

V1, AVR ve DIII’de ST yiikselmesi

NoakrwhE
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2.8.3. Arter Kan Gaz1 (AKG)

PTE’de arter kan gazindaki karakteristik bulgular arterial oksijen basincinda
azalma (hipoksi) ve hiperventilasyona bagli normal yada azalmis arterial
karbondioksit basinct (hipokapni) bulunmasidir. Mindr embolisi olan hastalarda
arteryal oksijen basinci normal iken, %50’den fazla tikaniklig1 olan hastalarda
higbir zaman normal degildir [68]. Arterial alveoler gradientin artmasi (>20
mm/Hg) tek basina arterial oksijen basincindan daha sensitiftir [68]. Hipoksemi ve
respirauar alkaloz nonspesifik olmasina ragmen artreal kan gazinin klasik
bulgusudur [2],[68].

PTE’si olan hastalarin %10-15’inde normal arterial kan basinct ve normal

arterial alvoler gradient vardir [68].

2.8.4. D-dimer

PTE tanm algoritmasinda yer alan tek laboratuvar testi kan D-dimer diizeyidir.
D-dimer kan pihtisindaki fibrinin sirasiyla trombin, aktif faktor XIII, plazmin
enzimleri tarafindan degradasyonu (bozunmasi) ile olusan endojen fibrinoliz
triiniidiir [69],[70]. D-dimer bir cgapraz bag ile birbirine bagh fibrinin D
fragmentinden olusur [70]. Intravaskiiler trombiis olusumundan itibaren, D-dimer
2 saat i¢inde saptanmaya baslanir [71]. D-dimer, bobrekler ve retikiiloendotelyal
sistemde temizlenene kadar 8 saatlik yar1 Omiir ile plazmada dolasir [69].
Postoperatif hastalarda D-dimer diizeyi 1 haftada zirve yapar, 1 ay kadar kanda

seviyesi yliksek kalir ve giinliik %5-10 oraninda azalir [72].
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Diger Fibnn Yikim Uriinlen
D-dimer

Sekil 2.4. D-dimer olusumu (Sekilde en son olusan iiriin, fibrin yikim iiriinii olan 2
D fragmani ve E fragmaninin ayrilmamis halidir. Bu iiriin 1 kez daha plazminle
yikilip D-dimer ve E fragmanina ayrilir) [73]

Fibrinin olustugu ve plazmin tarafindan yikildigi her durumda plazma D-
dimer diizeyi artar (Tablo 2.8) [74][75].
Plazma D-dimer diizeyinde artigsa neden olan durumlar Tablo 2.8”de, D-dimer

yanlis negatifligine neden olan durumlar ise Tablo 2.9°da gosterilmistir.

Tablo 2.8. Plazma D-dimer diizeyinin yiikseldigi durumlar

Fizyolojik Patolojik
o Yas>50 e Tromboembolik durumlar
e Afro-amerikan 1rk e Yaygin damar i¢i pthtilasma (DIiK)
o Sigara kullanimi e Malignite
e Gebelik ve lohusalik o Siddetli enfeksiyon ve sepsis
e Hematom e Preeklempsi, eklempsi ve abruptio
e Yakin dénemde travma plasenta
e Postoperatif donem e Kardiyovaskiiler  hastaliklar, kalp
yetmezIigi, atrial fibrilasyon
e Orak hiicreli anemi
e Karaciger ve bobrek yetmezIligi
e Intrauterin fetal ex
e Anormal fibrinoliz (fibrinolitik
kullanimi)
o Akut aort diseksiyonu
e Alzheimer hastalig
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Tablo 2.9. D-dimer yanlis negatifligi yapan durumlar [76]

Hastaya bagh faktorler

Sistem ve makine sorunlari

Konkomitan antikoagiilasyon
Semptomlarin 5 giinden fazla siiredir
olmasi

Subsegmental PTE

Izole pulmoner enfarkt

Kronik PTE

Yanlis hasta 6rnegi

e Ciddi lipemi veya hemoliz

Ornek alindiktan sonra analiz edilene
kadar gecen silirenin uzamasiyla
meydana gelen proteolize bagli protein
degradasyonu

D-dimer tahlillerinin sensitiviteleri

oldukca yiiksek olmakla birlikte

spesifiteleri diisiikk olup, genellikle %40-60 arasindadir [77].

D-dimer serumda kantitatif ve kalitatif yontemlerle 6l¢iilmektedir. Kantitatif

D-dimer 6l¢limlerinin duyarliligi kalitatif 6l¢iimlere gore belirgin sekilde ytiksektir

[78]. Cok sayida ticari D-dimer testi olmasina karsin genel olarak 3 tipe ayrilir
[69][79][80]:

1. Enzime bagli immiinosorbent veya immiinofloresan testler (sirasiyla

ELISA ve ELFA)

e ELISA: Asserachrom, NycoCard, Cardiac Reader, Instant IA

e ELFA:VIDAS

2. Lateks ile giiclendirilmis immiinotiirbidimetrik testler (Liatest, Tinaquant,
HemoslIL, INNOVANCE, Nordic blue ve red)

3. Tam kan agliitinasyon testleri (SimpliRED, Simplify) ve klasik latex
agliitinasyon testleri (DIMERTEST Latex)

ELISA, ELFA ve immiinotiirbidimetrik testler kantitatif testlerdir ve daha ¢ok

merkezi laboratuvar testleridir. Tam kan agliitinasyon ve klasik latex agliitinasyon

testleri kalitatif testlerdir ve daha ¢ok yatak basi hasta testleri olarak kullanilir [80].

Kantitatif testlerin duyarliliklar1 kalitatif testlere oranla daha yiiksektir ancak
kalitatif testlerin spesivitesi daha yiiksektir (Tablo 2.10) [81].
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Tablo 2.10. D-dimer testlerinin VTE i¢in performanslari [81] (CI: giiven aralig1)

Tahlil Hassasiyet,%, | Ozgiilliik,%, Negatif Prediktif

(%95 CI) (%95 CI) Deger,% (%95 CI)
Tam kan agliitinasyon 75 83 89
ELISA 95 45 97
ELFA 96 57 99
Immiintiirbidimetrik 95 61 99

Kantitatif enzime bagli immiinosorbent testi (ELISA) veya ELISA’dan
tiiretilmis testler, >%95’lik bir tanisal duyarliliga sahiptir ve diisiik veya orta klinik
olasilig1 olan hastalarda PTE’yi dislamak i¢in kullanilabilir [82]. ELISA testinde
cutt-off degeri 500 ng/ml’dir [77]. Calisma sonuglarina gore diisiik ve orta klinik
olasilig1 olan ve normal D-dimer sonucu olan ve tedavi edilmeyen hastalarin 3 aylik
incelemesinde tromboembolik olay ihtimali %1’den azdir [57]. Kantitatif testler
sadece diistiik klinik olasiliga sahip hastalarin diglanmasina yetecek negatif prediktif
degere sahiptir [83]. Yiiksek klinik olasiligi olan hastalarda normal bir D-dimer
degeri PTE’nin dislanmasina yetmez ve ileri goriintiileme yodntemleri
kullanilmalidir [77].

D-dimer spesifitesi 80 yas tizerindeki PTE siipheli hastalarda yasla birlikte
%10’a diiser [84]. Yasa gore ayarlanmis sinir degerlerinin kullanilmasi, yagslilarda
D-dimer testinin performansini artirabilir. Yasa gore ayarlanmig D-dimer 50 yas
tizerindeki bireyler i¢in yas x 10 mikrogr/L’dir [85]. Cok uluslu bir prospektif
calismada, 3346 hastadan olusan bir kohortta 6nceden dogrulanmis yasa gore
ayarlanmis D-dimer esigi (yas >50 yas hastalar i¢in; yas x 10 mikrogt/L)
degerlendirilmistir. Yasa goOre ayarlanmis D-dimer degerine sahip hastalar
pulmoner BT anjiyografi ¢ekilmeden ve tedavi edilmeden 3 aylik bir siire boyunca
takip edilmislerdir [86]. Calismada 75 yas ve lizeri 766 hasta arasindan 673’
yiiksek olmayan klinik olasiliga sahipti. Yasa gore ayarlanmis ("standart" 500 pg/L
yerine) D-dimer esik degerinin kullanilmasi, ek yanlis negatif sonuglar olmaksizin
PTE’nin dislanabildigi hasta sayisin1 %6,4’ten %30’a ¢ikardi [86].

YEARS c¢alismasinda, Wells skorundan 3 tanesi kullanilarak (DVT
bulgularinin varligi, hemoptizi, PTE’nin en olast tan1 olmasi) hastanin klinik
olasiligina karar verildi ve D-dimer cutt-off degeri klinik olasiligina gore ayarlandi.

Bu klinik maddelerden herhangi biri olmayan hastalarda D-dimer seviyeleri <1000
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ng/mL ve bir veya daha fazla klinik maddesi olan ve D-dimer seviyeleri <500
ng/mL olan hastalarda PE dislanmis kabul edildi. Diger tiim hastalara pulmoner BT
anjiyografi ¢ekildi. Baslangicta PTE dislanan ve tedavi edilmeyen 2946 hastanin
(%85) 3 aylik takip sirasinda 18’ine [%0.61, %95 giiven araligi (CI) %0,36-0,96]
semptomatik VTE tanisi kondu [60]. Bu ¢alismayla daha az hastaya pulmoner BTA
cekilmis ve ¢ekilmeyenler de giivenle dislanmustir.

Klinik olasiliga gore ayarlanmis D-dimer (PEGeD) ¢alismasinda PTE siiphesi
olan 2017 ayaktan hasta dahil edilmistir. Calismada klinik olasilig1 diisiik (Wells
skoruna gore hesaplanmigtir) ve D-dimer diizeyi <1000 ng/mL olan hastalara ve
klinik olasilig1 orta ve D-Dimer diizeyi <500 ng/mL olan hastalara pulmoner BT
anjiyografi ¢ekilmemis ve antikoagiilasyon uygulanmamigtir. Diger tiim hastalara
ise goriintiileme yapilmistir. Ug aylik takip sirasinda, klinik olasihig1 diisiik veya
orta diizeyde art1 olarak negatif D-dimer (sirasiyla <1000 ng/mL ve <500 ng/mL)
diizeyi olan higbir hastada (%95 CI: giiven araligl) semptomatik vendz
tromboembolizm (VTE) gelismemistir [87]. Bu ¢alismanin sonuglart da YEARS
caligmasi ile benzer sonuglara sahiptir.

D-dimer seviyeleri normal bir gebelik siiresince artar ve dogum sonrasi yavas
yavas diiser [88]. Gebelik ve lohusalik sirasinda D-dimer diizeylerinin
yorumlanmasi, bu ortamda normal referans araliklarinin olmamasi nedeniyle
karmagiktir. Bu nedenle D-dimer seviyeleri, gebelikte vendz tromboembolizm
(VTE) tanisinda smirli kullanima sahiptir. PTE siiphesi olan 37 gebe kadindan
olusan geriye doniik gdzlemsel bir seride, ventilasyon / perfiizyon (V/Q) taramast
ile karsilastirildiginda, immiinotiirbidimetrik test (<500 ng/mL) ile degerlendirilen
D-dimer tahmini sensitivitesi %73, spesifitesi %15°dir [89]. Yani gebelikte D-
dimer ne tan1 koydurur ne de taniy1 giivenli bir sekilde dislatir.

Pulmoner emboli siiphesi olan gebe kadinlar1 igeren prospektif bir caligmada,
hastalar YEARS algoritmasimnin 3 kriteriyle degerlendirilmis ve D- dimer diizeyi
Ol¢iilmiistiir. YEARS algoritmasina ek olarak derin ven trombozu semptomlari olan
kadinlara kompresyon ultrasonografisi de ¢ekildi. Sonuglar pozitifse (yani, bir piht1
mevcutsa), pulmoner BT anjiyografi yapilmadi ve direkt tedavi baslandi. Pulmoner
embolinin diglanmadig1 tim hastalara pulmoner BT anjiyografi yapildi [90].
Toplam 510 kadin c¢alismaya alindi, Bu hastalarin  12’si  (%2,4)
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dislandi. Baslangigta 20 hastada (%4,0) pulmoner emboli tanisi kondu. Takip
sirasinda 1 hastada popliteal derin ven trombozu teshis edildi (%0,21; %95 giiven
aralig1 [CI], 0,04 ila 1,2); hi¢bir hastada pulmoner emboli yoktu. 195 hastada BT
pulmoner anjiyografi endike olmadigindan kacinildi (%39; %95 CI, 35-44)
[90]. Algoritmanin etkinligi gebeligin ilk trimesterinde en yiiksek ve tgilincii
trimesterde en diistiktii. Calismaya ilk trimesterde baglayan hastalarin %65’inde ve
ticlinci trimesterde calismaya baslayan hastalarin %32’sinde pulmoner BT
anjiyografiden kaginilmis oldugu belirtildi [90].

Yapilan ¢aligmalarda trombiis yiikiiyle ve trombiis lokalizasyonuyla D-dimer
testinin duyarlilig1 arasinda korelasyon oldugu goriilmistiir[91]. Bir ¢calismada, D-
dimerin duyarliligi subsegmental PTE’de %50 (%95 CIl: %44-56) iken, daha
proksimal PTE i¢in %93 (%95 CI. %90-96) saptandi [92]. Bir baska ¢alismada
Galle ve arkadaglar1 >%50 perfiizyon kisitlilig olan ile < %30 perflizyon kisitlilig
olan hastalar1 karsilastirmis ve median D-dimer konsantrasyonunun, perfiizyon
kisithilig1 az olanlarda daha az oldugu gortlmistiir [93].

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

sayida olmasi ve degisik 6l¢lim yontemlerinin kullanilabilmesidir.

2.8.5. Kardiyak Troponinler

Kalsiyum bagimli aktin-miyozin etkilesimini kontrol eden proteinlerdir.
Troponin T, I ve C olmak iizere {i¢ alt birimden olusur. Troponin T ve I’nin kalp
kast1 ve iskelet kas1 izoformlari birbirinden farkli oldugu i¢in monoklonal antikorlar
araciligiyla tespit edilerek 6l¢iim yapilabilmektedir ancak Troponin C kalp kas1 ve
diiz kasta bulunabildiginden oOl¢limii klinikte kullanilmamaktadir. Kardiyak
troponinlerin miyozitten kana salinmasi miyokardiyal iskemi ve enfarkt ile ilgilidir
[94].

Masif PTE’ye bagli akut sag kalp yetmezligi sonucu gelisen sag ventrikiil
dilatasyonu, sag ventrikiiliin oksijen gereksinimini artirir. Sag koroner arter
dolasimi azalir ve sonugta sag ventrikiil kaslarinda mikroinfarktiisler olusabilir [2].
Bu alanlardan troponin salinimi artar. Artmis serum troponin diizeyi sag ventrikiil
disfonksiyonunu gosterir [95]. Basvuru sirasindaki yiikselmis plazma troponin

konsantrasyonlari, PTE’nin akut fazinda daha kotii prognozla iliskili olabilir. Bir
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meta-analiz c¢alismasinda PTE siipheli hemodinamik stabil hastalarda artmis

troponin seviyesinin artmis mortaliteyle iliskili oldugu goriilmiistiir [96].

2.8.6. Natriiiretik Peptitler

Akut PTE’ye bagli RV basmci asir1 yiiklenmesi artmis miyokardiyal
gerilmeyle iligkilidir; bu da B-tipi natriiiretik peptid (BNP) ve N-terminal (NT) -
proBNP’nin salinmasina yol agar. Bu nedenle, natriiiretik peptidlerin plazma
seviyeleri, akut PE’de RV islev bozuklugunun ve hemodinamik bozulmanin
ciddiyetini yansitir [97]. 1132 hastali bir meta-analiz caligmasinda PTE olan
hastalarin bagvuru aninda BNP ve NTproBNP’si yiiksek konsantrasyonda oldugu
saptanmig ve bu hastalarin %10’unda erken 6liim riski, %23’linde de olumsuz
klinik sonug riski oldugu belirtilmistir [98].

Kardiyak troponinlere benzer sekilde, yiikselmis BNP veya NTproBNP
konsantrasyonlari, PTE’li normotansif hastalarda erken mortalite i¢in diisiik
spesifite ve pozitif prediktif degere sahiptir. Ancak diisiik BNP veya NT-proBNP
seviyeleri, olumsuz bir erken klinik sonucu yiiksek hassasiyet ve negatif tahmin
degeri ile dislayabilir [99]. Bu baglamda, ¢ok merkezli bir yonetim ¢alismasinda
evde tedavi edilebilecek hastalari segmek i¢in <500 pg/mL NT-proBNP esik degeri
kullanilmistir [100].

2.8.7. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, pulmoner arter basinglarini 6l¢gme olanaginin yani sira sag
ventrikiil boyutunu ve islevini degerlendirme firsati da saglayan etkili bir tani
aracidir [101]. Ekokardiyografi, nispeten diisiik bir maliyetle ve hasta i¢in bilinen
bir risk olmaksizin, yatak basinda yapilabilir. Ekokardiyografi, hem hemodinamik
durumun tekrarlayan bir sekilde Olciilmesi hem de tedaviye yanitin
degerlendirilmesi igin kullanilabilecek noninvazif bir yontemdir. Bu faydalara
ragmen, akut PTE’li hastalarin yalnizca %30-40’1 ekokardiyografik anormallikler
gosterir [102]. Sag ventrikiil boyutu ve islevi hakkinda bilgi veren tek bir
ekokardiyografik kriter yoktur. Yapilan calismalarin sonuglarina goére negatif

prediktif degeri %40-50°dir; yani negatif bir ekokardiyografi bulgusu PTE’yi
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dislatmaz [103]. Ote yandan sag ventrikiil islev bozuklugu diger solunumsal ya da
kardiyak problemlerle de iliskili olabilir.

Transtorasik ekokardiyografi (TTE) degerlendirmesinde, PTE’li hastalarin
%25’inde sag ventrikiil dilatasyonu bulunur ve hastaligin risk siiflandirmasi i¢in
faydalidir [104]. Daha spesifik ekokardiyografik bulgularin, 6nceden var olan
kardiyorespiratuvar hastalik varliginda bile PTE i¢in yiiksek pozitif prediktif degeri
korudugu bildirilmistir. Pulmoner ejeksiyon akselerasyon siiresinin (sag ventrikiil
¢ikis yolunda o6lgiiliir) <60 ms ile pik sistolik trikiispit kapak gradiyenti <60 mmHg
kombinasyonu (60/60 isareti) veya sag ventrikiil serbest duvarinin sag ventrikiil
apeksi ile karsilastirildiginda depresif kasilmasi (McConnell isareti), PTE’yi
diistindiiriir [105],[106]. Ancak bu bulgular PTE hastalarinin ancak %12-20’sinde
mevcuttur [104]. Sag ventrikiil basing yiikiinii gosteren ekokardiyografik bulgular
McConnel isaretini taklit edebilen sag ventrikiil enfarktina bagli olan hipokinezi ve
akineziden PTE’yi ayirt etmede yardimci olur [107].

PTE hastalarinda azalmis trikiispit aniiler diizlem sistolik ekskiirsiyonu
(TAPSE) da mevcut olabilir [108]. Doppler doku goriintiileme ve duvar gerilim
degerlendirmesinden elde edilen RV  fonksiyonunun ekokardiyografik
parametreleri de akut PTE varligindan etkilenebilir (Tablo 2.11).

PE siiphesi olan hemodinamik agidan stabil hastalarda rutin tanisal
caligmanin bir pargas1 olarak ekokardiyografik inceleme zorunlu degildir. Ancak
PTE yiiksek riskli ve hemodinamik unstabil hastalarda yatakbasi ekokardiyografi
smif 1C oneridir [23].

Ekokardiyografi hemodinamik olarak unstabil hastada sokun nedenini
saptamak ve aort diseksiyonu, akut valviiler disfonksiyon, perikardiyal tamponad
rejiyonal ya da global sol ventrikiil disfonsiyonu gibi PTE ayirici tanilarinda da
kullanilir [109].

PTE olasi hemodinamik unstabil hastalarda eger ekokardiyografik sag
ventrikiil yliklenme bulgularindan 6zellikle spesifik olan bulgular1 (60/60 bulgusu,
McConnel bulgusu veya sag kalpte trombiis) varsa ve acil pulmoner BT anjiyografi
yapilmast miimkiin olmayan PTE i¢in yiiksek riskli ve bagka olas1 tanis1 olmayan

bu hastalara acil reperfiizyon tedavisi verilmesini hakli ¢ikarir [109].
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Tablo 2.11. Transtorasik ekokardiyografide PTE bulgular [23]

e Sag ventrikiil dilatasyonu (parasternal uzun aks)

e RV/LV orani >1 ve McConnel bulgusu (4 bosluk bakida)

¢ Diizlesmis interventrikiiler septum (d-shape, parasternal kisa aks)

e VClI distansiyonu ve azalmis inspiratuar kollaps (subkostal baki)

e 60/60 bulgusu

e Sag kalpte mobil trombiis

o Trikiispit aniiler diizlem sistolik ekskiirsiyonu (TAPSE) (M-mode, <16 mm)

o Trikispit anulusda azalmis pik sistolik velosite (<9,5 cm/s)

2.8.8. Kompresyon Ultrasonografi (KUS)

PTE tanili olgularin gogunda trombiis alt ekstremite derin venleri ve nadiren
de st ekstremite derin venleridir. Kompresyon ultrasonografinin proksimal
semptomatik DVT igin sensitivitesi >%90, spesifisitesi %95°dir [110]. KUS ile
PTE hastalarinin  %30-50’sinde DVT oldugu goriilmistir [111]. PTE olasi
hastalarda proksimal DVT saptamanin antikoagiilan tedaviyi baska test yapilmadan
gerektirecek kadar yeterli bir gésterge oldugu diistiniilmektedir [111].

PTE siliphesi durumunda, KUS basit bir dort noktali muayene (bilateral
inguinal ve popliteal fossa) ile sinirlandirilabilir. DVT i¢in dogrulanmis tek tani
kriteri venin inkomplet kompresyonudur; akis 6lgiimleri giivenli degildir [111].
PTE i¢in en yiiksek pozitif prediktif deger proksimal KUS sonucudur [112]. KUS
pulmoner BT anjiyografi kontraendikasyonu olan hastalarda da faydalidir.

Acile servise basvuran ve olasi PTE olan hemodinamik unstabil hastalarda
ekokardiyografi ile kompresyon ultrasonografi spesifiteyi arttirabilir. Tam tersine,
yapilan bir ¢alismada ekokardiyogramda sag ventrikiil disfonksiyonu olmayan ve
normal vendz ultrasonografisi olan hastalarda PTE yiiksek negatif prediktif (%696)
degerle dislanmistir [113].
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2.8.9. Pulmoner Bilgisayarh Tomografi Anjiyografi (PBTA)

Multi-dedektoér pulmoner bilgisayarli tomografi anjiyografi (BTPA), PTE
siiphesi olan hastalarda pulmoner vaskiiler yapiy1r goriintiillemede tercih edilen
yontemlerin basinda gelir. Pulmoner arterlerin subsegmental seviyeye kadar yeterli
goriintiilenmesini saglar [114]. Multi-dedektor pulmoner BTA’nin PTE igin
sensitivitesi %83, spesifitesi %96 ve pozitif prediktif degeri %86 idi [115]. Pozitif
prediktif degerler pulmoner emboli i¢in; ana pulmoner veya lober arterler i¢in %97,
segmental arterler i¢in %68 ve subsegmental dal i¢in %25 idi [115].

PIOPED II ¢alismasinda, pre-test klinik olasiliginin, multi-dedektorlii
pulmoner BTA’nin tahmin degeri iizerindeki etkisinin altim1 ¢izdi. PTE klinik
olasilig1 diisiik veya orta olan hastalarda, negatif bir BTPA, PTE i¢in yiiksek bir
negatif prediktif degere sahipti (sirasiyla %96 ve %89), ancak negatif prediktif
deger, pre-test olasilig1 yiiksekse yalnizca %60 idi. Tersine, pozitif bir PBTA nin
pozitif prediktif degeri, orta veya yiiksek klinik olasilig1 olan hastalarda yiiksek
(9%92-96), ancak diisiik pre-test olasilig1 olan hastalarda ¢ok daha diisiik (%58) idi
[116]. Bundan dolay1 klinisyenler PBTA ile hastanin klinigi arasinda uyumsuzluk
varsa ileri tetkike bagvurmalidir.

Pulmoner BTA negatif prediktif degeri igin yapilan bir meta-analizde pre-test
olasilig1 yiiksek olan hastalar arasinda tek basina bir tani testi olarak VTE’yi
giivenli bir sekilde diglamak i¢in yetersiz olabilecegi sonucuna ulagilmistir [117].

Birkag¢ ¢alisma, PTE’yi dislamak i¢in bagimsiz bir goriintiileme testi olarak
PBTA’nun lehine kanit saglamistir. Birlikte ele alindiginda, mevcut veriler negatif
bir PBTA sonucunun, diigiik veya orta klinik PE olasilig1 olan hastalarda PTE’nin
dislanmas igin yeterli bir kriter oldugunu gostermektedir. Ote yandan, negatif bir
PBTA ve yiiksek klinik olasilig1 olan hastalarin daha fazla arastirilmasi gerekip
gerekmedigi tartismalidir. Pulmoner BTA nin giiclii-zay1f yanlar1 ve radyasyon

maruziyeti Tablo 2.12’de gosterilmistir.
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Tablo 2.12. Pulmoner BTA’nun giiglii-zayif yanlar1 ve radyasyon maruziyeti [23]

Giiclii Ozellikleri

Zayif Ozellikleri

Radyasyon

Cogu merkezde 24 saat ulasilabilir
Miikemmel dogruluk

Prospektif yonetim ¢alismalarinda
giiclii validasyonlar

Radyasyon maruziyeti

Iyodin kontrast
maruziyeti

o lIyodin alerjisi ve

Efektif doz 3-10 mSv

Geng kadin meme
dokusunda ciddi
radyasyon
maruziyeti var

hipertiroidizm
o Gebe ve
emzirenlerde risk
o Ciddi bobrek
yetmezliginde
kontraendike

Diisiik yetersiz sonug orani (%3-5)

PTE dislanirsa alternatif tani
saglayabilir

Kisa sonuglanma siiresi

Kolay ulasgildig igin
asirt kullanima
egilimli

PBTA’nun
subsegmental
PTE’deki klinik
onemi bilinmiyor

mSv (milisievert); goriintiileme yapilan kisinin vicudundaki tiim organlara verilen radyasyon
dozudur. Tek organ yada fetiis maruziyetinde mGy (miligrey) kullanilir (mSv:mGy). Ornegin
akciger grafisinde 0.1 mSv radyasyon maruziyeti vardir.

2.8.10. Akciger Sintigrafisi

Onceden ¢ok sik kullamlan akciger sintigrafisi multidedektér pulmoner
BTA’larin yayginlasmasi sonucu kullanimi azalmaya basglamistir [2]. Planar
ventilasyon / perfiizyon (V/Q) akciger sintigrafisi, siipheli PTE icin yaygin bir tani
testidir. Perflizyon sintigrafisi terminal arteriol ve diger prekapiller damarlara kadar
etkili olacak radyoaktif madde isaretli insan serum albiimini enjeksiyonuna dayanan
bir tekniktir [118]. Embolize olan alanlar perfiizyon taramasinda soguk alanlar
(perflizyon kusurlar1) olarak goriiliir [119]. Ancak emboli disinda; pulmoner
arterlerin tiimor ya da graniilomla okliizyonu yada damar invazyonu, amfizem,
interstisyel fibrozis, bronsiektazi, pnomonik konsolidasyon ve atelektazi, lokalize
bronsial okliizyon, vaskiilit, arterio-ven6z malformasyon gibi sebeplerle de
perfiizyon kusurlar1 olabilir [120]. Perfiizyon taramasi; xenon-133, Kkripton-81,
teknesyum 99m isaretli aerosoller, teknesyum 99m isaretli karbon mikropartikiilleri

(teknogaz) kullanilan ventilasyon taramalartyla kombine edilince testin spesifitesi
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artar. Akut PTE’de hipoperfiize segmentlerde ventilasyonun normal olmasi
beklenir (mismatch) [23].

Daha diisiik radyasyon ve kontrast madde prosediirii olan V/Q taramasi,
tercihen klinik olasilig1 diisiik ve normal gdgiis rontgeni olan hastalarda, geng
(6zellikle kadin) hastalarda, gebelerde, kontrast maddeye bagli anafilaksi oykiisii
olan hastalarda ve siddetli bobrek yetmezIligi olan hastalarda kullanilir [119].

Planar akciger taramasi sonuglar1 siklikla PIOPED calismasinda belirlenen
kriterlere gore siniflandirilir [121]. Ancak bu kriterler tartisma konusu olmus ve

revize edilmistir (Tablo 2.13) [122].

Tablo 2.13. Revize edilmis PIOPED II kriterlerine gore V/Q sintigrafi
smiflandirmasi [123].

Pulmoner emboli mevcut (yiiksek olasilikli tarama)

Iki veya daha fazla segmentte V/Q uyumsuzlugu (mismatch)

Pulmoner emboli yok (normal tarama)

1. Segmental olmayan perfiizyon anormallikleri: kardiyomegali veya hilumun
geniglemesi, hemidiyaframin yiikselmesi, kostofrenik ag1 efiizyonu ve her iki
akcigerde de baska bir perfiizyon defekti olmaksizin lineer atelektazi

2. Karsilik gelen radyografik lezyondan daha kiiciik perfiizyon defekti

3. iki yada daha fazla eslesen (match) V/Q defektiyle beraber normal bolgesel gogiis
radyografisi ve diger akciger alanlarinda normal perfiizyon olmasi

4. 1-3 kiigiik segmental perfiizyon defekti (segmentin <%25)

5. Tek bir segmentle sinirli orta veya list akciger zonunda soliter ti¢lii eslesmis defekt
(gogus radyografisindeki eslesen opasite ile eslesen (match) bir V/Q defekti
olarak tanimlanir)

6. Stripe (serit) isareti (bir perfiizyon defekti ile bitisik plevral yiizey arasinda
perfiize edilmis akciger dokusu seridi; en iyi tanjansiyel bir goriinlimde goriiliir)

7. Her iki akcigerde de baska bir perfiizyon defekti olmaksizin plevral boslugun tigte
biri veya daha fazlasinda plevral eflizyon

Tamisal olmayan tarama

Diger tim bulgular
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Prospektif klinik ¢aligmalari, normal perfiizyon taramasi olan hastalarda
antikoagiilan tedaviyi birakmanin giivenli oldugunu ileri siirdii. Bu oneri, V/Q
taramasini BTPA ile karsilastiran randomize bir ¢alisma ile dogrulandi [124].
PIOPED Il galismasindan bir analiz, yiiksek olasilikli bir V/Q taramasinin PTE’yi
dogrulayabilecegini One siirse de, diger kaynaklar, yiiksek olasilikli bir akciger
taramasinin pozitif prediktif degerinin, diisiik klinik olasilig1 olan hastalarda PTE’yi
dogrulamak i¢in yeterli olmadigini 6ne siiriiyor [123],[125].

Akciger grafisi normal olan hastalarda sadece bir perflizyon taramasi yapmak
kabul edilebilir; bu durumda herhangi bir perfiizyon kusuru bir uyumsuzluk
(mismatch) olarak kabul edilecektir. Tanisal olmayan taramalarin yiiksek siklig
testin sinirlamasidir ¢linkii daha ileri tanisal testlerin gerekliligini gosterir. Bu
sorunun {istesinden gelebilmek i¢in c¢esitli stratejiler (klinik olasiligin dahil
edilmesi) Onerilmistir. PISA-PED (Akut Pulmoner Emboli Teshisi Prospektif
Arastirma Caligsmasi) ¢aligmasinda hastalar goriintiilleme yapilmadan once klinik
olasiliklarina gore ayrilir sonrasinda perflizyon taramasi (ventilasyon taramasi
olmadan) ve akciger grafisi beraber degerlendirilerek siniflandirma yapilir [126].
Ancak yapilan ¢calismalarda PISA-PED’in sensitivitesinin PTE’yi diglamak i¢in ¢ok
diisiik oldugu ve pulmoner BTA’dan daha az giivenli oldugu goriilmiistiir
[125],[127].

Birka¢ calismada tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT)
goriintiilemesinde, diisiik doz BT ile veya BT siz veri ediniminin, tanisal olmayan
taramalarin oranin1 %0,5’e kadar diigiirebilecegini ileri siirmektedir [128],[129].
Cogu calismada SPECT i¢in PTE tani kriteri olarak ventilasyon kusuru olmayan bir
veya iki subsegmental perflizyon kusuru olarak tanimlanmistir [130]. SPECT
goriintiileme teknigi i¢in ileriye doniik validasyon caligmalarina ihtiya¢ vardir.
Planar V/Q sintigrafisi ve SPECT’in gii¢lii-zayif yanlar1 ve radyasyon maruziyeti

Tablo 2.14’te gosterilmistir.
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Tablo 2.14. Planar V/Q sintigrafisi ve SPECT’in gii¢lii-zayif yanlari ve radyasyon
maruziyeti

Giiclii Ozellikleri Zayif Ozellikleri Radyasyon
Planar | Kontraendikasyonu Tiim merkezlerde yok Pulmoner
VIQ neredeyse yok Yorumlamada 5’;‘: ;Zan
Nispeten ucuz gozlemciler arasinda
Prospektif yonetimsel sonug degiskenlik var Efelr(rtlgv doz 2
calismalarinda giiclii | Sonuglar olasilik orant (milisievert)
validasyon var olarak raporlanir

Vakalarin %50’si  non-
diagnostik

PTE dislanirsa alternatif
tan1 saglamaz

SPECT | Kontraendikasyonu Teknikler degisken

WRiedeyse yog Tani kriterleri degisken

Tanisal olmayan test orani en .
az (<%3) PTE dislanirsa alternatif

tan1 saglamaz
Mevcut veriler gore yiiksek

dogruluk Validasyon c¢aligmalari

yok

Ikili yorumla (PTE var-yok)

2.8.11. Pulmoner Anjiyografi

Yillardir pulmoner anjiyografi, akut PTE’nin teshisi veya dislanmasi i¢in
“altin standart” idi, ancak daha az invaziv pulmoner BTA benzer tanisal dogruluk
sagladigindan artik nadiren yapilmaktadir [131]. Akut PTE pulmoner arterdeki
dolum defekti ya da pulmoner arterin ampiitasyonu olarak gorilir [132].
Subsegmental arterler i¢cinde 1-2 mm kadar kiigiik trombiisler, dijital ¢ikarma
anjiyografisi ile gorsellestirilebilir, ancak bu seviyede dnemli dlgiide gozlemciler
arast degiskenlik vardir [133].

1111 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada pulmoner anjiyografi islemine
bagli %0,5 mortalite, %l major non-fatal komplikasyon ve %35 minor
komplikasyon goriilmiistiir [134]. Oliimlerin ¢ogu, unstabil hemodinamisi olan
veya solunum yetmezligi olan hastalarda meydana geldi [134]. Hemodinamisi
unstabil olan hastalarda kontrast madde miktar1 azaltilmali ve segici olmayan

enjeksiyonlardan kaginilmalidir [135].
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2.8.12. Manyetik Rezonans Anjiyografi (MRA)

Bu teknik ile renal bozuklugu olan, iyot alerji dykiisii olan hastalarda BTA’ya
alternatif olarak goriintiileme yapilabilir [136]. Radyasyon maruziyeti olmamasi
nedeniyle gebelerde kontrast maddesiz olan tiirii [136] ya da godalinyum yerine
ferumoksitol (gebe anemisi tedavisinde kullanilir) kullanilabilir [137].

Testin maliyetli olmasi, kontrast alerjisi, hastalarin ¢ekim esnasinda 13-20 sn
nefesini tutma zorunlulugu (kiigiik yas ve yaslh hastalarda), uzun ¢ekim siiresinden
dogan hareket artefatlari, deneyimli rapor okuyuculara ihtiyag duyulmasi ve
donanimlt MRA cihazlarina ihtiya¢ duyulmasi gibi sorunlar testin zayif yanlaridir
[136]. Bunun yaninda, biiyiik 6lgekli ¢aligmalarin sonuglari, bu teknigin umut verici
olmasina ragmen, diisiik duyarliligi, sonugsuz MRA taramalarinin yiiksek orani ve
cogu acil durumda diisiik kullanilabilirligi nedeniyle klinik uygulamaya heniiz hazir

olmadigimi gostermektedir [138].

2.9. Pulmoner Embolide Tam Stratejileri

PE teshisi i¢in klinik degerlendirme, plazma D-dimer 6l¢iimii ve goriintiileme
testlerinin ¢esitli klinik degerlendirme kombinasyonlari 6nerilmis ve validasyonu
yapilmistir. Bu stratejiler, acil servise bagvuran veya hastanede yatan PE siipheli
hastalarda test edilmistir [53]. Kanita dayali tani stratejilerine bagli kalmadan
antikoagiilasyonun kesilmesi, 3 aylik takipte VTE epizodlarinda ve ani kardiyak

6liim sayisinda 6nemli bir artis ile iliskilendirildi [139].

2.9.1. Hemodinamik Unstabilitenin Eslik Ettigi PTE Siiphesi

Klinik olasilik genellikle yiiksektir ve ayirict tan1 kardiyak tamponad, akut
koroner sendrom, aort diseksiyonu, akut kalp kapak disfonksiyonu ve hipovolemiyi
icerir. Bu hastalarda en yararli baslangic testi akut sag ventrikiil disfonsiyonunu
gosterebilecegi i¢in yatak basi transtorasik ekokardiyografidir. Oldukga unstabil bir
hastada, RV disfonksiyonunun ekokardiyografik kaniti, daha fazla test yapilmadan
hemen reperflizyonu baglatmak i¢in yeterlidir [23]. Bu karari, sag kalp
trombiisiiniin (nadir) goriilmesi giiglendirilebilir [140],[141].

Yardimci yatak basi goriintiileme testleri, 6zellikle sag ventrikiil disfonksiyonu

olan hastalarda pulmoner arter ve ana dallarindaki trombiisiin dogrudan
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goriintiilenmesine izin verebilen TOEyi (transézefagial ekokardiyografi) icerir [23].
Hipoksemik hastalarda TOE dikkatli yapilmalidir. Ayrica, yatak basi KUS proksimal
DVT’yi tespit edebilir. Destekleyici tedavi kullanilarak hasta stabilize edilir edilmez,

pulmoner BTA ile nihai tan1 dogrulamasi aranmalidir (Sekil 2.5).

( Hemodinamik unstabiliteli PTE siipheli hasta

'

Yatak basi TTE

J

I': RV Disfonksiyonu |
| 1
Hayir Evet
' N
Mevcut ise Acilen BTPA |
. [ :
[ 1
Hayir Evet
( BTPA
'
[ [ =1
Pozitif Negatif
L ) l

|'r’ Diger sok ve unstuhilite.\| (" Yiiksek Riski | ( Diger sok ve unstabilite |

nedenlerini arastir e L PTE tedavisi | nedenlerini arastir )

Sekil 2.5. Hemodinamik unstabiliteli PTE siipheli hastada tani algoritmi [23] (PTE:
pulmoner tromboembolizm, TTE: transtorasik ekokardiyografi, RV: sag ventrikiil,
BTPA: bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi)

2.9.2. Hemodinamik Unstabilitenin Eslik Etmedigi PTE Siiphesi

Plazma D dimeri 6l¢limii acil servise bagvuran hastalarda, klinik olasiligin
degerlendirilmesinden sonraki mantiksal ilk adimdir ve ayakta tedavi goren
hastalarin %30’unda PTE’nin dislanmasina izin verir [23]. D-dimer, diisiik negatif
prediktif deger nedeniyle PTE klinik olasiligt yiliksek olan hastalarda
Ol¢iilmemelidir [142].

Cogu merkezde, multi dedektorlii PBTA, yiiksek D-dimer seviyesine sahip
hastalarda ikinci basamak test iken klinik PTE olasilig1 yiiksek hastalarda birinci
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basamak testtir [23]. Klinik olasilig1 yiiksek olan hastalarda da PBTA i¢in yanlis
negatif sonuglar bildirilmistir ancak ¢ok nadir goriiliir ve bu hastalarda 3 aylik VTE
riski disiiktiir [143].

Hemodinamik unstabilitesi olmayan PTE siipheli hasta
PTE klinik olasihigim degerlendir
klinile kearar veva tahmin loerallan
l
Dl‘.‘l!}l‘.‘ll‘!.‘.—l:l-l‘[:l Klinik olamihik Yitkzek klinik olasilik
veva PTE olamn degil veva PTE olam
[ D-dimer J
L™ |
Negatif Pozitif
' :
f BTPA \I [ BIPA |
! ! , !
PTE yok PTE var PTE vol PTE var
o ! ' !
Tedaviverme | | Tedavi | [ Tedaviveileri | [  Tedavi
) : arastirma )
| ¥apma

Sekil 2.6. Hemodinamik unstabilitesi olmayan PTE siipheli hastada tani algotimasi
[23] (PTE: pulmoner tromboemboli, BTPA: bilgisayarli tomografi pulmoner
anjiyografi)

2.10. Pulmoner Emboli Siddet Skorlamasi

PE siddeti ve PE ile iligkili erken 6liimii degerlendirmek i¢in hastanin klinik,
goriintiileme ve laboratuvar bulgularina ek olarak, hastanin genel mortalite riskini
ve erken sonucunu degerlendirmek i¢in agrevasyon sartlart ve komorbidite ile ilgili
temel parametreler gereklidir. PE siddeti ve komorbiditeyi birlestiren klinik skorlar
arasinda Pulmoner Emboli Siddet Indeksi (PESI) (Tablo 2.15) bugiine kadar en
kapsamli sekilde validasyonu yapilmis olandir[144]. PESI’nin temel giicii, 30
giinliik mortalite i¢in diisiik riskli hastalarin giivenilir bir sekilde tanimlanmasinda
yatmaktadir (PESI sinif I ve II). Bir randomize ¢aligma, akut PE’ nin evde tedavisine

karar vermek i¢in diisiik bir PESI skoru kullandi [145].
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11 farkli degiskeni igeren orijinal PESI skoru karmasik olarak diisiiniilmiis;
basitlestirilmis versiyonu (sPESI, Tablo 2.15) gelistirilmis ve valide edilmistir
[146]. Eslik eden DVT tanisi, akut PE’den sonraki ilk 3 ay iginde bagimsiz olarak

oliimle iligkili bir advers prognostik faktor olarak tanimlanmustir [147].

Tablo 2.15. PESI (Pulmoner Emboli siddet indeksi) ve basitlestirilmis PESI
(sPESI) (CI: giiven aralig1)

Parametre Orijinal Versiyon Basi_tlestirilmis
(Puan) Versiyon (Puan)
Yas il 1 pua{l (>.8O yas
iizeri)
Erkek Cinsiyet +10 -
Kanser +30 1
Kronik Kalp Yetmezligi +10 1
Kronik Akciger Hastaligi +10 -
Nabiz Hizi; > 110/dk +20 1
Sistolik Kan Basinci; <100 mmHg +30 1
Solunum Hizi;> 30/dk +20 -
Viicut Isis1; <36°C +20 -
Degisen Biling Durumu +60 -
Arteryel Oksihemoglobin Satiirasyonu
<9490 +20 1

Risk smiflamasi

Sinif I: <65 puan ¢ok diisiik risk (30 giinliik mortalite %0-1,6) | 0 puan: 30 giinliik

Sinif I1: 66-85 puan diisiik risk (30 giinlik mortalite %1,7-3,5) mortalite  riski
%1

(Cl: %95, 0,0-2,1)

Suf I11: 86-105 puan orta risk (30 giinliik mortalite %3,2-7,1) | >1 puan: 30 giinlik

Sinif IV: 106-125 puan yiiksek risk (30 giinliik mortalite %4,0- mortalite  riski
11,4) %10,9

Simf V: >125 puan cok yiiksek risk (30 giinliik mortalite | (Cl: %95, 8,5-13,2)
(%10,0-24,5)

2.11. Prognostik Degerlendirme ve Risk Siniflamasi

Akut PE’nin risk degerlendirmesi, sliphe duyulup tanisal caligmanin
baslatilmasiyla baslar. Bu erken asamada, yiiksek riskli PE’si olan (silipheli)
hastalar1 belirlemek ¢ok 6nemlidir (Tablo 2.16). Bu hastalarin acil reperfiizyon
tedavisine yoOnlendirilmesi gerekir. Yiiksek riskli PE’li hastalarda acil tedavi

kararlar1 i¢in kardiyak troponinler veya natriiiretik peptitler gibi laboratuvar
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biyobelirteglerinin test edilmesi gerekli degildir. Basvuru aninda hemodinamik
instabilitenin olmadigi durumlarda erken taburculuk, hastaneye yatis ve
monitorizasyon ag¢sindan risk siniflamasi 6nerilir (Tablo 2.17).

Orijinal PESI ve sPESI akut PE epizodunun siddetinin temel géstergelerini
agirlastirict kosullar ve hastanin komorbiditesi ile biitiinlestirdiginden, bugiine
kadar en kapsamli sekilde dogrulanmis ve en yaygin olarak kullanilan klinik
puandir. Genel olarak, sinif I II PESI veya 0 sPESI, diisiik riskli PE i¢in giivenilir
bir dngoriiciidiir.

Klinik parametrelere ek olarak, orta risk grubundaki hastalar, hem RV islev
bozuklugu (TTE ve BTPA ile) hem de dolasimda yiiksek kardiyak biyobelirteg
seviyeleri (6zellikle bir pozitif kardiyak troponin testi) gosteren hastalar orta-
yiiksek risk kategorisinde smiflandirilir. bu  vakalarda hemodinamik
dekompansasyon veya kollapsin erken tespitine ve sonu¢ olarak kurtarma
reperfiizyon tedavisine olan ihtiyacin erken tespitine izin vermek i¢in yakin izleme
onerilir [148].

RV’nin normal goriindiigii (ekokardiyografi veya BTPA) ve/veya normal
kardiyak biyobelirte¢ seviyelerine sahip olan hastalar orta-diisiik risk kategorisine
aittir.

Tablo 2.16. Hemodinamik instabilite tanim1 (akut yiiksek riskli PTE)

Kardiyak Arrest Obstriiktif Sok Persistan Hipotansiyon
Kardiyopulmoner SKB <90 mmHg ya da sivi | 15 dakikadan uzun siiren ve
resusitasyon ihtiyac1 | tedavisine  ragmen  >90 | yeni baslayan aritmi,

mmHg ulagmak icin | hipovolemi  veya  sepsisin

vazopressor ihtiyaci neden olmadigi SKB <90
mmHg veya SKB diisiisii >40
mmHg

End-organ  hipoperfiizyonu
(mental durumda degisiklik,
soguk, nemli cilt, oligiiri /
aniiri, serum laktatinda artig)

SKB: sistolik kan basinci
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Tablo 2.17. Pulmoner emboli siddeti ve erken (hastanede veya 30 giin i¢inde) 6lim
riskinin smiflandirilmasi [23]

Risk Belirtecleri
PE klinik
L parametreleri RV
Erken mortalite riski | omodinamik | veiveya | disfonksiyonu | Artmis kardiyak
instabilite komorbidite: | (TTE veya troponin
PESI class 3-5 BTPA)
ya da sPESI >1
Yiiksek (masif-AHA) + + + +
Orta-
Oorta | yiiksek - * * *
(Submasif- orta
AHA = _ - . .-y . - - . -
) diisiik + Biri pozitif ya da ikisi negatif
Degerlendirme
. 3 i ) i opsiyonel,
Diisiik degerlendirilirse
negatif

PE:pulmoner emboli, RV:sag ventrikliil, TTE:transtorasik ekokardiyografi, BTPA:bilgisayarli
tomografi pulmoner anjiyografi

Tablo 2.17; 2019 ESC (Avrupa Kardiyoloji Dernegi) kilavuzundan alinmistir,
yiiksek riskli ve orta risk sinifi AHA (Amerikan Kardiyoloji Dernegi) kilavuzunda
sirastyla masif ve submasif olarak adlandirilirken diisiik risk adlandirmasi iki
kilavuzda da ortaktir [5].

Hemodinamik instabilite ile beraber BTPA ile PE’nin dogrulamasi ve/veya
TTE’de RV islev bozuklugunun kaniti, bir hastay1 yiiksek riskli PE kategorisine
siniflandirmak i¢in yeterlidir. Bu durumlarda, ne PESI' nin hesaplanmasi ne de
troponinlerin veya diger kardiyak biyobelirteglerin 6l¢iilmesi gerekli degildir.

RV disfonksiyonu veya yiiksek kardiyak biyobelirte¢ seviyeleri, hesaplanan
PESI T 1T veya sPESI 0 olmasina ragmen mevcut olabilir [149]. PE’nin y&netimi
i¢in bu tiir tutarsizliklarin etkileri tam olarak anlasilana kadar, bu hastalar orta risk

kategorisinde siiflandirilmalidir [23].
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2.12. Tedavi Yaklasim

2.12.1. Genel Destek Tedavisi

Hipoksemi, siddetli PE’nin 6zelliklerinden biridir ve ¢ogunlukla ventilasyon
ve perfiizyon arasindaki uyumsuzluktan kaynaklanir. SaO2 <%90 olan hastalarda
ilave oksijen uygulamasi endikedir. Konvansiyonel oksijen tedavisine direncli olan
vakalarda patent foramen ovale ya da atrial septal defekt sagdan sola sant
diistiniilebilir [150]. Asir1 instabil hastalarda yiiksek akimli oksijen (6rnegin high
flow nazal kaniil) ve mekanik ventilasyon (invaziv ve non invaziv) gibi
oksijenasyon teknikleri de kullanilabilir [151]. RV yetersizligi olan hastalar siklikla
hipotansiftir ve dolayisiyla anestezi indiiksiyonu, entiibasyon veya pozitif basingl
ventilasyon sirasinda siddetli hipotansiyon gelisimine olduk¢a duyarlidir. Sonug
olarak, entiibasyon yalnizca hasta non-invaziv ventilasyonu tolere edemiyorsa veya
non-invaziv teknikler yetersizse yapilmalhdir [23]. Entiibe edilen hastada
intratorasik basinci arttirmamak ve kardiyak outputu kotilestirmemek adina
inspirasyon sonu plato basinci <30 cm H»O ve tidal hacim ortalama 6 ml/kg (ideal
kilo) olmalidir [23].

Eger hastanin santral venoz basinci diisiikse akut PE’de 1liml1 s1v1 (500 mL>)
yiiklenmesi kullanilabilir [152]. Ancak s1v1 yiiklenmesi RV duvarinda agir1 gerime
ve kardiyak outputda bir azalmaya neden olabilir [153]. IVC’nin (vena cava infeior)
ultrason goriintiilemesiyle (akut yiiksek riskli PE durumunda kiigiik ve/veya kollaps
durumda IVC, diisiik hacim durumunu gosterir) veya alternatif olarak santral venoz
basing monitdrizasyonu ile santral vendz basincin degerlendirilmesi voliim
yiiklemesine rehberlik edebilir [23].

Farmakolojik, cerrahi veya girisimsel reperflizyon tedavisine paralel olarak
(veya beklerken) vazopresor kullanimi siklikla gereklidir. Norepinefrin (0.2-1.0
ugr/kg/dk), PVR’de (pulmoner vaskiiler rezistans) bir degisiklige neden olmadan
ventrikiiler sistolik etkilesim ve koroner perfiizyonda bir iyilesme saglayarak
sistemik hemodinamiyi diizeltir [154]. Vazopressor kullanimi kardiyojenik soktaki
hastalarda sinirl olmalidir. Kiigiik bir vaka serisinin sonucuna gore dobutamin (2-
20 pgr/kg/dk); PE’si olan diisiik kardiyak indeksi ve kan basinct normal olan

hastalarda diisiiniilebilir ancak kardiyak indeksin artmas: tikali olmayan
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damarlardaki kan akisini arttirarak ventilasyon/perfiizyon uyumsuzlugunu
arttirabilir [155].

2.12.2. Antikoagiilan Tedavi

2.12.2.1. Parenteral antikoagiilasyon

Yiiksek veya orta klinik olasiligi olan hastalar tani testlerinin sonuglarini
beklerken antikoagiilasyon baglatilmalidir. Bu genellikle subkutan diisiik molekiil
agirlikli heparin (DMAH) veya fondaparinuks veya intravendz (IV) fraksiyone
olmayan heparin (UFH) seklindedir (Tablo 2.18). DMAH ve fondaparinuks, PE’de
ilk antikoagiilasyon i¢in UFH’ye tercih edilir, ¢linkii bunlar majoér kanama ve
heparinle indiiklenen trombositopeni riski daha diisiiktir [156]. DMAH ve

fondaparinuks, anti-Xa diizeylerinin rutin izlenmesine ihtiya¢ duymaz [23].

Tablo 2.18. DMAH ve fondoparinuks dozlari

Dozaj Siire
) 1 mg/kg 12 saatte bir
Enoksaparin
1.5 mg/kg Giinde bir
Tinzaparin 175 U/kg Giinde bir
] 100 U/kg 12 saatte bir
Deltaparin
200 U/kg Giinde bir
5 mg (<50 kg)
Fondoparinuks 7.5 mg (50-100 kg) Giinde bir
10 mg (>100 kg)

UFH’nin kullanim1 glinlimiizde reperfiizyon tedavisinin gerekli olacag: asikar
hemodinamik dekompanzasyonu olan veya hemodinamik instabilitesi olan
hastalarla sinirhidir [23]. UFH ayrica ciddi bobrek yetmezligi [kreatinin klirensi
(CrCl) < 30 mL/dk] veya siddetli obezite olan hastalar i¢in onerilir [23]. DMAH,
CrCl 15-30 mL/dk olan hastalarda recete edilirse, uyarlanmig bir dozlama semasi
kullanilmalidir. UFH 80 IU/kg IV bolus (max 10000 IU) ardindan 18 IU/kg/sa (max
2000 IU) inflizyon seklinde uygulanir [157]. UFH’nin dozu, 4-6 saatte bir dlgiilen

aktive parsiyel tromboplastin siiresine gore ayarlanir (Tablo 2.19).
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Tablo 2.19. Ayarlanmis fraksiyone olmayan heparin dozu [23][157]

Aktive parsiyel tromboplastin zamam Doz degisikligi
<35 sn (<1.2 x kontrol) 80 U/kg bolus, inflizyon hiz1 4 U/kg/sa arttir
35-45 sn (1.2-1.5 x kontrol) 40 U/kg bolus, infiizyon hiz1 2 U/kg/sa arttir
46-70 sn (1.5-2.3 x kontrol) Degisiklik yok
71-90 sn (2.3-3.0 x kontrol) Infiizyon hizin1 2 U/kg/sa azalt
>90 sn (> 3.0 x kontrol) g;gilitzyonu 1 sa durdur, sonra hiz1 3 U/kg/sa

2.12.2.2. Yeni Nesil Oral Antikoagiilanlar (YOAK)

Yeni nesil oral antikoagiilanlar aktive koagiilasyon faktorlerini direkt inhibe
eden kiiciik molekiillerdir. Dabigatran trombini; rivaroksaban, edoksaban ve
apiksaban faktdr Xa’y1 inhibe eder (Tablo 2.20). Ongériilebilir biyoyararlanimlart
ve farmakokinetikleri nedeniyle, YOAK lar rutin laboratuvar izleme olmaksizin
sabit dozlarda verilebilir. Vitamin K antagonistleriyle (VKA) karsilagtirildiginda
diger ilaglarla etkilesimleri ¢ok azdir [158].

VTE tedavi ¢alismalarinda hafif orta derecede renal hasar1 olan (CrCl 30-60
ml/dk) hastalarda dabigatran, rivaroksaban ve apiksabanda doz azaltilmazken
edoksabanda 30 mg (normal doz 60 mg/giin) verilmistir. Bu ¢alismada CrCl <25
ml/dk olan hastalar apiksaban test calismalarinin disinda tutulurken CrCl <30
mL/dk olan hastalar rivaroksaban, edoksaban ve dabigatrani arastiranlarin diginda
tutulmustur.

Akut VTE tedavisi ile ilgili Faz I1I ¢alismalarinda ilk 6 aydan sonra uzatilmig
tedavide DMAH ile VKA kombinasyonuna kiyasla YOAK’larin semptomatik veya
mortal VTE rekiirrensinin daha diisiik olmadigin1 ancak fatal kanama oranlarini

onemli dl¢iide azalttigi gorilmiistiir [159].
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Tablo 2.20. Yeni Nesil Oral Antikoagiilanlar (YOAK) [23][160]

Apiksaban Dabigatran Edoksaban |Rivaroksaban
Hedef Faktor Xa Faktor Ila Faktor Xa Faktor Xa
Pik etki 1-2 sa 1-3sa 1-2sa 2-4 sa
Yarilanma siiresi 8-14 sa 14-17 sa 5-11 sa 7-11 sa
Renal eliminasyon %27 %80 %50 %33
- CrCl <15 - CrCl <30 - CrCl <15 - CrCl <30
ml/dk ml/dk ml/dk ml/dk
- Siddetli - CrCl <50 - Orta siddetli |- Orta siddetli
Kontraendikasyon karaciger ml/dk ile karaciger karaciger
ya da onerilmeyen yetmezligi ya birlikte P-gp yetmezligi ya yetmezligi
durumlar da hepatik tedavisi da hepatik ya da
hastalikla alanlar hastalikla hepatik
iligkili iliskili hastalikla
koagiilopati koagtilopati iliskili
koagtilopati
szﬁ e Andeksanat Idaricizumab | Andeksanat Andeksanat
10 mg giinde 2 . . 15 mg giinde 2
Doz kez (ilk 7 150 mg giinde 2 | 60 mg giinde 1 kez (ilk 3
N kez kez
giin) hafta)

2.12.2.3. Vitamin K antagonistleri

VKA'’lar, 50 yili askin siiredir oral antikoagiilasyonda altin standart olmustur.

VKA’lar kullanildiginda, en az 5 giin boyunca UFH, DMAH veya fondaparinux ile
paralel olarak ve art arda 2 giin boyunca uluslararas1 normalize oran (INR) degeri
2.0-3.0 aras1 olana kadar siirdiiriilmelidir [23]. Varfarin geng (60 yas >) ve ek
hastalig1 olmayan bireylerde 10 mg’lik tek dozda; yasli hastalarda ise 5 mg ve alt1
dozlarda baglanmalidir [161]. Giinliik doz, sonraki 5-7 giin i¢inde bakilan INR’ye
gore ayarlanir ve hedef INR 2.0-3.0 arasidir [162]. Klinik parametrelere ek olarak
kullanildiginda, farmakogenetik testler antikoagiilasyon kontroliinii iyilestirir ve
kanama riskinin azaltir, ancak tromboembolik olaylar veya mortalite riskini

azaltmaz [163].

40



2.12.3. Reperfiizyon Tedavisi

2.12.3.1. Sistemik trombolitik

Trombolitik tedavi, tek basina UFH ile karsilastirildiginda PE’li hastalarda
pulmoner obstriiksiyon, PAP (pulmoner arter basinci) ve PVR’de (pulmoner
vaskiiler rezistans) daha hizli iyilesmeye yol agar; ayrica ekokardiyografide sag
ventrikiil dilatasyonunda bir azalma da olur [164]. Tedavide en ¢ok fayda, semptom
baslangicindan sonraki 48 saat i¢cinde baglatildiginda gozlenir, ancak 6 ila 14 giin
boyunca semptomlari olan hastalarda da tromboliz yine yararl olabilir [165]. Klinik
instabilite ve RV islev bozuklugunun devam etmesi basarisiz tromboliz olarak
degerlendirilir ve yiiksek riskli PE’li hastalarin %8’inde goriiliir [166].

Yiiksek riskli PE’li hastalari iceren (ancak bunlarla sinirli olmayan) tromboliz
calismalarinin bir meta-analizinde, mortalite ve tekrarlayan PE’nin kombine
sonuglarinda 6nemli bir disiis oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada %9,9’luk
siddetli kanama orani ve %1,7°lik intrakraniyal kanama orani da gortilmiistiir [167].

Sag ventrikiil disfonksiyonu ve ylikselmis troponin seviyeleri (orta riskli)
PE’li normotansif hastalarda trombolitik tedavinin etkisi Pulmoner Emboli
Tromboliz (PEITHO) ¢alismasinda arastirilmistir [148]. Trombolitik tedavide
hemodinamik dekompansasyon ve kollaps riskinde 6nemli azalma goriilmiis, ancak
bu durum ciddi ekstrakraniyal ve intrakraniyal kanama riskinin artmasiyla
paraleldir [148].

Tablo 2.21. Trombolitik rejim ve dozlar [23]

Rejim Dozlar

100 mg 2 saatte

0,6 mg/kg 15 dk infiizyon (maksimum doz 50
mg)

250 000 IU yiikleme dozu 30 dk,
Streptokinaz takibinde 100 000 1U/sa 12-24 sa

1.5 milyon IU 2 saatte

4400 IU yiikleme dozu 10 dk,
Urokinaz takibinde 4400 IU/sa 12-24 sa

3 milyon 1U 2 saatte

rtPA (rekombinant doku
plazminojen aktivatorii)
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Hizlandirilmig IV rekombinant doku tipi plazminojen aktivatoriiniin (rtPA; 2
saatte 100 mg) uygulanmasi, birinci nesil trombolitik ajanlarin (streptokinaz ve
tirokinaz) uzun siireli infiizyonlarna tercih edilir (Tablo 2.20). UFH, siirekli
alteplaz infiizyonu sirasinda uygulanabilir, ancak streptokinaz veya iirokinaz
inflizyonu sirasinda kesilmelidir [168]. Reteplase, dezmoteplaz, veya tenekteplaz
da arasgtirilmistir; su anda, bu ajanlarin higbiri akut PE’de kullanim igin
onaylanmamustir [23].

(Orta veya yiiksek riskli) akut PE i¢in erken trombolizin uzun dénem takipte
klinik semptomlar, fonksiyonel sinirlama veya kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon {izerinde bir etkisi olup olmadig1 belirsizligini korumaktadir.
PEITHO ¢alismasinda, uzun siireli klinik takipte hastalarin %33 ’iinde basta dispne
olmak iizere hafif kalic1 semptom mevcuttu [169]. Bununla birlikte diisiik ve orta
olasiliga sahip hastalarin ¢ogunda yeni baslayan yada persistan pulmoner
hipertansiyon ekokardiyografik takipte goriilmistir [169]. Sonu¢ olarak, bu
calismanin bulgulari, orta riskli PE’den sonra uzun vadeli sekelleri onlemek
amaciyla trombolizin roliinii desteklememekle birlikte, klinik takibin sadece
calisma popiilasyonunun %62’si i¢in mevcut olmasi ger¢egiyle sinirlidir [169].

Trombolitik tedavinin mutlak ve goreceli kontrendikasyonlar1 Tablo 2.22°de

gosterilmistir.

Tablo 2.22. Trombolitik mutlak ve goreceli kontrendikasyonlart [23]

Mutlak Goreceli

Hemorajik ya da orijini bilinmeyen strok | Son 6 ay i¢indeki gegici iskemik atak

Son alt1 ay i¢indeki iskemik strok Oral antikoagiilan tedavi
Santral sinir sistemi neoplazmi1 Gebelik ya da postpartum ilk hafta
Son ii¢ hafta i¢inde major travma Kompresyon uygulanamayan kateter

girigleri travmatik resiisitasyon

Refrakter hipertansiyon (SKB>180 mmHg)

ya da cerrahi yada kafa yaralanmasi dykiisii

Kanama diyatezi .
Ilerlemis karaciger hastalig

Enfektif endokardit
Aktif peptik ulkus

Aktif kanama varligi

SKB: Sistolik kan basinci
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2.12.3.2. Perkiitan katater ile tedavi

Mekanik reperfiizyon, bir kateterin pulmoner arterlere femoral yolla
yerlestirilmesine dayanir. Mekanik fragmantasyon, trombiis aspirasyonu veya daha
genel olarak trombiisiin mekanik veya ultrason fragmantasyonunu sonrasinda
azaltilmis doz tromboliziyle birlestiren farmakomekanik bir yaklasim ig¢in farkli
kateter tipleri kullanilir.

Kateter bazli embolektomi hakkindaki ¢ogu bilgi kayitlardan ve vaka
serilerindeki havuzlanmis sonuglardan elde edilmistir. Bu calismalarda bildirilen
perkiitan kateter bazli tedavilerin genel prosediirel basar1 oranlari (hemodinamik
stabilizasyon, hipoksinin diizeltilmesi ve hastaneden taburcu olmaya kadar
sagkalim olarak tanimlanir) %87’ ye ulagmistir; ancak, bu sonuglar biasa bagh

olabilir [170].

2.12.3.3. Cerrahi embolektomi

Yiiksek riskli (masif) pulmoner tromboembolizm (PTE) olgularinda,
kontrendikasyon nedeniyle trombolitik tedavi yapilamiyorsa veya trombolitik
tedaviye yanit alinamamissa ya da trombolitik tedaviye alinacak yanit siiresinin
dahi beklenmesi miimkiin olmayan, hemodinamik bozuklugu ileri diizeyde olan ¢ok
yiiksek riskli bir olgu ise, cerrahi ya da kateter embolektomi endikasyonu vardir [2].

Akut PE’de cerrahi embolektomide aortik ¢apraz klempleme ve kardiyoplejik
kardiyak arrest olmadan genellikle kardiyopulmoner baypas ve ardindan iki ana
pulmoner arterin kesilerek taze trombiisiin ¢ikarilmasi veya absorbsiyonu ile
gerceklestirilir. Son raporlar, kalp arrest olan veya olmayan yiiksek riskli PE’de ve
secilmis orta riskli PE vakalarinda olumlu cerrahi sonuglar oldugunu goéstermistir
[171].

1999-2013 yillar1 arasinda New York eyaletinde PE tanisiyla hastaneye
yatirilan 174.322 hasta arasinda, birinci basamak tedavi olarak tromboliz (1.854
hasta) veya cerrahi embolektomi (257 hasta) yapilan hastalar arasinda hayatta
kalma ve niiks oranlar karsilastirildi. Genel olarak, iki tip reperflizyon tedavisi
arasinda 30 giinliilk mortaliteyle ilgili bir fark yoktu (sirasiyla %15 ve 13), ancak
tromboliz, 30 glinde daha yiiksek strok ve yeniden miidahale riski ile iligkilendirildi
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[172]. Bununla birlikte, bu gozlemsel retrospektif calismada iki tedavi rastgele

tahsis edilmemistir ve ameliyat i¢in sevk edilen hastalar se¢ilmis olabilir [172].
Son deneyimler, 6zellikle kardiyopulmoner resiisitasyona ihtiya¢ olan veya

olmayan yiiksek riskli PE’li hastalarda ECMO’nun (ekstrakorporal membran

oksijenasyonu) cerrahi embolektomi ile birlestirilmesini desteklemektedir [171].

2.12.4. inferior Vena Cava Filtreleri

Vena kava filtresinin amaci, vendz trombiislerin pulmoner dolagima
ulasmasini mekanik olarak Onlemektir. Mevcut kullanimda olan c¢ogu cihaz
perkiitan olarak yerlestirilir ve birka¢ hafta veya ay sonra alinabilir veya gerekirse
uzun vadede yerinde birakilabilir. Potansiyel endikasyonlar arasinda VTE ile
beraber antikoagiilan tedaviye karsi mutlak kontrendikasyon; yeterli
antikoagiilasyona ragmen tekrarlayan PE ve yiiksek VTE riski olan hastalarda
birincil profilaksi yer alir [23]. Bir randomize galismada, proksimal DVT’si olan
hastalarda, iliskili PE ile birlikte veya bulunmayan hastalarda vena kava filtresi ile
veya olmadan antikoagiilasyonu karsilastirmistir. Vena kava filtresi, tekrarlayan
VTE veya 6liim riskinde 6énemli bir fark olmaksizin, tekrarlayan PE riskinde 6nemli

bir azalma ve DVT riskinde 6nemli bir artis ile iliskilendirildi [173].

2.13. Pulmoner Embolide Tedavi Stratejileri

2.13.1. Yiiksek Riskli Pulmoner Embolide Acil Tedavi

Akut PE’ye riske uyarlanmig bir tedavi yaklagim igin algoritma Sekil 2.7'de
gosterilmektedir. Birincil reperflizyon tedavisi, ¢ogu durumda sistemik tromboliz,
yiiksek riskli PE'si olan hastalar i¢in tercih edilen tedavidir. Cerrahi pulmoner
embolektomi veya perkiitan kateter yonlendirmeli tedavi, bu yoOntemlerden
herhangi biri konusunda uzmanlik ve uygun kaynaklar yerinde mevcutsa, tromboliz
icin kontrendikasyonlar1 olan hastalarda alternatif reperfiizyon secenekleridir.
Reperfiizyon tedavisi ve hemodinamik stabilizasyonu takiben, yiiksek riskli PE’den

tyilesen hastalar parenteralden oral antikoagiilasyona gecebilir.
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Sekil 2.7. Akut pulmoner embolide risk ayarl tedavi algoritmasi [23]

2.13.2. Orta Riskli Pulmoner Embolide Tedavi

Hemodinamik yetersizligi olmayan ¢ogu akut PE vakasi i¢in parenteral veya
oral antikoagiilasyon (reperfiizyon teknikleri olmadan) yeterli tedavidir. Sekil
2.7°de goriildigii gibi en az bir PE ile iligkili risk gostergesi olan veya agrevasyon

faktorii ya da komorbiditesi olan normotansif hastalar hastaneye yatirilmalidir.
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Bu grupta, ekokardiyografi veya BTPA’da RV islev bozuklugu belirtileri olan
hastalar, pozitif bir troponin testi esliginde, erken hemodinamik dekompansasyon
ve dolasim ¢okmesi riski nedeniyle ilk saatlerde veya giinlerde izlenmelidir [148].
Rutin primer reperfiizyon tedavisi, 6zellikle tam doz sistemik tromboliz 6nerilmez,
potansiyel olarak yasami tehdit eden kanama komplikasyonlari, bu tedaviden
beklenen faydalardan ¢ok yiiksek goriinmektedir [148].

Orta-yiiksek riskli PE’si olan hastalar1 ilk 2-3 giinde DMAH
antikoagiilasyonu ile tedavi etmek ve oral antikoagiilasyona gegmeden Once stabil

kalmalarini saglamak makul goriinmektedir [148].

2.13.3. Diisiik Riskli Pulmoner Embolide Erken Taburculuk ve Evde
Tedavi

Genel bir kural olarak, akut PE’li bir hastanin erken taburcu edilmesi ve
antikoagiilan tedaviye devam edilmesi, li¢ grup kriter karsilanirsa diisiiniilmelidir:
PE’ye bagli erken 6liim veya ciddi komplikasyon riski diisiiktiir; hastaneye yatmay1
zorunlu kilacak ciddi bir komorbidite veya agirlastirict durum(lar) yoktur ve
hastanin uyumu ve saglik sistemi ve sosyal altyapisinin sundugu olanaklar dikkate
aliarak uygun antikoagiilan tedavisi ayaktan saglanabilir.

Hestia diglama kriterleri (Tablo 2.23) yatak basinda cevaplanabilen sorular ve
Klinik parametrelerden olusan kontrol listesidir. PE siddeti, komorbidite ve evde
tedavinin fizibilitesini biitiinlestirir. Bir veya daha fazla sorunun cevabi 'evet' ise,
hasta erken taburcu edilemez. Evde tedavi adaylarim1 segmek icin bu kriterleri
kullanan klinik bir ¢alismada, 24 saat i¢inde taburcu edilen akut PE’li hastalarda 3
aylik tekrarlayan VTE oran1 %2,0 (%0,8-4,3) idi.
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Tablo 2.23. Hestia diglama kriterleri [174]

Kriter / Soru

Hasta hemodinamik olarak instabil mi?

Tromboliz veya embolektomi gerekli mi?

Aktif kanama veya kanam i¢in yiiksek risk var mi1?

Oksijen satiirasyonunu %90°1n tizerinde tutmak i¢in 24 saatten fazla zaman gerekli mi?
PE tanisi hasta antikoagiilan tedavi alirken mi kondu?

24 saatten uzun 1V tedavi gerektiren agr1 var mi1?

24 saatten uzun siire hastanede tedavi gerektirecek medikal veya sosyal nedenler
(enfeksiyon, kanser gibi) var m1?

Hastanin kreatinin klirensi 30 mL/dk’dan az m1?
Hastada ciddi karaciger yetmezligi var m1?
Hasta hamile mi?

Hastada heparin iligkili trombositopeni hikayesi var mi1?

Hemodinamik instabilite: SKB<100 mmHg ve kalp hiz1 >100 atim/dk; yogun bakim
initesine yatig gerektiren durum

Yiiksek riskli kanama: Onceki 14 giinde gastrointestinal kanama, gegirilmis inme (<4
hafta), gecirilmis operasyon (<2 hafta), kanama bozuklugu, trombositopeni
(platelet sayis1 <75*10%1), kontrolsiiz hipertansiyon (SKB>180 mm Hg veya
DKB>110 mmHg)

PESI ve basitlestirilmis formu olan sPESI, genel 30 giinlik mortalitenin
degerlendirilmesine izin vermek icin PE siddeti ve komorbiditenin klinik
parametrelerini de entegre eder. PESI 6ncelikli olarak evde tedavi adaylar: segmek
icin bir arag olarak gelistirilmedi, ancak PE’nin yatarak ve ayaktan tedaviye
randomize edilen 344 hastadan olusan bir calismada (ek fizibilite kriterleriyle
birlikte kullanildi) 90 giinliik takipte her tedavi grubundan 1 hastada (%0,6) ex
gorilda [145].

Ozet olarak, su anda mevcut olan kanitlar, hem Hestia kuralinin hem de PESI
veya SPESI’nin PE ile iliskili diisiik riskte olan ve ciddi komorbidite igermeyen

hastalar1 giivenilir bir sekilde belirleyebildigini gostermektedir.

47



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma retrospektif goézlemsel bir ¢alisma olup, 01 Ocak 2015 ile 30
Aralik 2019 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi Acil Servisine
bagvuran hastalar arasindan PTE 6n tanisi ile pulmoner BT anjiyografi ¢ekilen ve
D-dimer c¢alisgilan hastalar dahil edilerek yapilmistir. Calisma igin; Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 05.02.2020 tarih
ve KAEK-98 sayili karar ile “caligmanin yapilmasinda bilimsel ve etik ag¢isindan

sakinca olmadig1” onay1 alinmistir.

3.1. Cahsmaya Dahil Olma Kriterleri

18 yas ve tizeri, 01 Ocak 2015 ile 30 Aralik 2019 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’'nda PTE 6n tanis1 ile pulmoner
anjiyografi BT gekilen ve D-dimer ¢alisilan hastalar.

3.2. Cahismadan Dislama Kriterleri

Eksik dosya verisi olan hastalar ¢alismadan diglanacaktir.

3.3. Verilerin Toplanmasi

Verilerin toplanmasi i¢in Akdeniz Universitesi Hastanesi Bilgi Y&netim
Sistemi (MIA-Med) kullanilmistir. Bunun igin hastane bilgi islem biriminden 01
Ocak 2015 ile 30 Aralik 2019 tarihleri arasinda acil servise bagvuran ve pulmoner
BT anjiyografi ¢ekimi yapilan ve D-dimer tetkiki istenen hastalarin listesi
istenmistir. Elde edilen listedeki hastalarin hastane bilgi yonetim sistemi {izerinden
pulmoner BT anjiyografi ve D-dimer istemi yapilirken yazilan kisa anamnezler ve
epikriz notlar1 degerlendirilmis, aort diseksiyonu, akciger absesi, DIK (yaygin
damar i¢i pihtilagma), travma gibi PTE dis1 6n tani ile toraks BT anjiyografi ¢ekimi
yapilan hastalar diglanmustir.

Hastalarin cinsiyet, yas, triaj kategorisi, Wells skoru, D-dimer diizeyi,

troponin diizeyi, EKG sonuglari, pulmoner BT anjiyografi sonuglari,
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ekokardiyografi sonuglari, hastanin 1 aylik mortalitesi, 30 giin ig¢inde ayni
sikayetler ile acil servis bagvurusu olup olmadigi ¢calisma formuna kaydedildi. D-
dimer diizeyinin 0,55 mg/L, troponin diizeyinin 0,06 ng/L tistiinde olmas1 anlamli
deger olarak kabul edildi. Acil servise basvurusunun ilk saatleri igerisinde veya
hasta yatirildiktan sonra servis yataginda acil tip hekimleri ve/veya kardiyologlar
tarafindan yapilmis olan EKO sonuglar1 veri formuna kaydedildi. Wells skorunun
0-1 olmas diisiik klinik olasilik, 2-6 olmasi orta klinik olasilik, 6 ve iistiinde olmasi
yluksek klinik olasilik olarak kabul edildi.

BT anjiyografi ¢ekimlerinde 2 farkli BT cihazindan biri kullanildi. Bu
cihazlar, 64 kesitli Toshiba Activion16 (Toshiba, Tokyo, Japonya) ve 128 kesitli
Siemens SOMATOM Definition Edge (Siemens, Erlangen, Almanya)’dir.
Goriintlileme yorumlar1 radyoloji uzmanlar tarafindan yapildi.

Tiirkiye Cumhuriyeti vatandasi olan hastalarin 30 giinliik mortalite bilgisine
Saglik Bakanhigi Oliim Bildirim Sistemi (OBS) iizerinden ulastik. Tiirkiye
Cumbhuriyeti vatandasi olmayan hastalarin 30 giinliik mortalite bilgisine miikerrer

hastane bagvurusu varsa epikrizlerinden ulasildi eger yoksa da bu hastalar diglandi.

3.4. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Caligmadan elde edilen tiim veriler SPSS-2.0 programina kaydedilerek analiz
edildi. Tanimlayict analizler sunulurken ortalama, standart sapma ve ortanca
degerler kullanildi. Grup karsilastirmalar1 igin ki-kare testi ve student t-testi
kullanilds. Istatistiksel olarak anlamlilik i¢in p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
Mortalitenin bagimsiz degiskenlerle iliskisi lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildi.

D-dimerin genel cutt-of degeri ve yasa gore cut-0ff degerini belirlerken ROC
analizi yapildi. Troponin ve D-dimerin pulmoner emboli varlig1 ve mortaliteyi
ongormede cut-off degeri belirlenirken Receiver Operating Curve (ROC) analizi
yapildi. Pulmoner arterlerdeki okliizyon miktarinin yani pulmoner embolinin
siddetinin hastanin D-dimer miktariyla korelasyonu arastirilirken tanimlayici

analizler ve Sperman’s korelasyon analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya toplam 6241 hasta alindi. Hastalarin 2613’1 (%41,9) erkek, 3628’1

(%58,1) kadmn idi (Sekil 4.1),

Cinsiyet Dagilimi

= Erkek = Kadin

Sekil 4.1. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi1 43,27+17,43 (14-104) ve median

yas 40 olarak saptandi. Kadin hastalarin yas ortalamasi 43,25+17,49, erkek

hastalarin yas ortalamasi ise 43,29+17,35 idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalara ait yas ortalamasi (y1l)

Yas ortalamasi

Minimum-maksimum

Erkek 43,29+17,35 16-94
Kadin 43,25+17,49 14-104
Toplam 43,27+17,43 14-104

Arastirma kapsaminda, acil servise bagvurusunda PTE 6n tanisi ile D-dimer

calisilan 6240 hastanin kayitlar1 incelendi. Bu hastalarin 1507’sine (%24,2)

pulmoner BT anjiyografi de ¢ekildigi tespit edildi. Pulmoner BT anjiyografi ¢ekilen
1507 hastanin 147’sinde (%9,8) PE saptanirken, 1360 (%90,2) hastada PE

saptanamamustir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Pulmoner BT anjiyografi ¢ekilen hastalarda PE sayilari

Pulmoner BT anjiyografi c¢ekilen hastalarda PE tanisi alan hastalarin yas
ortalamast 49,11+£18,01, PE tanis1i konmayan hastalarin yas ortalamasi ise
52,79+19,08 olarak bulundu.

Acil Servis bagvurusunda PTE 6n tanisi ile D-dimer diizeyi istenen 6240
hastanin 1 aylik mortalitesine bakildiginda 20 (%0,3) hastanin ex oldugu goriildii.
Ex olan bu 20 hastanin 14’{ sadece D-dimer ¢alisilan ileri goriintiileme yapilmayan
PE tanis1 koyulmayan 6liim sebebi sepsis, DIK, multiorgan yetmezligi, AKS gibi
diger nedenlere bagli dliimler oldugu saptandi. Pulmoner BT anjiyografi ¢ekilen
hastalardan PE saptanmayan hastalarin 4 (%0,3)’ii ex olurken, PE tanis1 alan
hastalarin 2’si (%1,4) ex olmustur (ki-kare testi p 0.069).

Hastalarmn 1 aylik mortalitesiyle D-dimer test sonucu karsilastirildi. Yapilan
ki-kare analizinde D-dimer seviyesi yiiksek olan hastalarin mortalite oran1 %0,7
(17) iken, D-dimer test sonucu normal olan hastalarin mortalite oran1 %0,1 (3)
bulundu (p<0.001).

Hastalarin 1 aylik mortalitesi ile troponin test sonucunun yiiksek olup
olmamasi arasindaki iligki i¢in de yine ki-kare testi kullanildi. Troponin degeri
yiiksek olan hastalarda mortalite oran1 %2 iken, troponin test sonucu normal olan

hastalarda mortalite oran1 %0,2 saptandi (p<0.001).
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D-dimer diizeyi ile 1 aylik mortalite arasindaki iligkiyi saptamak i¢in yapilan
Student t testi analizinde ex olan hastalardaki D-dimer diizeyinin ortalamasi
5.20+7,04 iken sag olan hastalarda D-dimer diizeyi ortalamasi 1,03+£2,72 olarak
bulundu. Sonug olarak 6liim ile D-dimer diizeyi arasinda anlamli bir istatistiksel
iliski oldugu saptand1 (p =0,016).

Tan1 yaklagimi yapilitken once D-dimer diizeyi c¢alisilip sonra
goriintiilemeyle PE’si olup olmadigi dogrulanan hastalardaki D-dimer diizeyi
Student t testi ile karsilastirildi (Tablo 4.2). PE’si olan hastalarin D-dimer
ortalamas1 anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001).

Tablo 4.2. PE olan ve olmayan hastalarin D-dimer ortalamasi

Hasta sayisi (n) | D-dimer ortalamas1 | Standart sapma
PE var 147 4,22 5,58
PE yok 1360 1,67 2,64

1 aylik mortalite ile ekokardiyografi tetkikinde sag yiliklenme bulgusu
arasindaki iligki ki-kare testi ile analiz edildi. Ekokardiyografi tetkikinde sag
yiiklenme bulgusu olan hastalarda mortalite %2,8 iken sag yiiklenme bulgusu
olmayan hastalarda %0,4 olarak bulundu (p=0.004).

Hastalarin acil servis basvurularinda yapilan triaj skalasi ile mortalite
arasindaki iligki i¢in yapilan analizde anlamlilik saptanmadi.

1 aylik mortaliteyi etkileyen faktorlerin analizi yapilirken Binary Lojistik
regresyon analizi yapilmistir. Analiz sonucunda troponin pozitifligi (p=0,022), yas
(p<0.001), ekokardiyografide sag yiiklenme olup olmamas1 (p=0,009), EKG ritmi
(p<0.001), EKG’deki S1Q3T3 (p=0,022) gibi faktorler istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.001).

Hastalarin EKG’leri degerlendirilerek kategorize edildi. EKG kategori 1’de
hastalarin ritimleri (normal sinis ritmi, siniis tasikardisi, atrial fibrilasyon-flutter),
kategori 2’de ek EKG bulgular1 (S1Q3T3, komplet ya da inkomplet sag dal blogu,
inferior ve anterior derivasyonlarda t dalga negatifligi, anterior derivasyon t dalga
negatifligi) siniflandirildi (Tablo 4.3 ve Tablo 4.4).
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Tablo 4.3. EKG 1 kategorisi hasta sayilar1 ve oranlari

EKG 1 Hasta Sayis1 (n) Oran (%)
EKG kaydi yok 700 11,2
Normal siniis ritmi 4869 78
Siniis tasikardisi 548 8,8
Atrial fibrilasyon veya flutter 122 2

Tablo 4.4. EKG 2 kategorisi hasta sayilar1 ve oranlari

EKG 2 Hasta Sayisi (n) Oran (%)
EKG kaydi yok 700 11,2
S1Q3T3 38 0,6
Sag dal blogu 256 3,9
Inf(?rior ve anterior " 21 03
derlva_syonla_rda T dalga negatifligi '
ﬁ:gt:trilicl)irg?envasyon T dalga 203 2.9
Ek EKG bulgusu yok 5021 80,9

EKG 1 ve EKG 2 kategorisiyle mortalite arasindaki iligski analizinde ki-kare

analizi yapildi ve her iki analizde de anlamli fark bulundu (Tablo 4.5 ve Tablo 4.6).

Tablo 4.5. EKG 1 ve moratlite arasindaki ki-kare analizi (p<0.001)

EKG 1 Oran (%) Mortalite Sayisi (n)
EKG kayd1 yok 0,6 4
Normal siniis ritmi 0,1 3
Siniis tasikardisi 2 11
Atrial fibrilasyon veya flutter 1,6 2

Tablo 4.6. EKG 2 ve mortalite arasindaki ki-kare analizi (p= 0,008)

EKG 2 Oran (%) Mortalite Sayisi (n)

EKG kayd1 yok 0,6 4
S1Q3T3 2,6 1
Sag dal blogu 1,2 3
Inferior ve anterior 0 0
derivasyonlarda t dalga negatifligi
Anterior derivasyon t dalga

e 0,4 1
negatifligi
Ek EKG bulgusu yok 0,2 12

53




PE sliphesiyle acil servise bagvurup D-dimer galisilip ileri goriintiilleme
yapilmadan taburcu edilen hastalarin 30 giin igerisinde tekrar benzer sikayetlerle
acil servis bagvurusu olup olmadigi incelendi. 4733 hastanin 36’sininacil servise
benzer sikayetlerle bagvurdugu saptandi. Acil servise tekrar basvuru ile mortalite
arasinda istatistiksel anlamli bir iligki olmadig1 gortilmustiir.

Pulmoner arterdeki darligin yeri (masif, ana pulmoner, lober segmenter ve
subsegmenter) ile mortalite arasinda istatistiksel anlamli bir iligki bulunmadi.

Troponin degerlerinin 1 aylik mortalite agisindan prognoz tahmininde
kullanilabilirligini degerlendirmek amaciyla ROC analizi yapildi. Area Under
Curve (AUC) degeri 0,931 olarak hesaplanmasi nedeniyle troponin degerinin 1

aylik mortaliteyi 6ngdrme agisindan kuvvetli degerde bir anlamliliga sahip oldugu

saptand1 (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Troponin degerinin mortaliteyi 6ngérmedeki ROC analizi
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Yapilan ROC analizinde mortaliteyi 6ngdren troponin cut-off degeri Tablo

4.7°de goriilmektedir.

Tablo 4.7. Troponin ve mortalite ROC analizinde troponin cut-off degeri (ng/L)

Sensitivite | Spesifite
0] -
Test AUC (%095) Cut-off p (%) (%)
Troponin 0,931 (0,886-0,976) 0,027 <0.001 83 85

Troponin  degerlerinin  pulmoner embolinin  varligint  tahmininde
kullanilabilirligini degerlendirmek amaciyla da ROC analizi yapildi. Area Under
Curve (AUC) degeri 0,585 olarak hesaplanmasi nedeniyle troponin degerinin

pulmoner emboliyi 6ngdrme agisindan zayif bir anlamliliga sahip oldugu saptandi
(Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Troponin degerinin pulmoner emboliyi 6ngérmedeki ROC analizi
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Troponin degerinin pulmoner emboliyi 6ngdérmek i¢in yapilan ROC

analizinde cut-off degeri Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Troponin degerinin pulmoner emboliyi 6ngérmek icin yapilan ROC
analizinde cut-off degeri (ng/L)

Sensitivite | Spesifite
(%) (%)

Troponin 0,585 (0,530-0,639) 0,01 0,001 37 75

Test AUC (%095) Cut-off p

D-dimer  degerlerinin  mortaliteyi ~ ongormede  kullanilabilirligini
degerlendirmek amaciyla da ROC analizi yapildi. D-dimer cut-off degeri 2.07 mg/L
olarak kabul edildiginde area under the curve (AUC) degeri 0,869 olarak
hesaplanmasi nedeniyle D-dimer degerinin mortaliteyi dngérme agisindan gii¢lii bir

anlamliliga sahip oldugu saptandi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. D-dimer ve mortalite ROC analizinde D-dimer cut-off degeri (mg/L)

Sensitivite | Spesifite
0) -
Test AUC (%095) Cut-off p (%) (%)
D-dimer 0,869 (0,798-0,940) 2,07 0,002 83 78

Calismamizin amaglarindan bir tanesi hastalarin D-dimer sonuglarina gore
pulmoner emboliyi 6ngoérmek icin genel ve yas aralifina baglh bir cut-off degeri
belirlemekti. Hastalarin D-dimer sonuglarindan ilk asamada tiim hastalarin D-dimer
cut-off degeri ve area under the curve (AUC) degeri belirlendi (Tablo 4.10 ve Sekil
4.5). ikinci asamada hastalarin D-dimer cut-offlar1 50 yas alt1, 50-59 yas aras1, 60-
69 yas aras1 70-79 yas aras1 ve 80 yas ve iizeri olarak ayr1 ayr1 hesaplandi ve cut-

off degerlerinin yasa baglh olarak giderek arttig1 goriildii (Tablo 4.11 ve Sekil 4.6).
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Sekil 4.5. D-dimer sonug¢ degerinin pulmoner emboliyi 6ngdérmedeki ROC analizi

Tablo 4.10. D-dimer ve pulmoner emboliyi ngérmedeki ROC analizinde D-dimer
cut-off degeri (mg/L)

Test AUC (%95) Cut-off p Sen(sél/'il)wte Sp(eoil);lte
D-dimer 0,738 (0,693-0,782) 1,34 <0.001 68 68

Tablo 4.11. D-dimer ve pulmoner emboliyi dngérmedeki ROC analizinde yasa
bagli D-dimer cut-off degeri (mg/L)

D-dimer AUC (%95) Cut-off p Sen(sé;:)i)vite Sp(eo;i);ite
50 yas > 0,736 (0,667-0,806) 1,18 <0.001 71 71
50-59 yas 0,699 (0,591-0,806) 1,19 0,002 63 64
60-69 yas 0,782 (0,682-0,883) 1,58 <0.001 69 69
70-79 yas 0,664 (0,507-0,820) 1,79 0,033 62 62
>80 yas 0,723 (0,588-0,857) 2,83 0,009 64 68
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Sekil 4.6. Yasa bagli D-dimer degerlerinin pulmoner emboliyi 6ngoérmedeki ROC
analizi

Pulmoner emboli varlig1 ve lokalizasyonu pulmoner arterlerdeki yerlesimine

gore simiflandirilmistir. Pulmoner arter darlik seviyesi periferik arterlerden santral
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arterlere dogru gittikce hastalarin D-dimer ortalamasinin da orantili olarak arttig1

goriilmiistiir (Tablo 4.12)

Tablo 4.12. Hastalarin pulmoner emboli varlig1 ve lokalizasyonuna gore dagilimi

Pulmoner Emboli D-dimer (mg/L), D-dimer (mg/L), Hasta

Lokalizasyonu Ortalama (min- max) Standart Sapma Sayisi

Pulmoner emboli yok 1,67 (0,17-37,53) 2,64 1360
Subsegmenter 1,94 (0,17-6,52) 1,62 33
Segmenter 3,30 (0,28-34,56) 4,78 68
Lobar 3,24 (0,54-8,96) 2,47 16
Ana pulmoner 6,53 (3,51-11,98) 2,61 10
Masif 10,73 (2,72-35,11) 9,27 20

Pulmoner BT anjiyografi c¢ekilen hastalardaki pulmoner embolinin
lokalizasyonu ile D-dimer seviyesi arasindaki korelasyonu saptamak igin
Sperman’s analizi yapildi. Yapilan analiz sonucunda sperman’s rho degeri 0,251, p
degeri <0.001 olarak saptandi. Yani anlamli bir iliski ve zayif korelasyon oldugu

goriildii (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Pulmoner embolinin varlig1 ve yerine gére D-dimer degerleri
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5. TARTISMA

Pulmoner tromboembolizm, mortalitesi ve morbiditesi yiiksek,
tekrarlayabilen, onlenebilir bir hastaliktir. Spesifik belirti ve muayene bulgusu
olmamasia ek olarak, klinik belirtilerin degiskenligi ve eslik eden komorbid
hastaliklar nedeniyle tanisinin koyulmasi zorlasabilir. Pulmoner tromboemboli
olabilecek hastalarin taninmasi ve erken ve uygun tedavilerinin verilmesi mortalite
ve morbidite oranlari1 azaltacagi i¢in hastayr ilk goren hekime biiyiik bir
sorumluluk diismektedir.

Kesin tan1 koydurucu bir laboratuvar belirteci yoktur. Kesin tani1 koydurucu
olarak yaygin kullanilan bir goriintiileme yontemi olan pulmoner BT anjiyografi ise
hastaya kontrast madde ve radyasyon verilmesini gerektirir. Ozellikle bobrek
fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda ¢ekim karar1 vermek hekim agisindan zor
olabilmektedir. Yine gen¢ hastalarda verilecek olan radyasyon dozu hastanin geri
kalan 6mriinde malignite gelistirme riskini artirabilir.

Biz galismamizda tani i¢in kullanilan D-dimer testinin yasa gore cutt-off
degerini bulmaya ve D-dimer degeriyle pulmoner embolinin siddetinde korelasyon
olup olmadigini saptamaya calistik.

Calisma hastalarinin 3628’1 (%58,1) kadm, 2613’1 (%41,9) erkek olmak
tizere kadin cinsiyet daha fazladir. Tibbi literatiir PE tanis1 alan hastalarin cinsiyet
dagilimi konusunda degiskenlik gostermektedir. Keller ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada hastalarin %61,5’i kadin, %38,5’1 erkek olarak saptanmistir [175].
Dogan ve arkadaslarinin PTE olgularmi degerlendirdikleri retrospektif bir
caligmada, hastalarin 58’1 (%46,8) kadin, 66’s1 (%53,2) erkeklerden olusmaktadir
[176]. Cavus ve arkadaslarinin 368 PTE hastasi ile yapilan ¢alismasinda kadin orani
%438, erkek oran1 %51,6 olarak bulunmustur [177].

Keller ve arkadaglarinin yaptigi calismada hastalarin yas ortalamasi
68,5+15,3, Hakemi ve arkadaslarinin yaptigi1 ¢alismada ise hastalarin yas ortalamasi
56,2+13,5 olarak saptanmustir [175],[178]. Huynh ve arkadaslarinin 838 DVT tanili
ve bu hastalarda gelisen 271 PTE hastasini inceledikleri bir ¢alismada ise ortalama
yas 65 saptanmustir [179]. Literatiire gore bizim ¢calismamizda genel yas ortalamasi

ve PE saptanan hastalarin yas ortalamasi daha diisiik bulunmustur. Tiirkiye’nin bati
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tilkelerine gore daha geng bir niifusa sahip olmasi ve acil servise basvuran hastalarin
yas ortalamasinin daha diisiik olmasi bu sonuca yol agmis olabilir.

D-dimer diizeyi ¢alisilip ayn1 zamanda pulmoner BT anjiyografi ¢ekilen 1507
calisma hastasinin 147’sinde (%9,8) PE oldugu saptandi. PE prevalansi PIOPED
calismasinda yaklasik %30, Perrier ve arkadaslarmin yaptigi calismada %20
bulunmasina ragmen, Wells ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada da bizim
calismamizla benzer olarak %10’dan daha az bir prevalansa sahip oldugu saptandi
[180],[181],[182]. Literatiire genel olarak bakildiginda calismaya alinan hasta
grubu, calismaya dahil edilen hastalarin yas ve komorbidite farkliliklar1 gibi
nedenlerle PE prevalansinin %5-%50 arasinda degistigi goriilmektedir [183].

Calismamizda pulmoner BT anjiyografi ile dogrulanan PE tanili hastalarda
mortalite %1,4 bulunurken, Hacievliyagil ve arkadaslarinin 63 olgu ile yaptigi
calismada ise %3,1 olarak saptanmistir [184]. Kadioglu ve arkadaslarinin
aragtirmasinda ise erken mortaliteye (30 giinliik mortalite) bakildiginda 6 kisinin
(%5,8) exitus oldugu goriilmiistiir [185]. Tanabe ve arkadaslarinin yaptiklart
caligmada 30 giinlik mortalite %6,1 olarak bulunmustur [186]. Dahhan ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise 30 giin i¢inde eksitus olan hastalar 9%20,2 olarak
bulundu [187]. Bizim galismamizda mortalite orani literatiiriin altinda kalmistir.
Olen hasta say1sinin az olmast, ¢alismalara alinan hasta grubunun heterojen olmasi
gibi nedenlerle 6liim oranlarini saglikli olarak karsilastirmak olanakli degildir.

Calismamizda o6len hastalarin D-dimer diizeyinin ortalamasi, 06lim
gerceklesmeyen hastalara oranla daha yiiksek bulundu (p =0,016). Querol-Ribelles
JM ve arkadaglarinin yaptig1 prospektif gozlemsel ¢alismada toplum kokenli
pnomonisi olan hastalarda D-dimer diizeyleri ile mortalite iligkisi incelenmistir. Bu
calisgmada Olenlerin D-dimer diizey ortalamasi 3,786 ng/mL iken, hayatta
kalanlarinki 1,609 ng/mL bulunmustur (p <0.01) [188]. Saglikli erigkinlerde D-
dimer diizeyleri ile 5 yillik mortalite arasindaki iliskiyi arastiran bir kohort
calismast da mevcuttur. Bu calismada (MOLI-SANI) bilinen kardiyovaskiiler
hastaligr ve kanser tanis1 olmayan saglikli bireylerin bazal D-dimer diizeyleri
goriilmiis ve besinci yilin sonundaki mortalite durumlar1 degerlendirilmistir. 17.639
hasta ¢alismaya alinmis. D-dimer <221 ng/ml olanlarin bes yillik mortalite oranlar

%1,2 iken, D-dimer >221 ng/ml olanlarin mortalite oranlar1 %2,8 bulunmustur
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[189]. D-dimer siddetli enfeksiyon, DIK, kardiyovaskiiler hastaliklar, pulmoner
hastaliklar ve malignite gibi klinigi kdtiilestiren durumlarda artabilen bir fibrin
yikim iirlinii oldugu i¢in seviyesi yiiksek olan hastalarda mortalitenin artmasi
beklenen bir sonugtur.

Troponin ve pro-BNP diizeyi artan duvar gerilimi ve oksijen ihtiyaci
nedeniyle olusan kardiyak hipoksemi durumunda myokard dokusundan salinan
kardiyak biyobelirteglerdir. Iki biyobelirteg de pulmoner emboliye dzgiil degildir
ve birgok hastalikta yiikselebilir. Calismamizda troponin degeri yiiksek olan
hastalardaki 6liim oraninin troponin degeri diisiik olan hastalara oranla anlaml1 bir
sekilde yiiksek oldugunu saptadik (sirastyla %2 ve %0,2) (p <0.001). Becattini ve
arkadaslarinin yaptigr 1998-2006 yillar1 arasini kapsayan 1985 hastalik meta
analizde; 618 olguda (%31) troponin diizeyi yiiksekligi saptanmis ve troponin
diizeyi yiiksekligi olan olgularda mortalitenin daha fazla oldugu tespit edilmistir
[96]. 2015 yilinda yapilan ve 26 ¢alismay1 (23 prospektif ¢alisma, 3 retrospektif
calisma) toplayan bir metaanalizde toplam 7303 hastanin %35,5’inde troponin
pozitifligi saptanirken; troponin degeri yiiksek 2596 olguda mortalite %10,5 iken,
troponin diizeyi normal olgularda mortalite %3,1 olarak saptanmuistir [190].
Chicago’da 298 PE hastasinda %55 yiiksek sensitif troponin-I pozitifligi
saptanmistir; ¢alismada toplam 6 6liim izlenirken dliimlerin hepsi yliksek sensitif
troponin-I grubunda olmustur [178].

Troponin T ve 1 kalbe spesifik enzimlerdir. Ozellikle akut sag kalp
yetmezligine neden olabilecek PTE varliginda (masif emboli) sag ventrikiil
dilatasyonuna neden olarak oksijen gereksinimini artirir boylece koroner dolasim
azalir. Mikro enfarktiisler olusarak troponin diizeyleri artar [95]. Birgok meta
analizde, troponin degeri normal olan hastalarin troponin degeri yliksek olanlara
gore mortalite oranlarinin daha az oldugu saptanmustir. Yiiksek duyarlikli troponin
T testinin negatif gelmesi kotii prognozu belirlemede PTE’yi %98 oraninda
dislamaktadir [96]. Calismamizda da troponin degerinin 1 aylik mortaliteyi
ongorme agisindan kuvvetli degerde bir anlamliliga sahip oldugu saptandi. Hilal ve
arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada PTE tanili hastalarin sag kalim durumuyla
troponin degerleri kiyaslanmis, troponin degeri anlamli yiiksek bulunmustur (0.89

ng/mL, 0.09 ng/mL, p <0.001) [205]. Jimenez ve arkadaslarinin 591 normotansif
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olgu ile yaptig1 bir ¢alismada Tn I diizeyi i¢in smir degeri >0,1 ng/ml olarak
bulunmus ve tek basmna yiliksek olmasinin 30 giinliik mortaliteyi belirlemede
duyarlilig1 %54, 6zgilligi %69,3, pozitif kestirim degeri %10,5, negatif kestirim
degeri %95,8 olarak bulunmustur [206]. Liu ve arkadaslarinin saddle pulmoner
embolisi olan hastalarda erken mortaliteyi goérmek icin yapilan caligmada
mortaliteyi dngdrmede kardiyak troponin I cutt-of degeri 0,18 ng/L, sensitivite
%388,89, spesifite %67,14, AUC degeri 0.888+0.035 olarak hesaplanmistir [200].

Jimenez ve arkadaslarinin g¢alismasinda 318 hemodinamik stabil olguda
troponin I (Tn I) ve 30 giinlik mortalite arasinda lojistik regresyon analizi ile
anlaml iliski gosterilememistir. Fatal seyreden olgularda, cok degiskenli lojistik
regresyon analizi ile hastaligin ciddiyeti (PESI kullanilarak belirlenmis) ve Tn I
diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmistir [199]. Liu ve arkadaslarinin
caligmasinda bir aylik PTE mortalitesi ile ilgili laboratuvar bulgularimin lojistik
regresyon analizi kullanilarak ¢TnI’nin erken Sliimle iligkili oldugu gosterilmistir
[200].

Yapilan ¢alismada troponin degerinin pulmoner emboliyi 6ngdérme agisindan
zay1f bir anlamliliga sahip oldugu saptandi. Esik degerin sensitivite ve spesifitesi
diisik oldugu i¢in PE Ongérmede kullanilamayacagi diisiiniildi. Choi ve
arkadaglarinin yaptigi pulmoner embolisi olan hastalarda kardiyak biyobelirteglerin
sag ventrikiil disfonksiyonunu tahmin etmede zay1f oldugu goriildii [207]. Tanebe
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada masif emboli yada kollaps gibi agir vakalarda
bile her zaman kardiyak troponinin pozitif olmadig1 goriilmiistiir [186]. Bunun
nedenlerinden biri pulmoner emboli baglangici ile serum troponin seviyesinin
saptanabilir sinirlara yiikselmesi arasinda bir zaman penceresi olmasi diisiiniilebilir.
Miiller-Bardorff ve arkadaslari orta ile siddetli akut pulmoner emboli tanisi olan ve
semptomlar1 bagvurudan 3-6 saat once baglayan dokuz ardigik hastayi inceledi.
Calismanin sonucunda troponin-T akut miyokard infarktiisiinde goriilen paternlerin
aksine, basvuru sirasinda dordiinde negatifti, 8 saat icinde pozitif hale geldi,
medyan 10. saatte zirveye ulasti ve akut miyokard infarktiisiinde goriilen paternlerin
aksine, klinik durumda saptanabilir siire medyan1 40 saat olarak belirlendi (>0.01
ug/L) [208]. Pulmoner emboli hastalarinda troponinin testinin normal sinirlar

icerisinde saptanmasinin bir diger medeni de dolagim kollapsina bagli myokarditte
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tiretilen troponinin viicuda salinamamasidir. Bu nedenle ilk troponin test sonucu
negatif olan hastalarda duruma ve ihtiyaca gore 12-24 saat sonra testin
tekrarlanmasi gerekir [186].

Pulmoner BT anjiyografi ile PE tanis1 konan hastalarin D-dimer diizeyi
ortalamasi PE’si olmayan hastalara gore anlamli bir sekilde yiiksek bulundu. Tick
ve arkadaglarinin, yiiksek D-dimer diizeyinin PTE tanisinda yararmi belirlemek
amaciyla yaptiklari caligmada, D-dimer diizeyinin 2000 ng/ml iizerinde olan, diisiik
klinik olasilikli hastalarin %36’sinda PTE saptanmistir. D-dimer diizeyleri 1000
ng/ml lizerine ¢iktiginda, klinik olasilik skorlamalarindan bagimsiz olarak PTE
sikliginin arttig1 saptanmistir [191]. PE’si olan hastalarda D-dimer degerini Y1lmaz
ve arkadaslari yaptiklari caligmada 4517,09+3172,34 ng/mL, Kalkan ve arkadaslar
4239+3048 ng/mL, Akbas ve arkadaslar1 ise 1038,44+75,38 ng/mL olarak
bulmuslar [192],[193],[194].

Caligmamizda D-dimer degerinin mortaliteyi dngdérme agisindan gii¢lii bir
anlamliliga sahip oldugu saptandi. Grau ve arkadaslarinin yaptig1 mortalite ve D-
dimer calismasinda 5000 ng/ml’nin iizerinde olan hastalarin mortalitesinin yiiksek
oldugu goriilmiistiir [209]. Klok ve arkadaslarinin yiiksek D-dimer ve 15 giinliik ve
3 aylik mortaliteyle iliskisi i¢in yaptig1 calismada 3,000 ng/ml D-dimer diizeyi
mortalite acisindan prediktor deger olarak belirlendi [210]. Agterof ve
arkadaglarmmin  pulmoner emboli hastalarinin  nabiz hizi ve D-dimer
konsantrasyonuna gore risk siniflandirmasi c¢aligmasinda, 10 giinlik mortalite
prediktorii olarak D-dimer esik degeri 3000 ng/ml olarak hesaplandi [211]. Coskun
ve arkadaglarinin D-dimer diizeylerinin 28 giinliik mortalite agisindan prognoz
tahmininde kullanilabilirligini degerlendirmek amaciyla yaptig1 calismada ise cutt-
off degeri 2.50 mg/L olarak bulundu. Calismanin AUC degeri 0.792, sensitivitesi
%86 ve spesifitesi %65 saptandi [28]. Kline ve arkadaslarinin normotansif
pulmoner emboli hastalarini inceledikleri prognoz ¢alismalarinda, D-dimer >8,000
mcg/l olan hospitalize hastalarda kétii prognoz oldugu saptandi [212].

Ekokardiyografi de sag yiiklenme bulgularinin olmasi artmis pulmoner arter
basincina ve dolayist ile sag ventrikiiliin artmis gerilimine ve arz talep dengesinin
bozulmasina yol agmaktadir. Calismamizda da literatiir bilgilerine benzer sekilde

sag yiikklenme bulgulart olan hastalarda 6lim oranmnin daha fazla oldugu
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saptanmistir. Miniati ve arkadaslarinin 110 hastayr iceren ve 43 hastada PTE
tanisinin dogrulandigi calismalarinda; PTE tanisinda ekokardiyografinin duyarlilig
%87, ozgllligii %51 bulunmustur [195]. Sag ventrikiil islev bozuklugunu
diisiindiiren ekokardiyografi bulgularinin, PE’li hastalarin en az %25’inde ortaya
ciktig bildirilmistir [196]. Bir meta-analizde, sag ventrikiil islev bozuklugu ile ilgili
ekokardiyografi bulgulari olan hastalarda PE’ye bagli mortalite riskinin iki kat
yiiksek oldugu saptanmistir [197]. Stein ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ise sag
ventrikiil genigslemesi olan ve olmayan olgularda mortalite oranlar1 arasinda anlamli
fark bulunamamigtir [198].

Casazza ve arkadaslarinin 1194 PE hastasi {izerinde yaptiklar1 ¢calismada ESC
2014 risk siniflamasina gore hastalar ayrildiginda yiiksek riskli hastalarda RBBB
%22.,4, S1Q3T3 paterni %22,4, T dalga degisiklikleri %28,4 izlenirken, diisiik riskli
hasta grubunda RBBB %10,8, S1Q3T3 paterni 12,2, T dalga degisiklikleri %10,8
izlenmistir [201]. Trakya Universitesinde PE tanili hastalarin dahil edildigi
calismada 109 olguda (%53,2) normal siniis ritmi, 57 olguda (%27,8) siniis
tasikardisi, 19 olguda (%9,3) atriyal fibrilasyon, 12 olguda (%?5,9) siniis tasikardisi
olmadan S103T3 paterni, 8 olguda (%3,9) ise siniis tasikardisi + S1Q3T3 paterni
izlenmistir [202].

Calismamizda EKG ritmiyle mortalite iligkisi analiz edildi. Normal siniis
ritminde %0,1, siniis tasikardisinde %2, atrial fibrilasyon veya flutterde %21,6
oraninda mortalite goriildii (p<0.001). EKG’deki ek bulguyla mortalite arasinda
iligkide analiz edildi. EKG’de %2,6 S1Q3T3, %1,2 komplet yada inkomplet sag dal
blogu, %0 inferior ve anterior derivasyonlarda t dalga negatifligi, %0,4 anterior
derivasyon t dalga negatifligi olanlarda mortalite goriildii. Yakin zamanda yapilan
bir metaanalizde EKG’de atriyal fibrilasyon, siniis tasikardisi, S1Q3T3 paterni,
komplet sag dal blogu, aVR’de ST elevasyonu, V1-V4 derivasyonlar1 arasi T
negatifligi olmasi sok ve mortalite ile iliskili oldugu bulunmustur [65]. Tetik’in
yaptig1 ¢alismada EKG’nin mortalite ile iliskisine bakildiginda sirastyla EKG’de
NSR olan hastalarda %9,2, siniis tagikardisinde %28,1, atriyal fibrilasyonu olan
olgularda %31,6, SIQ3T3 paterninde %20 mortalite izlendigi saptanmistir. Yapilan
coklu grup analizinde siniis tagikardisi, AF ve S1Q3T3 paterni olan hastalarda 6liim

oranlarmin daha yiiksek seyrettigi tespit edildi [202]. Sonug¢ olarak g¢alisma
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sonuglarimiz literatlir verileri ile uyumlu olup, pulmoner emboliye bagh
elektrokardiyografi bulgular1 6zglin olmasa da acil servise emboli belirti ve
bulgular1 ile gelen her hastaya mutlaka ¢ekilmelidir.

Pulmoner arterdeki darligin yeri (masif, ana pulmoner, lober segmenter ve
subsegmenter) ile mortalite arasindaki iliskide ¢alismamizda anlamlilik
bulunamadi. Ghaye ve arkadaslarinin siddetli pulmoner emboli hastalarinda
mortalitenin prediktorleri olarak pulmoner arter pihti yiikii skorlarini ve bilgisayarl
tomografik kardiyovaskiiler parametrelerinin retrospektif incelendigi ¢alismada
piht1 yiikiiniin mortalite agsindan zayif prediktor oldugu goriilmiistiir [203]. Araoz
ve ark.’nm yaptig1 ¢alismada yine pthti yiikiiniin mortalite prediktorii olmadigi
goriilmistir [204]. Calismamizda elde edilen sonug literatiirle uyumlu olarak
degerlendirilmistir.

Calismamizin birincil amaci hastalarin D-dimer sonuglaria gore pulmoner
emboliyi ongdérmek icin genel ve yas araligina bagli cut-off degerlerini belirlemekti.
Bunun i¢in hastalarda pulmoner emboli varlig1 ile D-dimer seviyesi i¢in ROC
analizi yapildi. Hastalarin D-dimer cut-off degerlerinin yasa bagli olarak giderek
arttigr gorildii. Righini ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada normalde D-dimer esik
degeri 500 pg/L iken, 50 yas lizeri olan bireylerde esik deger yas x10 ug/L kadar
artirtlarak hesaplanmis, esik degerin altinda olan hastalarda PE diglanmis ve
hastalar 3 ay boyunca tedavisiz izlenmistir. Bu takiplerde 331 hastanin sadece
1’inde (%0,3 [%95 CI, %0,1-%1,7]) pulmoner emboli tanisi konulmustur. Buna
karsilik PE’nin diglanabilecegi hastalarin orani, 673 hastanin 43’iinden (%6,4 [%95
Cl, %4,8-%8,5), 673 hastanin 200’tine (%29,7 [%95 CI, %26,4-%33,3) ¢ikmistir
[86]. Cini ve arkadaslarinin ¢aligmasinda venoz tromboemboliyi dislamak igin
konvansiyonel D-dimer (230 ng/mL) esik degeri ile modifiye edilmis esik deger
(>60 yas ise 376 ng/mL) ve yasa gore ayarlanmis esik degerler (yas yil1 x 5 ng/mL,
>50 yas) karsilastirilmistir. Degistirilen her iki esik deger ile de daha fazla sayida
hastanin VTE agisindan giivenle dislandigi sonucuna varilmistir [213]. Haas ve
arkadaslariin yaptig1 ¢alismada giivenli esik deger olarak 60 yas alt1 hastalarda 500
pg/L kullanirken, 60 yas istii bireylerde 750 pg/L esik deger kullanmistir [214].
Schouten ve arkadaslarinin D-dimer degerleri Onerilen iki yasa uyarlanmis esik

deger (>50 yasindaki hastalarda yas x 10 pg/L veya 60 yasindaki hastalarda 750
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pg/L) ile klasik esik degeri derin ven trombozunun dislanmasi i¢in karsilagtirmis ve
yasa gore ayarlanmis esik degerin daha tstiin oldugu goriilmistiir [215]. Jaconelli
ve arkadaglarinin yaptig1 retrospektif kohort ¢alismasinda standart esik deger olan
230 ng/ml ile 50 yas altindaki hastalar i¢in 250 ng/ml ve 50 yas iistii hastalar igin
yas yili x 5 ng/ml esik deger belirlenip ven6z tromboemboli dislanmasi igin
karsilastirilmistir. Calismanin sonucunda yeni esik degerle hastalarin giivenle VTE
acisindan dislanabilecegi sonucuna varilmistir [216]. Nagel ve arkadaslar tanisal
referans olarak pulmoner BT anjiyografi kullandiklar1 ¢aligmalarinda dort yas
grubu analiz edilmistir (<50, 50-64, 65-74 ve >75 yas). Calismanin sonucunda
optimum cutt-of degeri sirasiyla 1900, 2300, 2800 ve 2800 ng/L olarak
hesaplanmistir [217]. Yani cutt-of degerler yasla birlikte artis gostermektedir.
Calismamizin sonuglari da literatiir verileri ile paralellik gostermektedir.

Douma ve arkadaslar1 alt ekstremitelerde DVT siiphesi olan toplam 2818
ayakta tedavi goren hastalar1 kapsayan bes biiyiik prospektif kohort ¢calismasinin
verilerini analiz etti. 50 yasin lizerindeki tiim hastalarin ROC analizi yapilarak her
on yil i¢in optimal D-dimer cutt-off degeri belirlendi, duyarlilikta herhangi bir
kayip olmaksizin, miimkiin oldugu kadar 6zgiinliik artiritlmaya ¢alisildi. Sonuglar
geleneksel (500 pg/L) ve yasa gore ayarlanmis D-dimer esigi (>50 yas hastalarda
hastanin yas1 x 10 pg/L) kullanilarak hesaplandi. Ozellikle 70 yas iistii olmak {izere
yaslt bireylerde DVT giivenle dislanabildi [218]. Schouten ve arkadaglar1 D-dimer
degerleri Onerilen iki yasa uyarlanmis esik deger (>50 yasindaki hastalarda yas X
10 pg/L veya 60 yasindaki hastalarda 750 pg/L) ile klasik esik degeri derin ven
trombozunun diglanmasi i¢in karsilagtirmis ve yasa gore ayarlanmis esik degerin
daha iistiin oldugu goriilmiistiir [215].

Pulmoner emboli varlig1 ve lokalizasyonu pulmoner arterlerdeki yerlesimine
gore siiflandirilmistir. Pulmoner arter darlik seviyesi periferik arterlerden santral
arterlere dogru gittik¢e hastalarin D-dimer ortalamasiin da orantili olarak arttigi
goriilmiistiir. Rawat ve arkadaslari pulmoner emboli siiphesi ve yiiksek D-dimer
diizeyi olan 30 hastay1 inceleyen ¢aligmalarinda, D-dimer diizeyinin hem pulmoner
embolinin varligt hem de embolinin boyutuyla orantili oldugunu saptamislardir
[219]. Coskun ve arkadaslar1 masif ve masif olmayan PE vakalarinda D-dimer

seviyelerini karsilastirdi. Masif olan vakalarda D-dimer seviyesinin énemli dlgiide

67



yiiksek oldugu; 6zelliklede 6,6 mg/L’den yliksek olan vakalarin muhtemelen masif
emboli gecirdigi disiiniildii [220]. Kubak ve arkadaslari pulmoner emboli
hastalarii periferik lober ve santral olarak ti¢e ayrildi. D-dimer degerleri pulmoner

embolinin yeri ile anlaml1 korelasyon gosterdi, Spearman’s rho: 0.43, P <0.01 [221].
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6. LIMITLER

Calismamiz retrospektif bir ¢alisma olup hastane bilgi yonetim sisteminde
kayitli olan veriler kullanilmistir. Ancak ¢alisma tarihleri igerisindeki bazi
hastalarin verileri siteme eksik kaydedildigi i¢in bazi hastalar calismadan
cikartlmistir.

Tiirkiye Cumhuriyeti vatandasi olan hastalarin 30 giinliik mortalite bilgisine
Saglhk Bakanligi Oliim Bildirim Sistemi (OBS) iizerinden ulasildi ancak yabanci
uyruklu olan hastalar eger tekrar hastanemize basvurmamislarsa bu hastalarin
mortalite verilerine ulasilamamuistir.

Hastaneye tekrar basvurular degerlendirilirken diger hastanelere bagvurulara
ulagilamadig i¢in tekrar bagvurular net degerlendirilememistir.

Calismaya alma kriteri olarak pulmoner anjiyografi BT ¢ekilen ve D-dimer
calisilan hatalar dahil edilmistir. Ancak bobrek yetmezligi ve kontrast alerjisi gibi
nedenlerle diger goriintiileme yontemleriyle PE tanisi alan hastalarin ¢alisma dist
kalmasina neden olmustur. Ayrica MODS, sepsis, aort diseksiyon gibi 6n tanilarla
tetkik edilen hastalar da tarama sirasinda karsimiza c¢ikmistir ve bu hastalar

calismadan dislanmustir.
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7. SONUCLAR VE ONERILER

10.

11.

Hastalarin 261371 (%41,9) erkek, 3628’1 (%58,1) kadin idi.

Hastalar1 yas ortalamasi 43,27+17,43(14-104) ve median yas 40 idi.

6240 hastanin hepsinde D-dimer testi ¢alisilmis; 1507 (%24,2) hastaya
sonrasinda pulmoner BT anjiyografi ¢cekilmistir. 4733 (%75,8) hastaya ise
sadece D-dimer testi ¢alisilmistir. Bu 1507 hastanin 147’sinde (%9,8) PE
oldugu 1360’1nda (%90,2) ise PE olmadig1 saptanmustir.

PE tanist alan hastalarin yas ortalamasi 49,11£18,01, PE olmayan
hastalarin yas ortalamasi 52,79+19,08 idi.

6240 hastanin 1 aylik mortalitesine bakildiginda 20’sinin (%0,3) ex
oldugu, %99,7’sinin sag oldugu goriildii. Ex olan 20 hastanin 14’liniin
sadece D-dimer ¢alisilan, ileri goriintileme yapilmayan ve PE tanisi
koyulmayan, 6liim sebebi sepsis, DIK, multiorgan yetmezligi, AKS gibi
diger nedenlere bagh 6liimler oldugu saptandi. Pulmoner BT anjiyografi
cekilen hastalardan PE olmayan hastalarin 4’1 (%0,3) ex olurken, PE tanis1
alan hastalarin 2’si (%1,4) ex olmustur.

Hastalarin D-dimer seviyesi yliksek olanlarin 1 aylik takiplerinde mortalite
oranlarmin anlaml diizeyde yiiksek oldugu goriildii (p<0.001). Ex olan
hastalardaki D-dimer ortalamasi 5.20+7,04 iken, sag olan hastalarda D-
dimer ortalamasi 1,03+2,72 (p=0,016) tespit edildi.

Hastalarin troponin degeri yiiksek olanlarin 1 aylik takiplerinde mortalite
oraninin anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii (p<0.001).

PE tanisi alan hastalarin D-dimer ortalamasi 4,22+5,58 (mg/L) iken PE’si
olmayan hastalarda 1,67+2,64 (mg/L) (p<0.001).

Ekokardiyografi incelemesinde sag yiiklenme bulgusu olan hastalarin 1
aylik takiplerinde 6liim oranlarinin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
saptand1 (p=0.004).

Hastalarin acil servise bagvurularindaki triaj skoruyla 1 aylik mortalite
arasinda istatistiksel anlamli bir iligski olmadig1 goriildii.

Bir aylik mortaliteyi etkileyen faktorlerin lojistik regresyon analizi

sonucunda troponin pozitifligi, yas, elektrokardiyografi incelemesinde sag
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

yiiklenme bulgusu, EKG ritminin normal siniis ritmi disinda bir ritim
olmasi, EKG’de S1Q3T3 bulunmasi gibi faktorler istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu.

Hastalarin EKG ritimleri incelendiginde, %78 normal siniis ritmi, %8,8
siniis tagikardisi, %2 atrial fibrilasyon-flutter saptandi. Ek EKG bulgusu
olarak %0,6 S1Q3T3, %3,9 komplet ya da inkomplet sag dal blogu, %0,3
inferior ve anterior derivasyonlarda T dalga negatifligi, %2,9 anterior
derivasyonlarda T dalga negatifligi oldugu tespit edildi.

EKG ritmi ile mortalite iligkisi incelendiginde, normal siniis ritmi olan
hastalarda %0, 1, siniis tasikardisi olanlarda %2 ve atrial fibrilasyon veya
flutter bulunan hastalarda %1,6 oraninda mortalite goriildi. EKG’deki ek
bulgular degerlendirildiginde S1Q3T3 bulgusu olan hastalarda %2,6,
komplet ya da inkomplet sag dal blogu olan hastalarda %1,2 ve anterior
derivasyonlarda T dalga negatifligi olanlarda ise %0,4 mortalite orani
saptandi.

PE siiphesiyle acil servise bagvurup D-dimer tetkiki c¢alisilip ileri
goriintiileme yapilmadan taburcu edilen hastalarin 30 giinliik tekrar benzer
sikayetlerle acil servis bagvurusu ile mortalite iliskisi incelendi ve anlamli
bir iliski bulunamadi.

Pulmoner arterdeki darliin yeri (masif, ana pulmoner, lober segmenter ve
subsegmenter) ile mortalite arasindaki iliskide ¢alismamizda anlamlilik
bulunamadi.

Troponin degerlerinin 1 aylik mortalite agisindan prognoz tahmininde
0.027 ng/L esik degerinin anlamli oldugu goriildii.

Troponin diizeyinin PE varligini1 tahmin etme agisindan zayif oldugu ve
esik degerin 0,01 ng/L oldugu bulundu.

D-dimer degerlerinin 1 aylik mortalite a¢isindan prognoz tahmininde 2,7
mg/L esik degerinin anlamli oldugu goriildi.

D-dimer degerinin PE varligin1 6ngérmedeki esik degeri 1,34 mg/L olarak

belirlendi.
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21.

22.

D-dimer diizeyinin <50, 50-60, 60-70, 70-80, >80 yas araliklarina gére PE
varligin1 6ngérmedeki esik degerleri sirasiyla 1,18, 1,19, 1,58, 1,79, 2,83
mg/L olarak belirlendi.

Emboli lokalizasyonu olarak periferik arterlerden santral arterlere dogru
gittikce hastalarin D-dimer ortalamasinin da orantili olarak arttig1 tespit
edildi.

Pulmoner embolinin siddetiyle (obstriikkte damarin biiyiikligii) D-dimer

seviyesi arasinda zayif ancak anlamli korelasyon oldugu saptandi.

72



8. OZET

Pulmoner Emboli ile D-dimer Diizeyinin Korelasyonu ve Yasa Gore Esik

Degerlerinin Belirlenmesi

Giris ve Amag: Acil servise gogiis agrisi, dispne, takipne, senkop sikayetleri
ile bagvuran hastalarda, pulmoner emboli, hayati tehdit eden ve erken donemde tan1
konmaz ve tedavi basglanmaz ise 6lim oranlarinin arttifi nedenlerden birisidir.
Pulmoner emboli tanisinda ilk olarak tani algoritmalar1 ve sonrasinda ise D-dimer
gibi laboratuvar tetkikleri ve pulmoner BT anjiyografi gibi goriintiileme tetkikleri
kullanilir. Caligmanin birincil amaci, pulmoner BT anjiyografi ile pulmoner emboli
tanist konan hastalarda yasa gore D-dimer esik diizeylerinin belirlenmesi; ikincil
amaglar1 ise D-dimer diizeyi ile radyografik olarak belirlenen pulmoner emboli
siddeti arasindaki iliskinin saptanmasi ve ekokardiyografi ve elektrokardiyografi

sonuglar1 ve 30 gilinliik mortalite arasindaki iliskisinin belirlenmesidir.

Materyal ve Metod: 01 Ocak 2015 ile 30 Aralik 2019 tarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi Hastanesi Acil Servisinde pulmoner BT anjiyografi ¢ekimi
yaptiritlan ve D-dimer tetkiki istenen hastalar calismaya dahil edilmistir.
Retrospektif olarak hastane bilgi yonetim sistemi ve hasta dosyalar1 incelenerek,
hastalarin demografik o6zellikleri (yas ve cinsiyet), klinik 6zellikleri, laboratuvar
sonuglari, skorlamalari, goriintiileme raporlari, hastalarin 1 aylik mortalitesi ve 30
giin iginde ayni sikayetler ile acil servise tekrar bagvurular1 degerlendirildi. EKsik
dosya verisi olan ve PTE on tanisi disinda istemi yapilan hastalar ¢alismadan

dislandi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin 2613’1 (%41,9) erkek, 3628’s1
(%58,1) kadin idi. Hastalar1 yas ortalamasi 43,27+17,43 olarak saptandi. Pulmoner
BT anjiyografi ¢ekilen 1507 hastanin 147’sine (%9,8) PE tanist konmustur.
Calisma hastalarindan 20’sinin (%0,3) 1 ay igerisinde ex oldugu saptandi. D-dimer
degerinin PE varligin1 6ngdrmedeki esik degeri 1,34 mg/L olarak hesaplandi. D-
dimer degerinin <50, 50-60, 60-70, 70-80, >80 yas araliklarina gére PE varligim
ongormedeki esik degerleri sirasiyla 1,18, 1,19, 1,58, 1,79, 2,83 mg/L hesaplanda.

Pulmoner arter darlik seviyesi periferik arterlerden santral arterlere dogru gittikge
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hastalarin D-dimer ortalamasinin da orantili olarak arttig1 goriilmistiir. Yiiksek D-
dimer seviyesi (p<0.001), yiiksek troponin seviyesi (p<0.001) ve
ekokardiyografide sag yiiklenme bulgusu olmasi (p=0.004) ile mortalite arasinda
anlaml iliski bulundu. Calismamizda en ¢ok mortalite goriilen EKG ritmi siniis
tagikardisi (%2); en ¢ok mortalite goriilen ek EKG bulgusu S1Q3T3 (%2,6) oldugu
bulundu. 1 aylik mortalite agisindan prognoz tahmininde troponinin anlaml esik

degeri 0.027 ng/L, D-dimerin anlamli esik degeri 2,7 mg/L olarak hesaplandi.

Sonu¢: Yas araliklarina gore D-dimer esik diizeyi calismamizca
belirlenmistir. Yas arttikca PE tanis1 i¢in D-dimer esik degeri de artmaktadir. D-
dimer diizeyi ile pulmoner emboli siddeti arasinda zayif ancak anlamli korelasyon
bulunmaktadir. Elektrokardiyografi ve ekokardiyografi bulgular1 PE tanisin
koymak ya da dislamak i¢in yeteri kadar giivenilir olmayip, hekimin klinik karar

verme slireglerine yardimci olarak kullanilabilirler.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner Embolizm, Yasa Gore D-dimer, Pulmoner BT

Anjiyografi
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9. ABSTRACT

Correlation of Pulmonary Embolism with D-dimer Level and Determination
of Cut-off Values According to Age

Introduction: Pulmonary embolism is one of the life-threatening causes in
patients admitted to the emergency department with complaints of chest pain,
dyspnea, tachypnea, and syncope. If the diagnosis is not made in the early period
the mortality rates are increase. Diagnostic algorithms, laboratory tests such as D-
dimer and imaging tests such as pulmonary CT angiography are used for the
diagnosis of PE. The primary aim of the study is to determine the D-dimer cut-of
values according to age in patients with pulmonary embolism. The secondary aims
of the study were to determine the relationship between D-dimer level and the
radiological severity of pulmonary embolism and to determine variables predicting

30-day mortality.

Material and Methods: Patients with D-dimer levels and who underwent
pulmonary angiography CT between January 01, 2015 and December 30, 2019 were
included in the study. Patient demographics (age and gender), clinical variables,
laboratory results, and imaging reports of these patients were evaluated. Patients with
incomplete files were excluded from the study.

Results: Of the patients included in the study, 2613 (41,9%) were male and
3628 (58,1%) were female. The mean age of the patients was 43.27+£17.43 years.
Pulmonary angiography was performed in 1507 (24,2%) patients. Of these 1507
patients, 147 (9,8%) had PE. One month mortality rate was 0,3%. A significant
correlation was found with mortality and D-dimer level (p <0.001), troponin level
(p <0.001) and the presence of right ventricular overload on echocardiography
(p=0.004). Patients with sinus tachycardia (2%) and S1Q3T3 (2,6%) at the initial
ECG had increase mortality rate. The cut-off value of troponin was 0.027 ng/L and
the cut-off value of D-dimer was 2.7 mg/L to predict 1 month mortality. Cut-off
values of D-dimer value to predict the presence of PE according to the age range
<50, 50-60, 60-70, 70-80, >80, respectively 1.18, 1.19, 1.58, 1.79, 2.83 mg/L
calculated. The average D-dimer level increased proportionally with the
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radiographic severity of PE and more central PE means higher D-dimer level.
However, there was a weak but significant correlation between the severity of the

pulmonary embolism (the size of the obstructed vessel) and the D-dimer level.

Conclusion: D-dimer cut-off levels was determined in our study according to
each decades. As the age increases, the D-dimer cut-off value for the diagnosis of
PE also increases. There is a weak but significant correlation between D-dimer level
and the severity of pulmonary embolism. Electrocardiography and
echocardiography findings are not reliable enough to diagnose or exclude PE but

they can be used in the clinical decision-making processes.

Key Words: Pulmonary Embolism, D-dimer for Age, Pulmonary Angiography CT
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