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ONSOZ

T1p biliminin stirekli gelisen dinamik yapisi, kardiyopulmoner hastaliklarin erken
tanis1 ve risk siniflamasinda biyobelirteglerin 6nemini her gegen giin artirmaktadir. Pulmoner
emboli; ani gelisen solunum ve dolasim bozukluklari ile seyredebilen, yiliksek mortalite riski
tastyan, acil tan1 ve dogru risk degerlendirmesi gerektiren ciddi bir klinik tablodur. Bu
nedenle hizli tani, risk smiflamasi ve prognoz tahmini, pulmoner emboli yonetiminde hayati
oneme sahiptir. Bu tez ¢alismasinda, Kalp Tipi Yag Asidi Baglayici Protein (H-FABP)
diizeylerinin pulmoner embolide prognostik degerinin belirlenmesi ve Troponin ile BNP nin

prognostik performanslariyla karsilagtirmali olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.

Tez ¢alismamin her asamasinda bilgi, deneyim ve kiymetli rehberligi ile yolumu
aydinlatan degerli danismanim Prof. Dr. Edhem UNVER e en igten siikranlarimi sunarim.
Bilimsel katkilari, yapici elestirileri ve destekleriyle calismama deger katan saygideger
hocalarim Dog. Dr. Hasan OLMEZ ve Dog. Dr. Mustafa TOSUN’a tesekkiir ederim.
Caligmanin istatistiksel analiz asamasina sagladig1 degerli katki ve yonlendirmeleri i¢in
Istatistik Anabilim Dali'ndan Dr. Ogr. Uyesi Serhat HAYME’ye de ayrica tesekkiir ederim.
Veri toplama ve laboratuvar analiz siireclerinde 6zverili destegini esirgemeyen Biyokimya

Uzmani Dr. Murat GUNAY’a da minnettarim.

Bu ¢aligmanin yiiriitiilmesinde emegi gecen tiim klinik personeline, laboratuvar
calisanlarina ve goniillii olarak katilan hastalara tesekkiir ederim. Tez siirecim boyunca sabir,
anlayis ve destekleriyle her daim yanimda olan aileme ve sevgili esime minnettarligimi

ozellikle ifade etmek isterim.

Bu tezin, pulmoner emboli yonetiminde biyobelirteglerin prognostik degerine katki
saglayacagina ve gelecekte yapilacak bilimsel aragtirmalara 151k tutacagina yiirekten

inantyorum.
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1. TURKCE OZET

Pulmoner emboli (PE), yiiksek mortalite riski tasiyan ve erken donemde dogru risk
siiflamasinin kritik 6nem arz ettigi bir klinik tablodur. Bu ¢alismada, kalp tipi yag asidi
baglayici protein (H-FABP) diizeylerinin akut pulmoner embolide klinik ciddiyet ile iligkisi
ve ciddi pulmoner emboliyi 6ngérmedeki prognostik roliiniin degerlendirilmesi; ayrica
troponin ve pro-BNP diizeylerinin hastalik ciddiyeti ve prognoz ile iligkilerinin incelenmesi
amaglanmistir. Akut pulmoner emboli tanisi alan toplam 92 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalarin yas ortalamasi 64,1 = 10,2 yil olup, %53,3’i kadin (n=49) ve %46,7’si erkektir
(n=43). Non-masif olgu sayisinin siirl olmasi nedeniyle klinik siniflama, masif ve
submasif+non-masif gruplar iizerinden yapilmistir. ROC analizi sonuglaria gore, troponin
(AUC=0,673; p=0,005) ve pro-BNP (AUC=0,657; p=0,011) diizeylerinin hastalik ciddiyetini
ongormede istatistiksel olarak anlamli ayirt edici giice sahip oldugu saptanmistir. Buna
karsilik H-FABP i¢in hesaplanan AUC degerinin 0,610 olmasi ve p=0,074 diizeyinde
istatistiksel anlamliliga ulasmamasi, bu biyobelirtecin ¢caligmamizda anlamli bir prognostik
deger gostermedigini ortaya koymaktadir. PESI skoru ile yapilan korelasyon analizinde,
troponin ve pro-BNP diizeylerinin klinik ciddiyet ile anlamli pozitif iliski gosterdigi
belirlenmis; H-FABP ile PESI skoru arasinda ise anlamli bir iliski saptanmamustir. Elde
edilen veriler, troponin ve pro-BNP’nin pulmoner emboli ciddiyeti ile iliskili gli¢lii
biyobelirtegler oldugunu gostermektedir. H-FABP’nin prognostik performansinin anlaml
bulunmamasi, biyolojik salinim kinetigine bagl 6l¢lim zamanlamasi ve érneklem
bliytikliigliniin sinirlilig ile iliskili olabilir. Bu nedenle, H-FABP nin pulmoner embolideki
prognostik roliiniin daha net ortaya konabilmesi i¢in genis drneklemli ve metodolojik olarak

daha giiclii ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner emboli, H-FABP, Troponin, Pro-BNP, PESI skoru, ROC

analizi
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2. ABSTRACT

Pulmonary embolism (PE) is a life-threatening clinical condition with a high risk of
mortality, in which early and accurate risk stratification is essential. The aim of this study was
to investigate the prognostic role of Heart-Type Fatty Acid Binding Protein (H-FABP) levels
in clinical classification and in predicting severe pulmonary embolism, and to evaluate the
relationship between troponin and pro-brain natriuretic peptide (pro-BNP) levels and disease
severity and prognosis. A total of 92 patients diagnosed with acute pulmonary embolism were
included in the study. The mean age of the patients was 64.1 £ 10.2 years, with a gender
distribution of 53.3% females (n=49) and 46.7% males (n=43). Due to the limited number of
non-massive cases, clinical classification was performed by grouping patients as massive and
submassive+non-massive PE. ROC analysis revealed that troponin (AUC=0.673; p=0.005)
and pro-BNP (AUC=0.657; p=0.011) levels had statistically significant discriminatory power
in predicting severe pulmonary embolism. In contrast, the AUC value for H-FABP was 0.610
and did not reach statistical significance (p=0.074), suggesting that H-FABP did not
demonstrate a significant prognostic value in predicting severe pulmonary embolism in this
study. Correlation analysis with the Pulmonary Embolism Severity Index (PESI)
demonstrated significant positive associations between troponin and pro-BNP levels and
clinical severity, whereas no significant correlation was observed between H-FABP levels and
the PESI score. Overall, these findings indicate that troponin and pro-BNP are valuable
biomarkers associated with disease severity in pulmonary embolism. The lack of significant
prognostic value of H-FABP in this study may be related to its sensitivity to sampling time
due to its biological release kinetics, as well as the relatively limited sample size. Therefore,
larger and methodologically robust studies are required to more clearly define the potential

prognostic role of H-FABP in pulmonary embolism.

Key Words: Pulmonary embolism, H-FABP, Troponin, Pro-BNP, PESI, ROC analysis
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3. GIRIS VE AMAC

Pulmoner emboli (PE), genellikle derin ven trombozundan kopan trombiislerin, nadiren
ise hava, yag, tiimor hiicreleri, amniyotik siv1 veya septik materyal gibi farkli maddelerin
pulmoner arter sistemine ulasarak damar liimenini tikamasi sonucu gelisen ciddi bir
hastaliktir. Pulmoner arterlerin farkli seviyelerinde meydana gelen bu obstriiksiyon, solunum
ve dolagim sistemi iizerinde belirgin hemodinamik ve gaz degisim bozukluklarina yol agar.
Pulmoner emboli, miyokard enfarktiisii ve inmeden sonra en sik goriilen ii¢lincii
kardiyovaskiiler hastalik olarak kabul edilmektedir (1). Erken tan1 ve uygun tedavi
yaklagimlar1 sayesinde pulmoner emboliye bagli mortalite oranlar1 nemli dl¢ilide
azaltilabilmektedir. Ayrica erken donemde gergeklestirilen risk degerlendirmesi ve tedavi,
uzun vadede gelisebilecek kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale

gibi ciddi komplikasyonlarin 6nlenmesinde kritik rol oynamaktadir (2).

PE’nin en sik goriilen klinik bulgular1 dispne, gégiis agrisi, takipne, senkop ve oksiirtik
olup; daha nadir olarak ates, hemoptizi, siyanoz, hipotansiyon ve sok tablosu goriilebilir.
Tanisal siirecte gereksiz tetkiklerden kaginmak ve uygun tedavi yaklagimini belirlemek
amaciyla c¢esitli klinik olasilik ve risk skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu sistemler
arasinda Wells skoru, Geneva skoru ve Pulmoner Emboli Siddet Indeksi (PESI) yer
almaktadir. Akciger grafisi, elektrokardiyografi (EKG), biyokimyasal testler ve arteriyel kan
gaz1 analizi klinik degerlendirmeye yardimci olmakla birlikte, kesin tani i¢in goriintiileme
yontemleri gereklidir. PE siiphesinde ilk tercih edilen goriintiilleme yontemi kontrasth
bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografidir (BTPA) (3). PE tanis1 alan hastalarda erken
donem mortalite riskine gore siniflama yapilmasi biiylik 6nem tagimaktadir. Hastalar klinik ve
hemodinamik 6zelliklerine gore yiiksek riskli (masif), orta riskli (submasif) ve diisiik riskli
(non-masif) gruplara ayrilmaktadir. Bu siniflama, uygulanacak tedavi stratejisini ve hastaligin
prognozunu dogrudan belirlemektedir (4). Akut pulmoner embolide prognozu belirleyen en
onemli faktorlerden biri sag ventrikiil disfonksiyonunun varligidir. Pulmoner arter
basincindaki ani artis, sag ventrikiil izerinde basing yliklenmesine neden olarak miyokardiyal
hasar ve fonksiyon bozuklugu ile sonu¢lanmaktadir. Bu hasarin saptanmasinda biyokimyasal

belirtecler 6nemli rol oynamaktadir.
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Troponin T ve I, brain natritiretik peptid (BNP), N-terminal proBNP (NT-proBNP) ve
kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP), sag ventrikiil hasarini yansitan ve prognostik
degeri olan biyobelirtegler arasinda yer almaktadir (5). Kalp tipi yag asidi baglayici protein
(H-FABP), diisiik molekiiler agirliga sahip olup kardiyomiyosit sitoplazmasinda bulunan
major bir proteindir. Miyokard hasar1 gelistiginde kardiyomiyositlerden hizla salinarak erken
donemde serum diizeylerinde artig gostermesi, bu biyobelirteci 6zellikle erken risk
degerlendirmesi acisindan degerli kilmaktadir. Literatiirde H-FABP’nin, sag ventrikiil
hasarinin saptanmasi ve mortalite riskinin dngoriilmesinde troponinlere kiyasla daha duyarl

olabilecegi bildirilmistir. (6).

Bu tez calismasinin amaci, kalp tipi yag asidi baglayici protein (Heart-type Fatty Acid
Binding Protein, H-FABP) diizeyleri ile akut pulmoner emboli hastalarinda klinik ciddiyet
arasindaki iliskiyi degerlendirmektir. Ayrica H-FABP nin, troponin ve proBNP gibi yaygin
kullanilan kardiyak biyobelirteclerle karsilastirilarak, PE’nin ciddiyetini, PESI skoru ile
iliskisini ve kisa donem mortaliteyi dngdrmedeki prognostik performansinin aragtirilmasi
amaglanmistir. Bu dogrultuda elde edilecek bulgularin, PE yonetiminde biyobelirte¢ temelli

risk siniflamasina katki saglamasi hedeflenmistir.
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4. GENEL BIiLGILER

4.1. Tamm

Pulmoner emboli (PE), genellikle alt ekstremitelerde gelisen derin ven trombozundan
(DVT) kopan trombiisiin pulmoner arteriyel sisteme ulasarak ana pulmoner arter veya
dallarinda kismi ya da tam obstriiksiyona yol agmasiyla ortaya ¢ikan klinik bir durumdur. Klinik
seyri oldukga genis bir yelpazede degiskenlik gosterir; asemptomatik olgulardan, ani gelisen ve
mortaliteyle sonuglanabilen masif embolilere kadar uzanan ciddi bir hastalik spektrumunu

kapsar (7).

4.2. Solunum Sistemi Anatomisi

Akcigerler, gogiis kafesi igerisinde, mediastenin iki yaninda yer alan ve solunum sisteminin
temel organlaridir. Akcigerlerin dis yiizeyini visseral plevra sarmaktadir. Bu plevra, akciger
ylizeyinden fissiirler boyunca devam ederek loblar arasinda da yer alir ve loblarin birbirinden
tam olarak ayrilmasini saglar. Akcigerler, hilus seviyesinden baglayarak fissiirler araciligiyla
loblara ayrilmaktadir. Sag akciger, iic lobdan olusur: iist lob, orta lob ve alt lob. Bu loblar
birbirinden oblik (major) ve horizontal (mindr) fissiirlerle ayrilir; mindr fissiir, iist lobu orta
lobdan ayirirken, major fissiir ise {ist ve orta loblari alt lobdan ayirir. Sol akciger ise iki lobdan
meydana gelir: iist lob ve alt lob. Bu iki lob, oblik fissiir ile birbirinden ayrilir; oblik fissiir iist
lobu alt lobdan smirlar (8). Akcigerler, bronglarin dallanma paternine uyumlu olarak
segmentlere ayrilmistir. Sag akciger, toplamda 10 segmentten olusan ii¢ loba sahiptir. Sag iist
lob; apikal, posterior ve anterior segmentlere ayrilirken, orta lob; medial ve lateral
segmentlerden olusur. Sag alt lob ise superior (apikal) segment ve dort ayri bazal segment
(anterior, medial, posterior ve lateral) icerir. Sol akciger ise 8 segmentten olusur. Sol iist lobda,
apikal ve posterior segmentler ortak bir segmental bronstan ayrilir ve bu bolge apikoposterior
segment olarak adlandirilir. Ayrica, sol alt lobda anterior ve medial bazal segmentler de ortak
segmental brong lizerinden anteromedial bazal segment olarak ¢ikar. Sol iist lob; apikoposterior,
anterior, lingula superior ve lingula inferior segmentlerden olusurken, sol alt lobda superior
(apikal) segment ve lic bazal segment (antero medial, posterior ve lateral) bulunmaktadir.
Segmentler akcigerin fonksiyonel olarak bagimsiz {initeleri olup her segmentin kendisine ait

bronsu, arteri ve veni vardir (10).
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Bir terminal bronsioliin distalinde yer alan akciger iinitesi, asiniis olarak adlandirilir.
Asiniis, akcigerin anatomik ve fonksiyonel parankimal birimi olup, radyolojik incelemelerde
de tanimlanabilmektedir. Asiniis; respiratuvar bronsioller, alveol kanallari, alveol keseleri ve
alveolleri icermektedir. Bir araya gelen 3 ila 12 asiniis, ortalama ¢ap1 1 ila 2,5 cm arasinda
degisen sekonder lobiilleri olusturur. Sekonder lobiiller, interlobiiler septumlar ile
sinirlandirilmis olup, radyolojik olarak da belirgin sekilde izlenebilen yapilar arasinda yer alir

(11). Sekil 1°de akciger lob ve fissiirlerinin anatomik goriiniimii gosterilmistir.

Apical segment

Posterior segment

Anterior segment

Medial basal seru! 9
Lateral segment

Sekil 1. Akcigerlerin loblar: ve fissiirlerinin anatomik goriiniimii

4.3. Pulmoner Vaskiiler Anatomi

Pulmoner trunkus, sag ventrikiil ¢ikim yolundan koken alir ve aortanin solundan ve
posteriorundan ilerleyerek, arkus aortanin hemen altinda, karina seviyesinde sag ve sol
pulmoner arter dallarina ayrilir. Sag ve sol pulmoner arterler, oncelikle lober arterlere ayrilir;
sonrasinda ise segmental ve subsegmental dallara devam eder (12). Segmental ve subsegmental
pulmoner arterler, ayni isimli bronslara paralel olarak seyreder ve besledikleri bronkopulmoner
segmentlerin adlarin1 alir. Bu diizen, pulmoner vaskiiler anatominin bronsiyal yapi ile birebir
uyumlu oldugu ve fonksiyonel segmentasyonun bu vaskiiler yapilarla dogrudan iliskili

oldugunu gosterir (13).
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Her iki akcigerden gelen vendz doniis, sol atriyuma drene olan dort adet pulmoner ven
araciligiyla saglanir. Bu venler, sagda ve solda siiperior ve inferior pulmoner venler olarak iki
gruba ayrilir. Pulmoner venlerin distal kisimlar1 intra perikardiyal yerlesimdedir. Sag siiperior
pulmoner ven; sag {ist lob ve sag orta lobdan gelen kani tagirken, sag inferior pulmoner ven sag
alt lobu drene eder. Sol siiperior pulmoner ven, sol iist lob ve linguladan dénen vendz kani tagir;
sol inferior pulmoner ven ise sol alt lobdan drene olan kani iletir. Anatomik olarak, inferior
pulmoner venlerin atriyuma agildig1 ostiumlar, siiperior pulmoner venlerin ostiumlarina gore
daha arkada ve mediale yerlesmistir. Ayrica, sol pulmoner venlerin ostiumlari, sag pulmoner

venlerin ostiumlarindan daha yukarida konumlanir (10).

Pulmonary veins and arteries

left pulmonary artery

left superior lobar bronchus

Sekil 2. Pulmoner arter ve venlerin akciger ici dallanma semasi

4.4. Epidemiyoloji

Pulmoner emboli (PE) ve derin ven trombozu (DVT) ven6z tromboembolizmin (VTE)
iki temel klinik sunumudur ve genellikle benzer predispozan faktorleri paylasirlar. Cogu
vakada PE, derin ven trombozuna ikincil olarak gelisir. Ozellikle proksimal DVT'si olan
hastalarin yaklasik %50'sinde, akciger goriintiilemeleri sirasinda ¢ogu zaman klinik olarak
belirti vermeyen asemptomatik pulmoner emboli saptanabilmektedir. Bu durum, DVT ve
PTE’nin birbirinden ayr1 degil, ayn1 patolojik siirecin farkli yansimalar1 oldugunu ortaya
koymaktadir (14). VTE, toplumda 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olup
yillik ortalama insidansi 100.000 kiside 23 ila 269 arasinda degismektedir (15). VTE
genellikle ileri yas hastalig1 olarak kabul edilmektedir. Farkli ¢alismalarda degisen oranlar
bildirilmekle birlikte, olgularin yaklasik yarisinin 65 yas ve tlizeri oldugu belirtilmistir. Yas
ilerledik¢e VTE riski de belirgin sekilde artmaktadir (16).
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Gebelik ve oral kontraseptif kullanimi gibi kadinlara 6zgii risk faktorleri disinda, VTE
goriilme siklig1, tekrarlama oranlar1 ve mortalite agisindan her iki cinsiyet arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir. Ayrica, VTE'nin mevsimsel degiskenlik gosterdigi ve 6zellikle kis
aylarinda insidansinin arttig1 bildirilmektedir (7).

PE prognozu, erken tani ve tedaviye bagl olarak degiskenlik gostermektedir. PE’ye
bagli 30 giinliik mortalite oran1 %1.8, yedi gilinliik mortalite oran1 ise %1.1 olarak
saptanmstir. Ozellikle antikoagiilan tedavi baslanmamis olgularda mortalite oran1 dramatik
sekilde ylikselmekte ve %53’e kadar ¢gikabilmektedir. Tedavi baglanmasina ragmen 90 giinliik
tedavi siiresini tamamlamayan olgularda ise mortalite oran1 %3.3 olarak bildirilmektedir (17).
Bu veriler, VTE ve PE tedavisinde erken miidahale ve tedavi siirekliliginin yagamsal 6nemini

ortaya koymaktadir.

4.5. Predispozan Faktorler

Damar i¢i piht1 olusumuna zemin hazirlayan temel faktorler; damar endotel hasari,
hiperkoagiilabilite ve staz olmak iizere {i¢ ana baslik altinda toplanmaktadir. Bu ti¢lii
mekanizma, 1856 yilinda Virchow tarafindan tanimlanmis ve gliniimiizde “Virchow iiggeni”
olarak adlandirilmaktadir. Ven6z tromboembolizm gelisiminde bu faktorler tek basina ya da
birlikte rol oynayabilmekte ve tromboz olusumuna zemin hazirlamaktadir (18). Ayrica, vendz
tromboembolizme yatkinlig1 artiran ¢ok sayida risk faktorii belirlenmis olup, bu faktérlerin
varlig1 hastalik gelisimi acisindan 6nemli 6ngoriiciiler arasinda yer almaktadir. Venoz

tromboemboli i¢in risk faktorleri Tablo 1° de gosterilmistir.
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Tablo 1. Venoz tromboemboli icin risk faktorleri

Major cerrahi/ travma Ateroskleroz Immobilite

Malignite Tromboflebit Tleri yas

Gebelik/ lohusalik Seliilit Obezite

Enfeksiyon/ sepsis Kateter girisimi Dehidratasyon

Ilaglar Mikro travmalar Kalp-damar hastaliklari
Otoimmiin hastaliklar Venoz ponksiyon

Inflamasyon Radyoterapi

Dehidratasyon Intravensz ila¢ bagimlilig

Sigara

Trombofilik hastaliklar
Nefrotik sendrom

Renal transplantasyon

Yapilan ¢alismalarda ven6z tromboembolizm (VTE) gelisiminde en sik bildirilen risk
faktorleri arasinda; 6nceden gegirilmis VTE Oykiisti, aktif malignite, major travma, cerrahi
girisimler, yakin donemde hastanede yatis 6ykiisii, uzun siireli uguslar, uzun siireli
immobilite, obezite ve eslik eden kardiyak hastaliklar yer almaktadir. Gelisen VTE tablosu,
altta yatan belirgin bir risk faktorii varligina gore siniflandirilmaktadir.

Bu dogrultuda, VTE olay1 eger bir risk faktoriine bagl olarak ortaya ¢ikmigsa
“tetiklenmis”, herhangi bir belirgin risk faktorii olmaksizin gelismisse “tetiklenmemis” olarak
tanimlanmaktadir. Bu ayrim, niiks riski ve tedavi siiresinin belirlenmesinde klinik olarak
bliyiik 6nem tasimaktadir (7).

Ancak, risk faktorlerinin VTE gelisimine katki oranlar1 birbirinden farklidir. Bu
nedenle, son yillarda sadece tetiklenmis veya tetiklenmemis olarak ikili siniflama yapmak
yerine, risk faktorlerinin siddetine gore kategorize edilmesi 6nerilmektedir. Bu yaklagimda
risk faktorleri; gliclii, orta derecede ve zayif risk faktorleri olarak siniflandirilmakta ve bu
gruplandirma tedavi planlamasi ve niiks riskinin degerlendirilmesinde daha dogru bir

yaklagim sunmaktadir (7). PTE i¢in risk faktorleri Tablo 2’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Pulmoner tromboemboli risk faktorlerinin dereceleri

-Alt ekstremite fraktiirleri -Artroskopik diz operasyonu -3 Giinden uzun yatak istirahati
-Kalp Yetmezligi veya atrial -Otoimmiin hastaliklar -Diabetes mellitus
fibrilasyon/flutter son 3 ay iginde = -Kan transfiizyonu -Arterial hipertansiyon

hastane yatisi -Santral venoz kateter - Tleri yas

-Kalca veya diz eklemi -Intravendz kateter -Laparoskopik cerrahi
operasyonu -Kemoterapi - Obezite

-Major travma -Konjestif kalp yetmezligi -Varikoz venler

-Son 3 ay iginde MI -Eritropoezi uyarici ilaglar -Gebelik

-VTE o6ykiisi -Hormon replasman tedavileri -Uzun siireli hareketsiz oturmak
-Spinal kord hasari -Oral kontrasepsiyon (ucak veya araba yolculugu)

-Postpartum dénem
-Trombofili

-Inflamatuar barsak hastaliklart
-Kanser

-Paralitik inme

4.6. Fizyopatoloji

PE giiniimiizde artan insidans ve azalan mortalite oranlar1 ile birlikte, kardiyovaskiiler
mortalitenin sik goriilen nedenlerinden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. PE fizyopatolojisinde,
pulmoner vaskiiler yatakta gelisen mekanik obstriiksiyon ve buna bagli siiregler sonucunda
gaz degisiminin bozulmasi, kardiyovaskiiler hemodinamik degisiklikler ve bazi olgularda

pulmoner infarktiis gelisimi temel patofizyolojik mekanizmalar1 olusturmaktadir (19).
4.6.1 Gaz degisiminde bozulma:

PE olgularinda gaz aligverisinin bozulmasi, temel olarak vaskiiler yatakta meydana gelen
mekanik ve fonksiyonel obstriiksiyon sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Bu obstriiksiyon,
ventilasyon/perfiizyon (V/P) oraninda dengesizlige yol acar. Ayrica, emboli sonrasi gelisen
surfaktan disfonksiyonu ve bunun tetikledigi atelektazi, fonksiyonel intrapulmoner santlarin
olusumuna neden olur. V/P dengesizligi ve intrapulmoner santlar, hipokseminin en énemli

patofizyolojik mekanizmalarini olugturmaktadir (19).
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4.6.2 Kardiyovaskiiler degisiklikler:

PE durumunda pulmoner vaskiiler diren¢ (PVD), vaskiiler yatakta trombiisle olusan
mekanik tikaniklik ve pulmoner arteriyel sistemde gelisen hipoksik vazokonstriiksiyon
sonucunda artis gosterir. Tromboksan A2 ve serotonin gibi ¢esitli mediyatdrlerin aracilik
ettigi vazokonstriiksiyon da bu siireci daha da agirlastirir (20). Pulmoner arterin %30 ila
%350’sinden fazlasinin tikanmasiyla pulmoner arter basinci (PAB) yiikselir ve PAB 40
mmHg’nin {izerine ¢iktifinda ince duvarli sag ventrikiiliin adaptasyon mekanizmalar1 yetersiz
kalir. Sag ventrikiilde basing ve voliim artis1, duvar gerilimini ve miyosit stresini artirir. Bu
durumda sag ventrikiiliin kasilma siiresi uzar ve ndrohiimoral aktivasyon, inotropik ve
kronotropik uyarimi tetikler. Artan sistemik vazokonstriiksiyonla birlikte bu kompansatuar
mekanizmalar pulmoner arter basincini gegici olarak yiikselterek tikali vaskiiler yataktan kan
akimini kismen iyilestirmeye ve sistemik kan basincini gecici olarak stabilize etmeye ¢alisir.
Ancak sag ventrikiil bu basinca kars1 yeterli yanit olusturamazsa, sistemik hipotansiyon
kacinilmaz hale gelir (21). Agir PE olgularinda, akut basing yiliklenmesine bagl olarak gelisen

sag ventrikiil yetmezligi, primer 6liim nedeni olarak kabul edilmektedir (22).
4.6.3 Infarktiis:

Pulmoner tromboemboli olgularinin yaklasik %10’unda, kiigiik trombiislerin distal
segmental veya subsegmental damarlar1 tikamasi sonucunda pulmoner infarktiis
gelisebilmektedir (23). Bu kiiciik distal emboliler genellikle sistemik hemodinamik
parametreleri etkilemez; ancak lokal diizeyde alveoler hemoraji alanlarina neden olarak az
miktarda plevral eflizyon, ploritik gégiis agrist ve hemoptizi gibi klinik bulgularla kendini

gosterebilir (24).

4.7. Klinik

PE olgularinda semptom ve bulgularin nonspesifik olmasi, tant koymada 6nemli
giicliikler yaratmaktadir. Akut PE tanis1 ¢ogunlukla klinik siiphe ile baglamakta ve bu
siiphenin desteklenmesi amaciyla ileri tetkiklere ihtiyag duyulmaktadir. PE'nin klinik
bulgulari, hastadan hastaya biiyiik 6lclide degiskenlik gosterebilir ve asemptomatik seyirden
ani 6liime kadar genis bir klinik yelpazede karsimiza ¢ikabilir. En sik goriilen semptom
dispnedir. Siddetli dispne, siyanoz ve senkop, genellikle masif PE varligina isaret ederken;
ploritik gogiis agrisi, Oksiiriik ve hemoptizi gibi bulgular, daha ¢ok periferik yerlesimli kiigiik

embolileri diislindiirmektedir. Fizik muayenede en sik saptanan bulgu ise takipnedir (25).
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Bu nedenle klinik degerlendirmede semptomlarin siddeti, dagilimi ve birlikte goriilen
bulgular, PE'nin ciddiyetini tahmin etmede yol gosterici olabilir. PE’de semptomlar Tablo

3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Pulmoner embolide semptomlar

-Dispne -Oksiiriik -Yavas baslangicl dispne
-Ani baglangi¢li dispne -Bas donmesi -Ortopne
-Plorotik gogiis agrisi -Senkop -Hemoptizi
-Bacakta sislik -Anjina benzeri gogiis agrisi
-Bacakta agri -Carpinti
-Wheezing

4.8. Klinik Olasilik Skorlamalari
4.8.1 Wells Skorlamasi

PE siiphesi bulunan hastalarda tanisal yaklasimi yonlendirmek amaciyla ¢esitli klinik
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu sistemlerin en sik kullanilanlarindan biri Wells
kriterleridir ve klinik pratikte yaygin olarak kullanilmaktadir (26). Avrupa'da ise modifiye
Geneva (Cenevre) skorlamasi, sik bagvurulan bir diger klinik siniflama sistemidir (27). Bu
klinik skorlamalar, hastalar diisiik, orta ve yliksek olasilikli olmak iizere {i¢ gruba ayirarak
tan1 algoritmasinda yol gdsterici rol oynamaktadir. Ozellikle Wells skorlamasinim iki
kategorili (PE olas1 veya olas1 degil) degerlendirme olanagi sunmasi, klinik karar verme
stirecinde pratiklik ve hiz saglamaktadir. PE i¢in gelistirilmis olan Wells skorlamasi, hem
hastanede yatan hem de acil servise bagvuran hastalarda tahmini 6n test olasiligini
belirlemekte ve taniy1 diglamak veya ileri tanisal testleri yonlendirmek amaciyla
kullanilmaktadir. Ancak, Wells skoru dogrudan tani koydurucu bir test degildir; yalnizca
klinik olasilig1 belirleyerek hangi ileri testin yapilmasi gerektigine karar verilmesinde yol
gosterici rol oynar (26). Her iki skorlama yontemi de benzer tanisal orana sahip olup, 6zellikle
diisiik-orta klinik skorlamanin D-dimer negatifligi ile birlikte PE’nin diglanmasi i¢in
kullanilabilirligini gostermektedir (28). Skorlama sisteminin uygulanabilmesi i¢in, oncelikle

PE stiphesini doguran klinik semptomlarin mevcut olmasi gerekmektedir.
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Wells skorlamasi, yapilan ¢ok sayida calismayla gegerliligi kanitlanmig, kullanimi
pratik ve uygulamasi kolay bir klinik aragtir. Tahmini PE olasilig1 i¢in objektif sinirlar
belirlemesi, klinik karar vermede 6nemli avantajlar sunmaktadir. Ayrica, diisiik riskli hasta
grubunun dogru sekilde belirlenmesine katkida bulunarak, gereksiz bilgisayarli tomografi
pulmoner anjiografi (BTPA) uygulamalarinin sayisin1 azaltmaya yardimci olur. Wells skoru
klinik uygulamada iki kademeli (PE olasi/PE olas1 degil) veya ii¢ kademeli (diisiik, orta,
yluksek riskli) olarak kullanilabilmektedir (30). Well skorlama sistemi Tablo 4 te

gosterilmistir.

Tablo 4. Wells skorlamasi

DVT semptom veya bulgu varligi Varsa 3 puan
Yoksa 0 puan
En muhtemel tan1 PE Varsa 3 puan
Yoksa 0 puan
Tasikardi> 100 Varsa 1,5 puan
Yoksa 0 puan
Son 4 hafta i¢inde immobilizasyon Varsa 1,5 puan
(>3 giin) veya gegirilmis cerrahi Yoksa 0 puan
Daha 6nce DVT veya PE oykiisii Varsa 1,5 puan
Yoksa 0 puan
Hemoptizi Varsa 1 puan
Yoksa 0 puan

6 ay icinde tedavi edilen veya palyatif Varsa 1 puan

malignite Yoksa 0 puan

Wells skorlamasi ii¢ kademeli modele gore degerlendirildiginde, toplam skorun 6 ve
tizerinde olmas1 durumunda hasta yiiksek riskli kabul edilir ve taniy1 dogrulamak veya
dislamak amaciyla BTPA 6nerilmektedir (31). Iki kademeli modelde ise Wells skoru 0-4
arasinda ise hasta "PE olas1 degil" grubunda degerlendirilir ve bu gruptaki hastalarda PE
insidans1 %12,1 olarak bildirilmistir. Bu hastalarda taniy1 dislamak icin yiiksek duyarliliga
sahip D-dimer testi kullanilmasi 6nerilmektedir. Wells skoru >4 olan hastalar ise "PE olas1"
grubuna dahil edilir ve bu durumda PE insidans1 %37,1'e kadar ¢ikmaktadir; bu nedenle
BTPA onerilir (32).
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4.8.2 Geneva Skorlamasi

Modifiye edilmis Geneva skorlamasi, Wells skorlamasina alternatif olarak gelistirilmis
ve hastalar1 PE ac¢isindan risk siniflamasina tabi tutan bir klinik aragtir. Ancak bu skorlama
sistemi yalnizca ayaktan bagvuran hastalarda valide edilmistir; dolayisiyla yatan hastalarda
kullaniminin 6nerilmedigi belirtilmektedir. Modifiye Geneva skoru, diisiik riskli hasta
grubunu belirleyerek yiiksek hassasiyetli D-dimer testi ile gereksiz goriintiileme tetkiklerinin
azaltilmasina katk1 saglar. Klinik olarak yapilan karsilagtirmalarda, Wells skoru ile modifiye
Geneva skorlamasi arasinda belirgin bir tstiinliik saptanamamugtir (33).

Modifiye Geneva skorlamasina gore; 0-3 puan alan hastalar diisiik riskli olarak kabul
edilir ve bu grupta PE insidans1 %10 civarindadir. 4-10 puan aras1 skor alan hastalar orta riskli
grup olarak degerlendirilir. Bu hastalarda yiiksek duyarlilikli D-dimer testi yapilir; test negatif
ise PE dislanabilir, pozitif ise BTPA ve DVT agisindan kompresyon ultrasonografisi (USG)
taramas1 Onerilir. Skoru >10 olan hastalar yiiksek risk grubuna dahil edilir ve PE insidans1
%60’1n lizerindedir. Bu hastalarda tanisal yaklasimda BTPA, kompresyon USG, V/P
sintigrafisi veya ileri goriintiilleme yontemleri uygulanir. Ayrica, PE acisindan yiiksek klinik
stiphe varliginda modifiye Geneva skorlamasina bakilmaksizin dogrudan goriintiileme

yontemlerine bagvurulmasi dnerilmektedir (34). Geneva skorlamasi Tablo 5°te anlatilmistir.

Tablo 5. Geneva skorlamasi

Yas>65 Hayir-0 puan
Evet-2 puan
DVT veya PE 6ykdisii Hayir-0 puan
Evet-3 puan
1 ay iginde genel anestezi altinda cerrahi dykiisii veya alt Hayir-0 puan
ekstremite fraktiirii Evet-2 puan
Halen aktif veya 1 seneden kisa siirede tedavi edilen Hayir-0 puan
malignite Evet-2 puan
Alt eksteremite tek tarafli agr1 varligi Hayir-0 puan
Evet-3 puan
Hemoptizi Hay1r-0 puan
Evet-2 puan
Bacagim palpasyonu ile tetiklenen agr1 veya tek tarafli Hayir-0 puan
bacakta sislik Evet-4 puan
Kalp hizt <75-0 puan
75-94-3 puan
>94-5 puan
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Hestia diglama kriterleri, PE tan1 ve tedavi siirecinde kullanilan diger 6nemli klinik
degerlendirme araglarindan biridir. Bu kriterler, 6zellikle hastanin ayaktan tedaviye uygun
olup olmadigini belirlemede yol gosterici rol oynar. Hestia kriterleri kapsaminda, herhangi bir
risk faktorii bulunmayan hastalar ayaktan tedavi i¢in uygun kabul edilirken; en az bir risk
faktorii tespit edilen hastalar, ayaktan tedavi i¢cin uygun degildir ve hastaneye yatirilarak takip
ve tedavi edilmeleri onerilir (35). Bu yaklasim, PE yonetiminde hasta se¢imini
kolaylagtirmakta ve giivenli bir tedavi siireci planlanmasina katki saglamaktadir. Hestia

dislama kriterleri Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6. Hestia dislama Kriterleri

Hasta hemodinamik olarak stabil mi?
Tromboliz veya embolektomi gerekli mi?
Aktif kanama veya yiiksek kanama riski var mi?
Sp02>%90 tutabilmek icin O2 destegi gerekli mi?
PE tanis1 antikoagulan tedavi altindayken mi konuldu?

24 s asan intravendz agri tedavisi gerektiren siddetli agris1 oldu mu?
Hastanede uzun (> 24 s) tedavi gerektiren tibbi veya sosyal gerekce var mi?
Kreatin klirensi <30 mL/ dak mi1?

Ciddi karaciger bozuklugu var m1?

Hasta gebe mi?

Kayith HIT 6ykiisii var nm?

4.9. Laboratuvar incelemeleri ve Goriintiileme Yontemleri
4.9.1 Arteriyel Kan Gaz

PE olgularinin biiyiik cogunlugunda hipoksemi, hipokapni ve buna bagl olarak
solunumsal alkaloz saptanabilmektedir. Ancak bu laboratuvar bulgulari, PE'ye 6zgii degildir;
pulmoner 6dem, pndmoni ve sepsis gibi bir¢ok klinik durumda da benzer bulgular
izlenebilmektedir. Ayrica dikkat c¢ekici olarak, PE hastalarinin yaklasik %20’sinde arteriyel
oksijen basinci (Pa0O2) ve alveolar-arteriyel oksijen gradyani normal sinirlar igerisinde olabilir
(36). Bu nedenle, arter kan gazi sonuglari tek bagina tan1 koydurucu olmamakla birlikte, klinik

stiphe ve diger tanisal testlerle birlikte degerlendirilmelidir.
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4.9.2 Elektrokardiyogram

PE olgularinda elektrokardiyogram (EKG), 6zellikle sag ventrikiil yliklenmesine ve
iskemiye isaret eden degisikliklerin saptanmasinda 6nemli bir yardimci tan1 aracidir. En sik
karsilagilan EKG bulgular1 arasinda siniis tasikardisi, V1-V4 derivasyonlarinda T dalgasi
inversiyonlari, V1 derivasyonunda QR deseni, klasik olarak tanimlanan S1Q3T3 paterni ile
inkomplet veya komplet sag dal blogu yer almaktadir (37). Ancak, bu EKG degisiklikleri PE
i¢in spesifik degildir. Bununla birlikte, EKG degerlendirmesi sadece PE varligini
desteklemekle kalmaz; ayn1 zamanda miyokard infarktiisii ve perikardit gibi ayirici tanida yer
alan diger kardiyak patolojilerin saptanmasina da katkida bulunur (38). PE’de EKG bulgular1

Tablo 7° de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Pulmoner embolide EKG bulgular:

Siniis tagikardisi
Atrial aritmiler
Akut kor pulmonale paterni (S1Q3T3)

Sag aks sapmasi

Sag ventrikiil yiiklenme bulgulari;

V1-V3 veya V4 e kadar T negatifligi
V5 te S dalgasi, sag dal blogu
V4-V6 da ST ¢okmesi
V1, aVR ve DIII te ST yiikselmesi

4.9.3 Akciger Grafisi

Gogiis radyografisi, PE siliphesi olan hastalarda siklikla anormal bulgular gostermekle
birlikte, bu bulgular genellikle spesifik degildir. En sik karsilasilan radyografik bulgu,
subsegmental atelektazidir ve bu bulgu PE’ye 6zgii degildir. PE olgularinda ayrica akciger
damarlanmasinda azalma (Westermark isareti), ana pulmoner arter ¢apinda artis, diyafram
elevasyonu, plevral eflizyon ve plevral tabanli opasite (Hampton horgiicii) gibi radyolojik
bulgular izlenebilir. Ancak, bu bulgularin hig¢biri tan1 koydurucu degildir ve PE i¢in spesifik
kabul edilmez (39). Ayrica, emboli yiikii ile akciger grafisi bulgular1 arasinda dogrudan bir
iliski bulunmamaktadir; masif emboli olgularinda dahi akciger grafisi tamamen normal
olabilir.
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Bu nedenle gogiis radyografisinin esas kullanim amaci, emboli tanisin1 koymak degil; PE’nin
ayirici tanisinda yer alan diger pulmoner ve kardiyak patolojilerin dislanmasina yardimei

olmaktir. Sekil 3°te PE’de akciger grafi bulgular1 sematize edilmistir.

Sag parankimde damarianma varken sol
tarafta oligemi (Westenmark bulgusu)

bulgusu

lineer atelektazi '\\\

Diyafragmada ylkselme

Plevral efizyon

Sekil 3. Pulmoner embolide akciger grafisi bulgulari.

4.9.4 Bilgisayarh Tomografi Pulmoner Anjiyografi

Klinik uygulamada 6nemli bir yere sahip olan BTPA, intravendz kontrast madde
verilerek pulmoner arteriyel fazda gerceklestirilen, hizli ve yliksek ¢oziiniirliiklii goriintiiler
saglayan bir inceleme yontemidir. Cekim siiresinin kisa olmasi, solunuma bagli istemsiz
hareket artefaktlarinin azalmasina olanak saglar. Hacimsel goriintiileme ile multiplanar
rekonstriiksiyonlar ve ii¢ boyutlu yeniden bigimlendirilmis goriintiiler olusturulabilir; boylece
damar yapilarinin komsu anatomik yapilarla iliskisi detayli sekilde degerlendirilebilir.
BTPA’nin avantajlar1 arasinda invaziv olmamasi, kisa siirede uygulanabilmesi, vaskiiler
yapilarin ve eslik eden anatomik patolojilerin birlikte degerlendirilebilmesi, PE dis1 tanilara
yonelik bilgi saglamasi ve V/Q sintigrafisine gore daha diisiik oranda belirsiz sonug¢ vermesi
yer almaktadir. Bu 6zellikleri nedeniyle giinlimiizde akut PE tanisinda ilk basamak ve en
degerli goriintiileme yontemi olarak kullanilmaktadir (40).

Ince kesitli cok dedektorlii BTPA, subsegmental arter dallarina kadar olan embolileri
tespit etmede yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir (sirastyla %83 ve %96). Yapilan
karsilagtirmali ¢alismalarda, BTPA nin V/Q sintigrafisine gore daha yiiksek duyarliliga sahip
oldugu gosterilmistir (41). PE’ye 6zgii BTPA bulgular: arasinda; parsiyel tikaniklik
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durumunda santral dolum defekti ve ¢cevresinde kontrast halkasi, tam obstriiksiyon

durumunda ise damar liimeninde tam dolum defekti izlenmesi bulunmaktadir (42).

PE olgularinin %15’inden daha azinda pulmoner infarkt gelismektedir. Tiim PE’lerde
infarkt goriilmemesinin nedeni, infarkt olusumunun hem pulmoner arter hem de bronsiyal
arter dolasimimin etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikmasidir. Infarkt, genellikle hemodinamik
bozuklugun eslik ettigi periferal embolilerde goriiliir; ¢linkii bronsiyal dolasim tek basina
akciger parankimini beslemeye yeterli olabilmektedir (40). Pulmoner infarkt genellikle
emboli gelisimini takip eden 12—24 saat i¢inde, ¢cogunlukla alt akciger alanlarinda, periferal
yerlesimli, licgen veya yuvarlak sekilli (Hampton horgiicii goriiniimii) opasiteler olarak
izlenir. Radyolojik diizelmesi yaklasik bir ay siirer ve genellikle fibrotik skar birakir. Iyilesme
stirecinde ‘buz kiipii’ veya ‘eriyen buz kiipli’ isareti olarak adlandirilan tipik goriintiiler olusur
(43).

Pulmoner vaskiiler yapilarin akut tikanikligi sonucu artan pulmoner vaskiiler direnc,
pulmoner hipertansiyona yol agar. BTPA, yalnizca trombiisiin gosterilmesi agisindan degil,
sag ventrikiil (RV) yiiklenme bulgularinin saptanmasinda da 6nemli bilgiler sunar. BTPA’da
RV dilatasyonu (RV nin sol ventrikiilden biiyiik olmasi), interventrikiiler septumda anormal
pozisyon (diizlesme veya bombelesme), pulmoner trunkus dilatasyonu, inferior vena kava
(IVK) kontrast refliisii, dilate superior vena kava, dilate hepatik venler ve hepatik venlerde
kontrast refliisti gibi sag kalp yetmezligi bulgular1 da degerlendirilebilmektedir (44).

BTPA’nin baz1 sinirliliklart da mevcuttur. Bu kisitlamalar arasinda; kontrast madde
alerjisi, bobrek yetmezligi, hastanin sirt {istii pozisyonda yatamamasi, uygun damar yolu
acilamamasi, hastanin solunum kooperasyonunun yetersizligi, kalp hareketlerine bagh
artefaktlar, yetersiz kontrastlanma, obeziteye bagli goriintii kalitesinde azalma ve 1g1nsal
artefaktlar yer almaktadir (45).

PE ve DVT, ayn1 hastaligin farkli klinik yansimalaridir. BTPA’nin diger bir avantajt
da alt ekstremitelerde olas1 bir DVT varligin1 degerlendirmek amaciyla bilgisayarli tomografi
(BT) venografi ile kombine edilebilmesidir. BTPA ve BT venografi, tek bir kontrast bolusu
kullanilarak gergeklestirilebilir. PIOPED II ¢alismasinda, ¢ok dedektorlii spiral BT nin PE
tanisinda duyarlilig1 %83 olarak raporlanmisken, BT venografi eklendiginde bu oran %93’e
yiikselmis ve negatif prediktif degeri %95°ten %97’ ye ulasmistir (46). Ancak, BT venografi
eklenmesi hastanin daha fazla radyasyona maruz kalmasina yol acabileceginden, bu uygulama

planlanirken yarar-zarar orani dikkatle degerlendirilmelidir.
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4.9.5 Alt Ekstremite Venoz Ultrasonografi

DVT siiphesi bulunan hastalarda ilk tercih edilmesi gereken goriintiileme yontemi
kompresyon Doppler ultrasonografi (KDUS) olup, giiniimiizde biiyiik 6l¢iide invaziv
venografi yonteminin yerini almistir. KDUS, 6zellikle proksimal DVT tespitinde %90’ 1n
tizerinde duyarliliga ve yaklasik %95 6zgiilliige sahiptir. Yapilan ¢alismalarda, PE tanisi
konulan hastalarin yaklasik %70’inde eslik eden DVT varligi saptanmustir (47). PE siiphesi
bulunan bir hastada proksimal DVT tespit edilmesi durumunda, ek tanisal testlere gerek
kalmadan antikoagiilan tedavi baslatilmasi klinik olarak yeterli kabul edilmektedir.

DVT i¢in dogrulanmis tek kesin tani kriteri, ultrasonografide pihti bulunan venin tam
olarak komprese edilememesidir (48). KDUS, 6zellikle kontrast madde kullaniminin sakincali
oldugu gebelik gibi durumlarda, BTPAya alternatif olarak olduk¢a degerli bir yontemdir. PE
siiphesi olan ve alt ekstremite KDUS pozitif bulunan olgularda ileri goriintiileme yapilmadan
antikoagiilan tedaviye baslanabilir. Ancak alt ekstremite KDUS’te patolojik bulgu
bulunmamasi, DVT’yi tam anlamiyla dislatmaz. Ozellikle hemodinamik bozuklugu olan ve
PE siiphesiyle bagvuran hastalarda kardiyak ultrasonografi ile kombine olarak yapilan vendz

KDUS uygulamasi, tan1 dogrulugunu ve 6zgilliigii artirmaktadir (49).
4.9.6 Akciger Sintigrafisi

Gecmis yillarda PE tanisinda yaygin olarak kullanilan akciger sintigrafisi, 6zellikle
BTPA klinik pratikte kullaniminin artmasiyla birlikte daha az tercih edilmeye baglanmstir.
Akut PE varliginda, ventilasyon—perfiizyon (V/Q) sintigrafisinde normal ventilasyonun
bulundugu akciger segmentlerinde perfiizyonun azaldig1 gdzlenir (50). Ozellikle perfiizyon
sintigrafisinde, etkilenen akciger segmentinde ventilasyonun korunmasina ragmen
perflizyonun bozulmus olmasi, PE i¢in karakteristik bir bulgudur. Perfiizyon sintigrafisi,
perfiizyon defektlerini saptamada yiiksek duyarliliga sahip olsa da, 6zgiilliigl distiktir.
Bunun nedeni, amfizem, brongektazi ve fibrozis gibi pek ¢ok akciger patolojisinde de
perfiizyon defektlerinin izlenebilmesidir (50). Ancak V/Q sintigrafisi; geng hastalarda,
gebelerde, kronik bobrek yetmezligi olan bireylerde, kontrast madde alerjisi veya anafilaksi
Oykiisii bulunan hastalarda, BTPA’ya alternatif olarak tercih edilebilecek giivenilir bir

goriintiileme yontemidir (51).
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4.9.7 Pulmoner Anjiyografi

Dijital subtraksiyon anjiyografisi (DSA), floroskopi esliginde gergeklestirilen ve
damar i¢i goriintiilemeye olanak saglayan bir yontemdir. Bu teknikte, floroskopik olarak elde
edilen kontrastsiz goriintiiler, daha sonra kaydedilen kontrastl1 goriintiilerden dijital olarak
cikarilir ve boylece yalnizca kontrastli vaskiiler yapilarin net olarak goriintiillenmesi saglanir.
DSA ile kontrastin damar igerisindeki akim hiz1 ve damar liimenindeki darlik derecesi
Olctilerek kantitatif verilere ulasmak miimkiindiir (52).

Konvansiyonel pulmoner anjiyografi, uzun yillar boyunca PE tanisinda altin standart
olarak kabul edilmistir. Ancak, giiniimiizde BTPA non-invaziv olmas1 ve benzer tanisal
dogruluk sunmasi nedeniyle, konvansiyonel pulmoner anjiyografinin klinik kullanimi olduk¢a

sinirlanmistir ve sadece secilmis vakalarda bagvurulan bir yontem haline gelmistir (53).
4.9.8 Ekokardiyografi

PE durumunda gelisebilen sag ventrikiil asir1 yiiklenmesi ve sag ventrikiil
disfonksiyonu, transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile degerlendirilebilmektedir. Sag ventrikiil
¢ikis yolunda Slgiilen pulmoner ejeksiyon akselerasyon zamaninin <60 ms olmasi ile zirve
sistolik trikiispit kapak gradyaninin 60 mmHg nin altinda bulunmasinin kombinasyonu,
literatiirde "60/60 bulgusu" olarak tanimlanmakta ve PE ile uyumlu kabul edilmektedir.
Bunun yani sira, sag ventrikiil serbest duvar kontraktilitesinin sag ventrikiil apeksine gore
belirgin sekilde baskilanmis olmasi ise McConnell isareti olarak adlandirilir ve PE i¢in
karakteristik ekokardiyografik bulgulardan biri olarak degerlendirilmektedir (54).
Ekokardiyografi, hemodinamik olarak stabil ve klinik siipheli PE olgularinda rutin olarak
yapilmasi gerekli olmamakla birlikte; ani gelisen dispne, gdgiis agris1 veya hemodinamik
bozulma gibi durumlarin ayirici tanisinda ve acil degerlendirmede oldukga faydali bir aragtir

(55).

4.9.9 Biyomarkerlar

4.9.9.1 D-dimer

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olusan trombiisii yikima ugratmasi sonucu
aciga cikan fibrin parcalanma tiriinlerinden biridir (56). D-dimer testi, yliksek duyarliliga
sahip olmasina ragmen, 6zgiilliigi diisiiktiir (57). Kantitatif yontemlerle (6rnegin ELISA)
calisilan D-dimer testinin negatif prediktif degeri oldukca yiiksektir.
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Ozellikle ayaktan basvuran, komorbiditesi bulunmayan ve klinik olasilig1 diisiik veya orta
diizeyde olan hastalarda, normal D-dimer seviyeleri akut PE veya DVT’yi %95’in tizerinde
duyarlilikla digslama olanagi saglar (58). D-dimer testinde genel kabul goren esik degeri 500
ng/L dir. Diisiik veya orta klinik olasilig1 olan poliklinik ve acil bagvurularinda, gereksiz
goriintiileme tetkikleri ve radyasyon maruziyetini azaltmak amaciyla, hassas analiz
yontemleriyle D-dimer testi yapilmasi onerilmektedir (59). Ancak, klinik riski yiiksek olan
hastalarda, D-dimer diizeyinin normal olmasi bile PE'yi dislamak icin yeterli degildir. Ayrica,
yasa bagli olarak D-dimer seviyelerinin artmasi nedeniyle, 50 yas {izerindeki hastalarda “yas x
10” formiilii kullanilarak yasa gore ayarlanmis esik D-dimer degerlerinin kullanilmasi tavsiye

edilmektedir (60).

4.9.9.2 Kardiyak Troponinler

PE sonrasinda pulmoner arterin tikanmasiyla birlikte proksimalinde basing artig1
meydana gelir ve bu durum RV iizerinde mekanik yiiklenmeye yol agar. Artan basing, RV
duvar stresinin patolojik seviyelere ulagmasina, RV dilatasyonuna ve dolayisiyla ventrikiiliin
artmis oksijen ihtiyacina neden olur. Bu siire¢ icerisinde sag koroner arterde kan akimi azalir
ve sag ventrikiil duvarinda kiiciik miyokard enfarktiis odaklar1 olusur. Bu iskemik odaklardan
troponin saliimi baslar ve serum troponin diizeylerinin artmasi, RV disfonksiyonunun
biyokimyasal gostergesi olarak kabul edilir. PE’ye bagh troponin yiikselmesi genellikle 40
saat igerisinde normal seviyelere doner (61). Yapilan ¢alismalar, 6zellikle Troponin T
diizeylerindeki artisin PE'ye bagli mortalite ile giiglii bir iliski gosterdigini ortaya koymustur.
Bu nedenle troponin diizeylerinin takibi, hem prognoz belirlemede hem de risk

siniflandirmasinda 6nemli bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmektedir.

4.9.9.3 Natriiiretik Peptidler

Artmig ventrikiil i¢i basinca yanit olarak ventrikiil miyositlerinden salinan Brain
Natritiretik Peptid (BNP) ve N-terminal pro brain natriiiretik peptid (NT-proBNP), RV
disfonksiyonu varliginda kanda yiikselmektedir. Ventrikiil kas duvarindaki gerilimin artmasi
ve hipoksemi, bu biyobelirteclerin salinimini tetikleyen baslica faktorlerdir (62). BNP ve
NT-proBNP diizeyleri tan1 koydurucu olmamakla birlikte, PE olgularinda prognostik
degerlendirme agisindan 6nem tagimaktadir. Yapilan ¢alismalarda bu biyobelirte¢lerin yiiksek
serum diizeylerinin erken donem mortalite ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir (63). Bu
nedenle, 6zellikle hemodinamik stabil ancak orta risk grubundaki hastalarda BNP ve
NT-proBNP diizeyleri, risk siniflamasi ve klinik yonetimin yonlendirilmesinde degerli
prognostik gostergeler olarak kullanilmaktadir.
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4.9.9.4 Kalp Tipi Yag Asidi Baglayic1 Protein (H-FABP)

Yag asidi baglayici proteinler (Fatty-acid-binding-proteins, FABP) ilk olarak 1972
yilinda Ockner ve arkadaglari tarafindan yag asitlerinin intestinal absorbsiyonunu inceleyen
bir ¢alisma sirasinda tanimlanmis ve bu tarihten itibaren hiicresel yag asidi metabolizmasinda
onemli rol oynayan bir protein ailesi olarak ilgi odagi haline gelmistir (64). 132 aminoasitten
olusan, asidik yapida ve diisiik molekiiler agirliga sahip bu proteinler; hiicre i¢ine alinan
serbest yag asitlerinin sitoplazmada tasinmasi, depolanmasi ve 6zellikle mitokondride
gergeklesen beta-oksidasyon siirecine yonlendirilmesi agisindan 6nemli islevlere sahiptir (65).
Glintimiizde dokuz farklt FABP tipi tanimlanmis olup, bu proteinlerin farkli organ ve
dokularda 6zgiin dagilim gostermeleri, klinik biyokimya ve tanisal uygulamalar agisindan ayri
bir 6nem tagimaktadir. Kalp kasina 6zgii yag asidi baglayici protein (H-FABP), FABP ailesi
icerisinde kardiyak doku ile en yakindan iliskisi bulunan belirte¢lerden biri olarak kabul
edilmektedir. Yaklasik 15.000 daltonluk diisiik molekiil agirlig1, kardiyak hiicre hasari
gelistiginde proteinin hizla dolasima ge¢gmesini kolaylastirmakta ve bu nedenle H-FABP akut
miyokardiyal hasarin erken donem gostergelerinden biri olarak degerlendirilmektedir (66).
Kardiyomiyositlerin sitoplazmasinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunan bu protein, kardiyak
doku biitiinliigiiniin bozuldugu durumlarda kisa siire i¢inde seruma salinmaktadir. H-FABP
yalnmizca kalp kasinda degil, iskelet kasi, bobrek distal tiibiil hiicreleri ve beyinde de
bulunabilmekle birlikte; kalp kasinda gram basina yaklasik 0,57 mg diizeyinde yer almas1 ve
iskelet kasinda bu miktarin 0,04-0,14 mg/g gibi olduk¢a diisiik diizeylerde bulunmasi,
belirtecin kardiyak 6zgiilliigiinii desteklemektedir. Miyokard hasarini takiben H-FABP
diizeylerinin ilk 1-3 saat i¢inde yiikseldigi, 6-8. saatlerde pik diizeye ulastig1 ve 24—30 saat
icerisinde normal degerlere dondiigii bildirilmektedir (67). Bu erken yiikselme, kisa yarilanma
omrii ve hizla klerensi; H-FABP’nin akut kardiyak olaylarin tan1 ve izleminde dikkat ¢ceken
biyobelirteglerden biri olarak degerlendirilmesine zemin hazirlamistir.

Son yillarda yapilan ¢calismalar, H-FABP’1n yalnizca miyokard enfarktiisii ile sinirh
kalmay1p, pulmoner emboli (PE) gibi kardiyopulmoner dolasimin akut etkilendigi klinik
durumlarda da prognostik degerlendirmede yararl olabilecek bir belirte¢ olabilecegine isaret
etmektedir. PE’de gelisen hemodinamik yiiklenmenin ve 6zellikle sag ventrikiil {izerine binen
basing stresinin, kardiyak hiicre hasarini tetikleyebildigi ve bunun dolasimdaki H-FABP
diizeyleri ile yansitilabilecegi ileri siirlilmektedir. Lankeit ve arkadaslar tarafindan yapilan
calismada artmig H-FABP diizeylerinin PE’ye bagli olumsuz klinik sonuglarla iliskili
olabilecegi bildirilmektedir (68). Benzer sekilde bu bulgular, H-FABP diizeylerinin kisa

donem mortalite ile iliskili olabilecegine dair bulgular paylasilmistir.

31



Dellas ve arkadaslari ise H-FABP’1n yalnizca kisa donem sonuglar ile degil, ayn1 zamanda
uzun donem prognoz ile de iligkili olabilecegini belirtmektedir (65). Literatiirde H-FABP’1n
negatif prediktif degerinin yiiksek olduguna, buna karsin pozitif prediktif degerinin farkl
calismalarda degisken oranlarda bildirildigine dikkat ¢ekilmektedir (69). Bu durum, belirtecin
ozellikle diisiik riskli hasta grubunun belirlenmesinde yararli olabilecegini, ancak tek basina
karar verdirici bir parametre olarak degerlendirilmemesi gerektigini diisiindiirmektedir.
Ayrica bazi ¢alismalarda H-FABP’1n diger biyobelirtegler ve goriintiilleme yontemleri ile
birlikte kullanildiginda klinik risk siniflamasina katki saglayabilecegi ve 6zellikle kisa donem
olumsuz sonug riski tastyan hastalarin belirlenmesinde yardimci olabilecegi ifade
edilmektedir (70,71).

Tiim bu veriler birlikte degerlendirildiginde, literatiirde yer alan ¢alismalar H-FABP’1n
pulmoner embolide prognostik degerlendirme agisindan potansiyel éneme sahip bir
biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte mevcut ¢alismalarin sayica
sinirlt olmasi, farkli esik degerlerin kullanilmasi ve metodolojik farkliliklar nedeniyle
H-FABP’1n klinik uygulamadaki yerinin daha net bi¢imde ortaya konulabilmesi i¢in daha

kapsamli ve standardize ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu bildirilmektedir.

4.10. Tedavi Oncesi Risk Belirleme

PE tanis1 alan olgularda risk siniflamasi, hastane i¢i veya 30 giinliik mortalite riskinin
belirlenmesinde ve hastaya en uygun tedavi yaklagiminin se¢ilmesinde kritik 6neme sahiptir.
Ayn1 zamanda hastaligin prognozunun degerlendirilmesinde de temel bir basamak olarak
kabul edilmektedir. PE hastalari, klinik ve hemodinamik durumlarina gore diisiik, orta ve
yiiksek riskli olmak iizere ii¢ ana gruba ayrilir. Ozellikle hemodinamik instabilite ve belirgin
klinik semptomlar, erken 6liim riskinin gostergesi olup, bu parametreler yiiksek riskli PE
olgularinda mutlaka degerlendirilmelidir. Yiiksek risk grubundaki hastalar genellikle acil
miidahale ve agresif tedavi gerektiren vakalardir; bu nedenle siniflandirma siireci, hasta
yonetiminde ve prognoz dngoriisiinde belirleyici rol oynamaktadir. PESI skorlamasi ve

siniflamasi Tablo 8 ve Tablo 9’da anlatilmustir.
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Tablo 8. PESI skorlamasi

Yas Her yas 1 puan
Cinsiyet Kadm 0 puan
Erkek 10 puan
Malignite oykiisii Yoksa 0 puan
Varsa 30 puan
Kalp hastalig1 dykiisii Yoksa 0 puan
Varsa 10 puan
Kronik akciger hastalig1 dykiisii Yoksa 0 puan
Varsa 10 puan
Kalp hiz1 >110 Yoksa 0 puan
Varsa 20 puan
Sistolik kan basinci<100 mmHG Yoksa 0 puan
Varsa 30 puan
Solunum hiz1 <30/ dakika Yoksa 0 puan
Varsa 20 puan
Viicut 1s151 < 36 Yoksa 0 puan
Varsa 20 puan
Mental durum degisikligi Yoksa 0 puan
Varsa 60 puan
Oksijen satiirasyonu <90% Yoksa 0 puan

Varsa 20 puan

Tablo 9. PESI skorlamasinda siniflama

0-65 1 %0-1,6
66-85 2 %1,7-3,5
86-105 3 %3,2-7,1
106-125 4 %4-11,4

>125 5 %10-24,5
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Hemodinamik olarak stabil olan, ancak orta ve diisiik risk grubunda yer alan genis
hasta popiilasyonunun risk siniflamasinda Bova skoru, FAST skoru ve Pulmoner Emboli
Siddet Indeksi (PESI) kullanilmaktadir. Bova ve FAST skorlamalar1, RV disfonksiyonu
varligini dikkate alarak klinik, laboratuvar ve goriintiileme verilerini bir arada degerlendirir.
Solunum yetmezligi (oksijen satiirasyonunda azalma ve tasipne), senkop, diisiik sistolik kan
basinci ve tasikardi varligi, tek basina ya da birlikte bulunduklarinda, PE’nin kisa donem
prognozu agisindan olumsuz gostergeler olarak kabul edilir (72).

Laboratuvar parametreleri arasinda laktat diizeyinin ve kardiyak biyobelirteclerin
(troponin, H-FABP) yiiksek olmasi kotii prognoz gostergesi olarak degerlendirilir.
Goriintiileme bulgular arasinda ise ekokardiyogratide RV/LV oraninin >1 olmasi ve trikuspit
aniiler planda sistolik ekskiirsiyon (TAPSE) degerinin <1,6 cm olmas1 artmig mortalite
riskiyle iliskilidir (73). Klinik, laboratuvar ve goriintiilleme verilerinin kombinasyonu ile
olusturulan Bova ve FAST (H-FABP veya troponin-T, senkop, tasikardi) skorlari, bu hasta
grubunun risk degerlendirmesinde kullanilmaktadir. Bova ¢alismasinda, PE iliskili 30 giinliik
mortalite orani; grup I i¢in %1,7, grup II i¢cin %5 ve grup Il i¢in %15,5 olarak bildirilmistir.
Ancak bu skorlamalarin rutin hasta yonetimindeki yeri heniiz net olarak belirlenmis degildir
(74).

Giiniimiizde en yaygin kullanilan skorlama sistemi, Pulmoner Emboli Siddet indeksi
(PESI) ve bunun sadelestirilmis versiyonu olan sPESI’dir. PESI ve sPESI skorlari, erken
mortalite riskini ongérmede; hastanin komorbiditeleri ve PE’yi tetikleyici faktorlerin varligini
degerlendirerek yol gosterici olur. Ozellikle PESI smif I ve sinif II olan olgularin, diisiik 30
giinliik mortalite riski tasidig1 ve negatif prediktif degerinin %97 oldugu gosterilmistir. Bu
gruplarda erken mortalite orani sirasiyla %0,7 ve %1,2 olarak saptanmistir.

PESI simif III, IV ve V’te ise erken mortalite oranlari sirasiyla %4,8, %13,6 ve %25’e
yiikselmektedir (75). Daha az parametre icermesi ve basit uygulanabilirligi ile avantaj
saglayan sadelestirilmis PESI (sPESI) skoru da PESI kadar etkilidir. sSPESI degeri 0
oldugunda hasta diisiik riskli olarak kabul edilirken; SPESI >1 olan hastalar ytiksek riskli
olarak degerlendirilir ve daha yakindan izlem gerektirir (76). sPESI skorlamas1 Tablo 10°da

gosterilmistir.
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Tablo 10. sPESI skorlamasi

Yas <80 >80
Malignite oykiisii Yok Var
Kronik kardiyopulmoner hastalik | Yok Var
Oykiisii

Kalp hiz1 /dakika <110 >110
Sistolik kan basinc1 >100 <100
Oksijen saturasyonu >90 <90

4.10.1 Diisiik Riskli Hastalar

PE olgularinin yaklasik %801 bagvuru aninda normal sistemik arteriyel basinca sahip
olup, hemodinamik olarak stabil durumdadir (76). Bu diisiik riskli (nonmasif PE) hasta
grubunda yer alan bireyler ile izole DVT olgulari, hastanede kisa siireli gozlem sonrasi
taburcu edilerek antikoagiilan tedavi ile evde izlenebilirler. Bu hasta grubunda erken mortalite
orani %1’in altinda bildirilmektedir. Ayrica, evde tedavi edilen hastalarin rekiirrens orani,
mortalite orani ve major kanama insidansi, hastanede tedavi edilen hastalarla benzer
bulunmustur (77). Bu sonuglar, diisiik riskli PE ve izole DVT olgularinda evde tedavi

yaklagiminin giivenli ve etkili bir secenek oldugunu gostermektedir.
4.10.2 Orta Riskli Hastalar

PE tanis1 konulan normotansif hastalarin %27 ila %56’sinda RV disfonksiyon
bulgular1 saptanmaktadir (78). Orta riskli PE olarak tanimlanan bu hasta grubunda, daha ciddi
hipoksemi ve daha yaygin trombotik yiik s6z konusu olabilir. RV disfonksiyonunun varligi,
ciddi pulmoner arter tikanikliginin ve yaklagsmakta olan hemodinamik instabilitenin bir
habercisi olarak kabul edilmektedir. Bu hasta grubunda 30 giinliik mortalite ve PE niiks
oranlarinin belirgin sekilde arttig1 gosterilmistir. Kasper ve arkadaslarinin 1001 akut PE
hastas1 tizerinde gergeklestirdikleri calismada, 407 submasif PE olgusunda erken hastane
mortalite oran1 %8,1 olarak raporlanmistir (79).

Submasif PE’li hastalarda trombolitik tedavi uygulanmasi halen tartigmali bir konudur.
Bu nedenle, bu hasta grubunda prognozu koétii seyreden ve mortalite riski yiiksek olan alt
grubun belirlenmesi i¢in ileri risk degerlendirme yontemleri kullanilmali; sadece yiiksek risk

tasiyan olgulara trombolitik tedavi verilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.
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Boylece tedavi siirecinin kigisellestirilmesi ve gereksiz trombolitik tedaviye bagl

komplikasyonlarin 6nlenmesi miimkiin olabilmektedir.
4.10.3 Yiiksek Riskli Hastalar

Masif PE, RV yetmezIligi ve buna bagl gelisen kardiyovaskiiler kollaps ile
karakterizedir. Bu klinik tabloda en 6nemli bulgu hipotansiyondur. Hipotansiyonun ve
kardiyojenik sokun varligi, erken 6liim riskiyle dogrudan iliskili kabul edilmektedir.
Hipotansif PE olgularinda erken hastane mortalitesi en az %15 olarak bildirilmektedir (80).
Bu ytiksek mortalite oran1 nedeniyle, masif PE tanisinda zaman kayb1 olmadan hizli tani
konulmasi ve acil olarak reperflizyon tedavilerinin (trombolitik tedavi veya mekanik
reperfiizyon) uygulanmasi biiyilk 6nem tagimaktadir. Bu yaklagim, sag ventrikiil
yiiklenmesini azaltarak hemodinamik stabilitenin saglanmasina ve mortalite riskinin

azaltilmasina katk1 saglar.

Early mortality risk Indicators of risk
Haemodynamic Clinical parameters RV dysfunction on Elevated cardiac
instability? of PE severity and/ TTE or CTPAP troponin levels®

or comorbidity:
PESI class IlI-V or
sPESI =

Intermediate—low One (or none) positive

Sekil 4. Akut pulmoner embolide erken donem mortalite riskine gore siniflama

Intermediate

©ESC 2019

4.11. Pulmoner Tromboemboli Siddetinin Klinik Parametreleri

PE olgularinda prognozu belirleyen en kritik faktor akut RV yetmezliginin gelisimidir.
Akut RV yetmezligi, sag ventrikiil dolumundaki bozulma ve/veya RV ¢ikis yolundaki
obstriiksiyona bagli olarak gelisen, hizla ilerleyen bir sendrom olarak tanimlanmaktadir. Bu
tablo, kardiyak ve pulmoner sistem iizerinde ciddi yiik olusturarak hemodinamik dengesizlige

yol acabilir.
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PE’de tasikardi, diisiik sistolik kan basinci, solunum yetmezligi bulgulari (takipne ve
hipoksemi) ve senkop, tek basina veya birlikte goriildiigiinde, olumsuz kisa donem prognozun
gliclii gostergeleri olarak kabul edilmektedir. Bu klinik belirtilerin varligi, hastada erken
donemde mortalite riskinin yiiksek oldugunu gosterir ve acil miidahaleyi gerektirir. Bu
nedenle PE yonetiminde RV fonksiyonunun yakindan izlenmesi, risk siniflandirmasi ve

tedavi planlamasinda kritik 6nem tagimaktadir.
4.11.1 Sag Ventrikiil Boyutu ve Fonksiyonunun Goriintiilenmesi

Ekokardiyografi (EKO), PE degerlendirilmesinde ve tedavi planlamasinda en sik
kullanilan goriintiilleme yontemlerinden biridir. Kontrast madde veya radyasyon
gerektirmemesi, noninvaziv olmasi, kolay erisilebilirligi ve hizla uygulanabilirligi
ekokardiyografiyi klinik pratikte nemli bir ara¢ haline getirmektedir. Ayrica, gégiis agrisi
veya dispne ile bagvuran hastalarin ayirici tanisinda, PE'li olgularda erken risk siniflandirmasi
yapilmasinda, prognoz belirlemede ve tedavi stratejilerinin yonlendirilmesinde de degerli
katkilar saglar.

RV fonksiyonlar1 ekokardiyografi ile hem sistolik hem diyastolik fazda kantitatif
olarak incelenebilir. Ancak, sag ventrikiiliin kompleks anatomik yapisi nedeniyle
degerlendirme sirasinda birden fazla goriintii penceresinden elde edilen verilerin bir arada
yorumlanmasi onem arz etmektedir. Sag ventrikiil boyutlari, RV’ye odaklanan apikal dort
bosluk penceresinden, diyastol sonunda 6l¢iilmelidir. Sag ventrikiil sistolik fonksiyonunun
degerlendirilmesi amaciyla bir¢ok ekokardiyografik parametre tanimlanmistir. Bunlar
arasinda trikiispit anniiler diizlemi sistolik hareketi (TAPSE), fraksiyonel alan degisimi
(FAD), miyokart performans indeksi (MPI), iki ve ti¢ boyutlu ejeksiyon fraksiyonu (EF),
doku Doppler yontemiyle Olgiilen trikiispit lateral aniiliis sistolik hiz1 (S’), strain ve strain rate
analizleri bulunmaktadir. Yapilan ¢ok sayida ¢alismada, klinik 6nemi en giiclii sekilde
gosterilen parametreler arasinda TAPSE, FAD, MPI ve doku Doppler ile dlgiilen S° hiz1 6ne
cikmaktadir (81).

4.11.1.1 IVC°de sag atriumda, sag ventrikiilde veya pulmoner arterde trombiis
saptanmasi
Genellikle DVT’den kdken alan emboliler, alt ve iist vena kava, sag atriyum (RA), sag
ventrikiil (RV) ve pulmoner arterlerin herhangi bir segmentinde bulunabilmektedir. Derin
venlerde olusan trombiisler, embolizasyon sirasinda damar i¢inde ilerledigi icin genellikle

elongate (uzun ve ince) formda izlenir.
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Buna karsilik, kardiyak timorler veya miksomalardan kaynaklanan embolilerin sekli daha
cok yuvarlak olarak goriilmektedir. Ozellikle sag kalp bosluklarinda hareketli trombiis varlig,
klinik acidan son derece 6nemli olup, yliksek mortalite oranlartyla (%44) iligskilendirilmistir.
PE siiphesi olan hastalarda, ekokardiyografide trombiis saptanmasi, %100 pozitif 6ngorii
degerine sahiptir. Bu bulgu, mobil trombiis varliginin PE tanisinda son derece degerli ve kesin
bir gosterge oldugunu ortaya koymaktadir (82). Ayrica, sag kalp bosluklarinda hareketli
trombiis varligi, acil miidahale ve agresif tedavi gerektiren, hayati tehlike tasiyan bir durum

olarak degerlendirilmelidir (83).

4.11.1.2 “60/60 bulgusu”

PE olgularinda sag ventrikiil ejeksiyonunun bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan énemli
ekokardiyografik bulgulardan biri, “60/60 bulgusu” olarak tanimlanmaktadir. Bu bulgu;
trikiispit regiirjitasyonun maksimum hizinin 3,9 m/sn’nin altinda olmasi ile pulmoner arter
sistolik basing gradyentinin 60 ms’den kisa olmasi durumunun birlikte goriilmesiyle
karakterizedir. Literatiirde, 60/60 bulgusunun duyarhilig1 %91, 6zgiilligi ise %41 olarak
bildirilmistir (84). Bu bulgu, 6zellikle akut sag ventrikiil yliklenmesinin degerlendirilmesinde

onemli bir ekokardiyografik parametre olarak kabul edilmektedir.

4.11.1.3 Sag ventrikiil serbest duvar hipokinezisi ve sag ventrikiiliin sistolik
fonksiyonlarinin azalmasi

RV hipokinezisi, hem PE olgularinda hem de sag ventrikiil miyokard enfarktiisii
geciren hastalarda saptanabilen 6nemli bir ekokardiyografik bulgudur. PE'li hastalarda RV
hipokinezisinin duyarlili§1 %34, 6zgiilliigi ise %99 olarak bildirilmistir. Ancak PE
olgularinda genellikle eslik eden pulmoner hipertansiyon mevcuttur; bu durum, sag ventrikiil
enfarktiisii ile ayirici tanida yardimei olur (85).

PE'ye 6zgii karakteristik ekokardiyografik bulgulardan biri de ‘McConnell belirtisi’dir.
Bu bulgu, sag ventrikiiliin apikal hareketinin korunmus olmasina ragmen, sag ventrikiil
serbest duvarinda belirgin hipokinezi izlenmesi ile tanimlanir. McConnell belirtisi, PE tanisini
destekleyen 6nemli bir ekokardiyografik isaret olarak kabul edilmektedir ve sag ventrikiil

enfarktiisiinden ayirt etmede klinik a¢idan faydalidir.
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4.11.1.4 Sag ventrikiil dilatasyonu

PE varliginda sag ventrikiil {izerine binen artmis basing yiikii, RV dilatasyonuna yol
acabilir. Ekokardiyografik degerlendirmede, RV bazal ¢apinin >42 mm ve mid seviyedeki RV
¢apinin >35 mm olarak 6l¢iilmesi, RV dilatasyonu tanisinit koymada kriter olarak kabul
edilmektedir (85). RV dilatasyonu, sag ventrikiil yliklenmesinin énemli bir gostergesi olup,
hastaligin ciddiyeti ve prognoz agisindan klinik degerlendirmede dikkate alinmas1 gereken

onemli bir parametredir.

4.11.1.5 Interventrikiiler septumda paradoksal hareket

Sag ventrikiil basing yiiklenmesine bagli olarak hastalarda diyastol ve sistol sonunda
interventrikiiler septumda sol ventrikiile dogru diizlesme ve egilme gerceklesebilir.
Parasternal kisa eksen goriiniimiinde, IVS diizlestik¢e ve dis biikeyligini yitirdik¢e sol

ventrikiil D seklinde bir bosluk haline gelir (D-sign) (84).

4.11.1.6 Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner arterlerdeki yiiksek kan basinci durumu, pulmoner hipertansiyon olarak
tanimlanmaktadir.PE hastalarinda artmis total pulmoner vaskiiler direng, pulmoner arterlerin
mekanik tikaniklig1 ve hipoksiye bagli vazokonstriiksiyon sonucu gelismektedir. Pulmoner
arter basincinin noninvazif olarak tahmini i¢in en sik tercih edilen yontem, trikiispit kapak
yetersizligi jetinin maksimum hizinin siirekli dalga Doppler ekokardiyografi ile 6l¢iilmesidir
(85). Grifoni ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, PE acisindan degerlendirmeye alinan
hastalarda ekokardiyografi ile sag ventrikiil ve sag atriyum arasindaki basing farkinin >30
mmHg (TR Vmax>2,7 m/sn’ye esdeger) olmasinin, PE varligin1 6ngérmede diisiik
sensitiviteye (%51) ancak yiiksek spesifiteye (%87) sahip oldugu gosterilmistir (86). Bu
bulgu, ekokardiyografik olarak saptanan pulmoner hipertansiyonun PE tanisinda yardime1

olabilecegini, ancak tek basina tan1 koydurucu olmadigint géstermektedir.

4.12. Tedavi
4.12.1 Akut Fazda Tedavi

Hipoksemi, genellikle ventilasyon-perflizyon uyumsuzlugu sonucu ortaya ¢ikan ve
siddetli PE’nin 6nemli klinik bulgularindan biridir. PE'li hastalarda oksijen tedavisi
endikasyonu, periferik oksijen satlirasyonunun %90’ altinda olmas1 durumudur. Oksijen
tedavisine yanit alinamayan hastalarda, yiiksek akimli oksijen tedavisi veya gerekli

durumlarda mekanik ventilasyon uygulanabilir (87).
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Ancak sag ventrikiil yetmezligi olan hastalar genellikle hipotansiftir ve bu hastalar anestezi,
entiibasyon ve pozitif basingl ventilasyona sekonder olarak gelisebilecek daha da belirgin
hipotansiyona egilimlidirler. Bu nedenle, sadece non-invaziv ventilasyon destegine
uyumsuzluk veya basarisizlik durumlarinda entiibasyon diistintilmelidir. Mekanik ventilasyon
uygulanacak hastalarda, ventilator ayarlar1 dikkatle planlanmalidir. Tidal voliim yaklasik 6
ml/kg olacak sekilde ayarlanmali ve plato basinct 30 mmH2O nun altinda tutulmalidir. Sok
tablosundaki hastalarda siv1 yiiklemesi, santral venoz basing takibi esliginde yaklasik 500
ml’lik boluslar seklinde uygulanmalidir (88). Uygun sivi destegine ragmen hipotansiyonun
devam etmesi durumunda ise inotropik ajan destegi diisiiniilmelidir. Bu destek tedavileri, sag
ventrikiil islevinin korunmasi ve hemodinamik stabilitenin saglanmasi agisindan kritik 6neme

sahiptir.
4.12.2 Akut Sag Kalp Yetmezligi Tedavisi

Masif PE ve bazi submasif PE olgularinda kardiyak outputun azalmasi
gozlenmektedir. Ozellikle 6n yiikiin diisiik oldugu, santral vendz basincin 12 cmH20’dan az
Olctildiigii hipovolemik hastalarda kontrollii siv1 destegi saglanmasi faydalidir. Ancak asiri
stv1 yiiklemesi, hemodinamik instabiliteye neden olabilir ve sag kalp fonksiyonlarini daha da
bozabilecegi i¢in dikkatli olunmalidir. Bu siirecte s1vi destegi uygulanirken, hemodinamik
durumun ve interventrikiiler siftin ekokardiyografi ile yakin takibi onerilmektedir (89).
Santral venoz basinci normal veya yiiksek olan, diisiik kardiyak output ve hipotansiyonu
bulunan hastalarda ise s1v1 destegi kontrollii sekilde verilmelidir. Ayn1 zamanda, vazopresor
ve inotropik ajanlarla destek saglanmasi, reperfiizyon tedavileri i¢in zaman kazandirici etki
saglar. Bu amagcla ilk tercih edilmesi dnerilen vazopresor ajan norepinefrindir; yeterli doku
perfiizyonunun saglanamadig1 durumlarda ise tedaviye vazopresin eklenebilir. Ancak,
ozellikle yiiksek dozlarda kullanilan vazopresorlerin sistemik vazokonstriiksiyon etkileri
nedeniyle doku perfiizyonunu bozabilecegi unutulmamalidir.

PE nedeniyle gelisen diisiik ejeksiyon fraksiyonu varliginda dobutamin veya milrinon
gibi pozitif inotropik ajanlar dnerilmektedir. Bu ilaglarin vazodilatasyona bagli hipotansiyonu
tetikleyebilecegi gbz oniinde bulundurularak, vazopresorlerle birlikte kullanilmasi 6nerilir.
Dobutamin kullaniminda aritmi riskinin artabilecegi ve mevcut aritmilerin kotiilesebilecegi de
dikkate alinmalidir. Pulmoner hipertansiyonun diizenlenmesi amaciyla levosimendan,
inhaleprostasiklin, inhale nitrik oksit veya sildenafil gibi ajanlarin kullanimi faydali olabilir.
Ancak, bu ilaglarin pulmoner sisteme spesifik olmadig1 ve sistemik etkilerinin de

goriilebilecegi unutulmamalidir (90).
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4.12.3 Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyonu

Kardiyak arrest, obstriiktif sok ve vaskiiler kollaps gelisen masif PE olgularinda,
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) destegi, hastanin hemodinamik stabilitesini
gegici olarak saglayarak reperfiizyon tedavileri i¢in zaman kazandirici bir segenek olarak
degerlendirilmektedir. ECMO uygulamasi, 6zellikle konvansiyonel tedavilere yanit

alinamayan ve yagami tehdit eden kritik durumlarda hayat kurtarici olabilmektedir (91).
4.12.4 Antikoagiilan Tedavi

Antikoagiilan tedavi, PE yonetiminde yeni trombiis olusumunu 6nleyerek hastaligin
ilerlemesini durdurmaya yonelik temel tedavi yaklagimidir. Kullanilan baglica antikoagiilan
ilaglar; anfraksiyone heparin, diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH), dogrudan etkili oral
antikoagiilanlar (DOAK), fondaparinuks, danaparoid ve vitamin K antagonistleridir. PE'de
erken donemde antikoagiilan tedavi baslanmasi, mortalite ve niiks riskini azaltir; ancak
beraberinde kanama riskinde artis olabilecegi unutulmamalidir.

Akut donemde hizli etki saglanabilmesi i¢in intravendz anfraksiyone heparin,
subkutan uygulanan diisiik molekiil agirlikli heparin veya fondaparinuks tercih edilmektedir.
Akut faz sonrasinda, sekonder profilaksi doneminde en az {i¢ ay siiresince devam edilecek
tedavi segenekleri arasinda rivaroksaban, apiksaban, edoksaban, dabigatran gibi DOAK ’lar
veya varfarin gibi vitamin K antagonistleri yer almaktadir (88). Uygun ilag se¢imi ve tedavi

sliresi, hastanin risk profili, komorbiditeleri ve kanama riskine gore belirlenmelidir.

4.12.4.1 Anfraksiyone Heparin

Anfraksiyone heparin, antikoagiilan etkisini antitrombin araciliiyla faktdr Xa’nin
indirekt inhibisyonu yoluyla gosterir. Antikoagiilan etkisinin yani sira, trombositler ve endotel
hiicreleri iizerinde de etkiler olusturarak kanama egilimini artirabilir. Ayrica osteoblast
aktivitesini baskilar ve osteoklastlar1 aktive ederek uzun siireli kullanimda osteoporoz riskine
neden olabilir. Gebelik ve emzirme donemlerinde kullanimi glivenli kabul edilmektedir.
Subkutan veya intravendz yolla uygulanabilen anfraksiyone heparinin plazma yar1 6mrii 30
dakika ile 3 saat arasinda degismektedir. Dar terapdtik araliga sahip olmasi nedeniyle tedavi
stirecinde etkinligi, aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) ile yakindan izlenmelidir.
Heparin etkisi, gerektiginde protamin siilfat ile ndtralize edilebilir (92). Anfraksiyone heparin,
heparin alerjisi, ciddi trombositopeni, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, kontrol

edilemeyen aktif kanama ve intrakranial kanama siiphesinde kontrendikedir (93).
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Masif PE olgularinda baslangigta 80 IU/kg intravendz bolus uygulamasinin ardindan
%S5 dekstroz igerisinde 18 IU/kg/saat veya sabit 1300 [U/saat hizinda intravenoz inflizyonla
tedaviye devam edilir. Doz ayarlamasi, kontrol aPTZ degerlerine gore her 6 saatte bir
yapilmalidir ve hedeflenen aPTZ diizeyinin, iist stnirin 1,5 ila 2,5 kat1 arasinda olmasi
gerekmektedir. Varfarinle birlikte kullanimi, aPTZ degerinin beklenenden fazla uzamasina
neden olabilir. Giinliik toplam anfraksiyone heparin dozu 35.000 1U’ye ulastiginda kanama
riski belirgin sekilde artmaktadir. Bu dozlarda dahi hedef aPTZ degerine ulasilamiyorsa,
heparin direnci diisiiniilmelidir (94).

Heparin direnci; artmis heparin klirensi, heparin baglayici proteinlerde artis,
antitrombin eksikligi, yliksek fibrinojen veya faktor VIII seviyeleri gibi durumlarda ortaya
¢ikabilir. Bu durumda plazma heparin diizeylerinin 6l¢iilmesi veya plazma proteinlerine daha
az baglanan DMAH kullanimina ge¢ilmesi dnerilmektedir (84). Subkutan uygulamalarda ise
monitdrizasyona gerek duyulmaz; dnerilen baslangi¢ dozu 333 IU/kg olup, ardindan 12 saat
araliklarla 250 [U/kg dozlar seklinde uygulanir. Heparin tedavisinin ilk 24 saati igerisinde
varfarin baslanmali ve ardisik iki giin boyunca INR 6l¢limlerinin 2—3 araliginda olmasi
durumunda heparin tedavisi kesilerek, antikoagiilan tedaviye varfarinle devam edilmesi
onerilir (95).

Heparinin en sik goriilen yan etkisi kanamadir. Ozellikle aPTZ degeri yiiksek olan
hastalarda, son bir ay igerisinde cerrahi geg¢irenlerde, kronik bobrek yetmezligi veya karaciger
hastalig1 bulunanlarda ve antiagregan kullanan bireylerde kanama riski daha da artmaktadir.
Ayrica heparinin trombositler ve endotel hiicreleri lizerindeki etkileri nedeniyle, tedavi
baslangicindan itibaren 5-15 giin icinde heparin kaynakli trombositopeni gelisebilecegi
unutulmamalidir. Heparin, aldosteron salgisini azaltarak hiperkalemi riskini artirabilir ve uzun

stireli kullanimda osteoporoz gelisimini tetikleyebilir (96).

4.12.4.2 Diisiik Molekiil Agirhkh Heparin

Diistik molekiil agirlikli heparinler (DMAH), anfraksiyone heparine kiyasla yaklagik
dort kat daha uzun yar1 6mre sahiptir. Ayrica, trombositlere ve endotel hiicrelerine
baglanimlar1 daha azdir ve trombin inhibisyonlar: faktdr Xa inhibisyonuna gore daha zayiftir.
Yan etkileri anfraksiyone heparin ile benzer olmakla birlikte, daha nadir goriilmektedir.
Yapilan ¢aligmalar, tedavi etkinliklerinin anfraksiyone heparin ile esdeger oldugunu
gostermektedir (97). DMAH’ler, terapdtik monitdrizasyona ihtiya¢ duyulmadan subkutan

yolla giivenle uygulanabilmektedir. Gebelik ve emzirme doneminde kullanimlar1 giivenlidir.
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Klinik pratikte enoksaparin, dalteparin, nadroparin, tinzaparin ve bemiparin gibi
preparatlar tercih edilebilmektedir. Ancak viicut agirligi >100 kg olan hastalarda,
uygulamadan sonraki dordiincii saatte plazma antifaktér Xa diizeyinin kontrol edilmesi
onerilmektedir. Bu yaklasim, doz yeterliliginin degerlendirilmesi ve olast kanama riskinin

Onlenmesi agisindan dnem tagimaktadir (98).

4.12.4.3 Fondaparinuks

Fondaparinuks, direkt faktor Xa inhibitorii olarak etki gésteren sentetik bir
antikoagiilandir. Yar1 dmriiniin yaklasik 20 saat olmas1 nedeniyle giinde tek doz
uygulanabilir. Doz ayarlamasi veya rutin laboratuvar monitdrizasyonuna ihtiyag
duyulmaksizin giivenle kullanilabilir. Hemodinamik olarak stabil hastalarda yapilan
caligmalarda, etkinliginin heparin kadar giivenilir oldugu gosterilmistir. Ayrica fondaparinuks,
trombositopeniye neden olmaz ve heparine bagli immiin trombositopeni gelismis hastalarda
alternatif tedavi secenegi olarak kullanilabilmektedir (99). Ancak fondaparinuks kullaniminda
dikkat edilmesi gereken en 6nemli husus, kanama riskinin diisiik molekiil agirlikli heparinlere
gore daha yliksek olmasi ve spesifik bir antidotunun bulunmamasidir (100). Bu nedenle hasta
secimi dikkatle yapilmali ve yiiksek kanama riski bulunan olgularda kullanimina temkinli

yaklagilmalidir.

4.12.4.4 Vitamin K Antagonistleri

Varfarin, en yaygin kullanilan oral antikoagiilanlardan biri olup, karacigerde
sentezlenen pihtilagma faktorleri olan faktor I1, faktor VII, faktor IX ve faktdr X’in sentezini
inhibe ederek etkisini gosterir. Varfarinin terapotik etkisi genellikle ortalama 36 saat sonra
ortaya ¢iktigindan, tedavinin baslangicinda tek basina kullanilmaz; genellikle DMAH veya
anfraksiyone heparinle birlikte baslanir. Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, kalp
yetmezligi bulunanlarda, bazi ila¢ ve besin etkilesimleri nedeniyle varfarinin etkinligi
degiskenlik gosterebileceginden, bu durumlarda INR (International Normalized Ratio)
takibinin daha sik yapilmasi 6nerilmektedir (101). Gebelikte teratojenik etki potansiyeli
tagidigindan kullanimi kontrendikedir; ancak emzirme doneminde siite gecse bile bebekte
kanama riskinin arttig1 gosterilmemistir.

Glinliik varfarin dozunun 15 mg’1 astig1 durumlarda, INR hedef aralikta kalmiyorsa
varfarin direnci diisliniilmelidir ve bu durumlarda tedavinin DMAH veya dogrudan etkili oral

antikoagiilanlara (DOAK) geg¢ilerek siirdiiriilmesi 6nerilir (102).
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Varfarinin plazma proteinlerine baglanma 6zelligi nedeniyle, heparine bagli immiin
trombositopeniyi tetikleyebilecegi de goz oniinde bulundurulmalidir. Vitamin K antagonistleri
kullaniminda INR degerinin 4,5°1 asmasi, kanama riskini belirgin sekilde artirmaktadir.

INR ytiksekligine eslik eden ciddi kanama yoksa, doz atlama ve oral vitamin K destegi
ile izlem yapilabilir. Ancak herhangi bir INR yiiksekligi ile birlikte ciddi kanama goriilmesi
durumunda, 12 saat araliklarla 10 mg vitamin K uygulanmasi; protrombin kompleks
konsantresi, trombosit siispansiyonu, eritrosit siispansiyonu ve taze donmus plazma
transflizyonlar1 yapilmasi 6nerilir (103).

Planlanan cerrahi girisimlerde INR diizeyinin diisiiriilmesi i¢in, 24 saat i¢inde
gerceklestirilecek operasyonlarda K vitamini ve protrombin kompleks konsantresi
kullanilmast; 24 saatten uzun siire sonraki cerrahiler i¢in yalnizca K vitamini destegi
verilmesi Onerilmektedir. Perioperatif donemde ve cerrahi sonras1 hemostaz saglandiginda,
antikoagiilasyon tedavisinin heparinle devam ettirilmesi klinik olarak uygun bir yaklagimdir.
Varfarine bagl cilt nekrozu ve ekstremite gangreni, genellikle tedavi baslangicindan 3 ila 8
glin sonra ortaya ¢ikar ve cilt alt1 yag dokusundaki veniiller ile kapiller diizeyde tromboz
olusumu ve vendz doniisiin tikanmasi sonucu meydana gelir. Bu durumda varfarin tedavisi
derhal kesilmeli ve alternatif antikoagiilan tedaviye gecilmelidir. Cilt nekrozu ¢ogu zaman
tyilesse de, ciddi olgularda cerrahi debridman veya amputasyon gerektiren durumlar

bildirilmistir (104).

4.12.4.5 Dogrudan Etkili Oral Antikoagiilan

Dogrudan etkili oral antikoagiilanlar (DOAK), farkli mekanizmalarla antikoagiilan
etki gosterirler. Dabigatran trombin inhibitorii olarak gorev yaparken; rivaroksaban, apiksaban
ve edoksaban dogrudan faktor Xa inhibitorleri olarak etkili olmaktadir. Bu ilaglarin yar1
Omiirleri kisa olup, diizenli kullanimda monitdrizasyon gerektirmezler ve ilag-gida
etkilesimleri olduk¢a minimaldir. Ancak, yar1 dmiirlerinin kisa olmas1 nedeniyle, birkag
dozun atlanmasi durumunda antikoagiilan etkileri hizla azalabilir. Bu 6zellikleri nedeniyle,
yiiksek kanama riski bulunmayan, diisiik riskli PE olgularinda kullaniminin uygun oldugu
onerilmektedir (105). DOAK ’larin etkinligi iizerine yapilan klinik ¢aligmalarda, bu ilaglarin
varfarin kadar etkili oldugu, ayrica yan etki profillerinin varfarine gére daha iyi oldugu
gosterilmistir (106). Ancak karaciger ve bobrek yetmezligi bulunan hastalarda terapotik doz
ayarlamalar1 konusunda heniiz kesin standartlar olusmamistir. Bunun yani sira, gebelikte ve
masif PE’li olgularda yeterli klinik veri bulunmadig: i¢in bu hasta gruplarinda DOAK’larin

rutin kullanimi 6nerilmemektedir (107).
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4.12.5 Reperfiizyon Tedavisi

Masif PE durumunda, hayat kurtarict miidahale olarak trombiis ile tikanmis pulmoner
arteriyel yatagin reperfiizyonu ve dolasimin yeniden saglanmasi hedeflenir. Reperfiizyon
tedavisi, farmakolojik, girisimsel ve cerrahi olmak {izere ii¢ farkli yontemle uygulanabilir.
Farmakolojik trombolitik tedavi, intravendz yolla verilen ilaglar araciligiyla trombiisiin
¢Oziilmesini amaglarken; girisimsel yontemler, kateter yoluyla trombiis aspirasyonu veya
lokal trombolitik uygulamasini igerir. Cerrahi embolektomi ise se¢ilmis, yiiksek riskli ve
diger tedavi segeneklerinin yetersiz kaldigi durumlarda bagvurulan, dogrudan cerrahi yolla
trombiisiin ¢ikarilmasini saglayan invaziv bir yaklasimdir. Her {i¢ yontem de, masif PE'de
mortaliteyi azaltmada kritik oneme sahiptir ve hasta klinik durumuna gore tedavi se¢imi

yapilmalidir (108).

4.12.5.1 Trombolitik

Masif PE’de trombolitik tedavi, trombiisle tikanmig pulmoner arter yataginda
dolagimin yeniden saglanmasini hedefleyen hayat kurtarici bir yaklagimdir. Trombolitik
ajanlar arasinda streptokinaz, iirokinaz ve rekombinant doku plazminojen aktivatorii (rt-PA)
yer almakta olup, bu ilaglar akciger perflizyonunun diizeltilmesi, hemodinamik stabilitenin
saglanmas1 ve ekokardiyografi ile gosterilen sag ventrikiil fonksiyonlarinin iyilestirilmesinde
etkili bulunmustur (109). Trombolitik tedavi, sesmptom baglangicindan itibaren ilk 48 saat
icinde daha etkin olmakla birlikte, ilk 14 giin i¢cinde uygulanmasinin da faydali oldugu
gosterilmistir. Ancak uzun donemde mortalite, niiks ve prognoz lizerindeki etkileri halen
tartismalidir (110). Trombolitik tedavi, antikoagiilan tedaviye gore daha yiiksek kanama riski
tagimaktadir; major kanama riski %9,9 olarak bildirilmektedir (111). Trombolitik tedavi
endikasyonu, hemodinamik instabiliteye bagl sok gelisen ve alternatif bir neden saptanmayan
major PE olgularinda mevcuttur. Ayrica, hipotansiyonu olmayan ancak klinik takipte
hemodinamik bozulma riski tagtyan bazi submasif PE hastalarinda da, kanama riski diigiikse
ve dekompansasyon gelisirse trombolitik tedavi diistiniilebilir. Standart trombolitik
protokolde, rekombinant doku plazminojen aktivatorii (rt-PA) 50 mg/saat hizinda toplam 100
mg dozda uygulanir ve ikinci kez tekrar1 6nerilmez. Trombolitik tedavi sirasinda var olan
heparin tedavisi kesilmeli ve aPTZ degeri degerlendirildikten sonra yeniden baglanmalidir

(87).
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Trombolitik tedavinin mutlak kontrendikasyonlar1 arasinda aktif kanama, kanama
diyatezi, intrakraniyal kanama veya siiphesi, hemorajik ya da nedeni bilinmeyen
serebrovaskiiler olay, son 6 ay i¢inde gegirilmis iskemik inme, santral sinir sistemi tiimorleri,
intrakraniyal arteriyovendz malformasyon veya anevrizma 0ykiisii, son 3 haftada major
cerrahi ya da travma, son bir ayda gastrointestinal kanama yer almaktadir. Ancak yagsami
tehdit eden yiiksek riskli PE olgularinda bu kontrendikasyonlarin goreceli olarak
degerlendirilebilecegi vurgulanmaktadir (87). Rolatif kontrendikasyonlar arasinda son 6 ayda
gegici iskemik atak, gebelik veya postpartum donemin ilk haftasi, baski uygulanamayacak
girisim bolgeleri, travmatik resiisitasyon, refrakter hipertansiyon, karaciger hastaligi, enfektif
endokardit, diyabetik retinopati, aktif peptik {ilser, gecirilmis i¢ kanama Gykiisii ve mevcut
antikoagiilan tedavi yer almaktadir. Menstruasyon varligi ise trombolitik tedavi agisindan
kontrendikasyon olusturmamaktadir; bu durumda risk-yarar dengesi gdz dniine alinarak karar
verilmelidir (94). Trombolitik tedavi sirasinda gastrointestinal, retroperitoneal ve intrakraniyal
kanamalar goriilebilir. Bu nedenle, trombolitik tedavi planlanan hastalarda miimkiinse
arteriyel girisimlerden kaginilmasi onerilmektedir. Damar duvarindan kaynaklanan
kanamalarda lokal bas1 ¢ogunlukla yeterli olmakla birlikte, ciddi kanamalarda trombolitik
ilacin kesilmesi genellikle kanama kontrolii saglar. Kontrol saglanamazsa, taze donmus
plazma, kriyopresipitat, trombosit slispansiyonu ve antifibrinolitik ajanlar kullanilabilir (87).
Sistemik trombolitik tedavinin basarisiz oldugu vakalarda, net bir tedavi standardi
bulunmamaktadir. Ancak mevcut olan segenekler arasinda tekrar sistemik tromboliz, perkiitan
kateter yoluyla lokal tromboliz, perkiitan embolektomi veya cerrahi embolektomi yer
almaktadir (112). Kardiyopulmoner arrest gelismis ve nedeni PE olarak saptanmis hastalarda
trombolitik tedavi diisiiniilmeli; bu hastalarda kardiyopulmoner resiisitasyona en az 90 dakika
siireyle devam edilmesi dnerilmektedir (17).

Son yillarda, 6zellikle kanama riski yiiksek olan hastalarda yarim doz trombolitik
tedavi alternatif bir yaklasim olarak degerlendirilmektedir. Yarim doz rekombinant doku
plazminojen aktivatorii (0,6 mg/kg; maksimum 50 mg) 2 saatlik infiizyon seklinde
uygulanmakta ve tam doz tedaviye benzer etkinlik gosterdigi, ayn1 zamanda kanama riskinin
daha diisiik oldugu bildirilmektedir. Ozellikle 75 yas ve iizeri hastalar, alt1 ay i¢inde gegici
iskemik atak oykiisii olanlar, gebelik ve postpartum donemin ilk haftasindaki hastalar gibi
rolatif kontrendikasyon tasiyan olgularda, alternatif tedavi bulunmayan durumlarda yarim doz
trombolitik tedavinin giivenli ve etkili bir segenek olabilecegi gosterilmistir. Ancak bu

yaklagim heniiz uluslararasi kilavuzlarda standart olarak dnerilmemektedir (113).
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4.12.5.2 Perkiitan Kataterle Girisimsel Tedavi

Kanama riski nedeniyle trombolitik tedavinin uygulanamadigi, trombolitik tedaviye
yanit alinamayan, ya da trombolitik etkinin beklenemeyecegi kadar kritik durumda olan ve
hemodinamik bozulma egilimi gdsteren orta-yiiksek riskli PE olgularinda perkiitan kateterle
girisimsel tedavi yontemleri alternatif bir yaklasim olarak degerlendirilmektedir (114). Bu
yontemle pulmoner artere kateter yardimiyla ulagarak trombiis materyali mekanik olarak
cikarilabilir ve es zamanli olarak lokal trombolitik ila¢ uygulanmasi da miimkiindiir. Bu
girisim, ozellikle trombolitik tedavi kontrendikasyonu bulunan ya da acil miidahale gerektiren
vakalarda tercih edilmektedir. Girisimsel islemler sirasinda komplikasyon goriilme orani
yaklagik %2 olarak bildirilmistir. Bu komplikasyonlar arasinda pulmoner hemoraji, pulmoner
arter perforasyonu, pulmoner arter diseksiyonu, perikardiyal tamponad, sag ventrikiil
disfonksiyonunun artisi, aritmi, hemoliz, kontrast maddeye bagli bobrek yetmezligi, girisim
yerinde kanama, hipotansiyon ve ani 6liim yer almaktadir (92). Bu ciddi komplikasyon
riskleri nedeniyle, islemler sirasinda hemodinamik diizelme saglanir saglanmaz radyolojik
sonucun tamamlanmasi beklenmeden miidahalenin sonlandirilmasi 6nerilmektedir (115).
Ote yandan, kronik PE’ye bagli pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda gelisen akut PE
olgularinda; aktif kanama odag1 varliginda, artmis antikoagiilasyona bagli kanama riski olan
durumlarda veya durdurulamayan pulmoner hemoraji varliginda cerrahi embolektomi

kontrendike kabul edilmektedir (116).

4.12.5.3 Cerrahi Embolektomi

Kanama riski nedeniyle trombolitik tedavi uygulanamayan, trombolitik etkinin
beklenemeyecegi kadar kritik durumda olan veya perkiitan kateterle girisimsel islemlerin
uygulanamadig1 hastalarda; 6zellikle sag kalp bosluklarinda trombiis varligi saptandiginda ve
patent foramen ovale esliginde paradoksal emboli goriilen olgularda cerrahi embolektomi bir
tedavi segenegi olarak diistiniilmelidir (117). Hemodinamik olarak instabil, masif PE
hastalarinda cerrahi miidahale 6ncesi zaman kazandirmak amaciyla ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu (ECMO) destegi uygulanmasi dnerilmektedir (118). Cerrahi embolektomi
oncesinde, transozofageal ekokardiyografi ile sag kalp bosluklarinda ve pulmoner arterlerde
trombiis materyalinin gosterilmesi tanisal dogrulama agisindan 6nemlidir. Cerrahi islem
sirasinda, anestezi altinda sag kalp ve pulmoner arterlerdeki trombiis segmental diizeye kadar
temizlenir. Cerrahi embolektomi uygulamalarinda mortalite oran1 genel olarak %12 olarak
bildirilmektedir; ancak kardiyopulmoner resiisitasyon gereksinimi gelisen olgularda bu oran

%32’ye ylikselmektedir (119).
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Bununla birlikte, kronik PE’ye bagli pulmoner hipertansiyonu bulunan hastalarda gelisen akut
PE olgularinda; aktif kanama odagi varliginda, antikoagiilasyon nedeniyle artmis kanama riski
olan durumlarda ve kontrol altina alinamayan pulmoner hemoraji varliginda cerrahi

embolektomi kontrendike kabul edilmektedir (120).
4.12.6 Vena Cava Inferior Filtreleri

Alt ekstremite proksimal venlerinde DVT ile birlikte seyreden PE olgularinda,
antikoagiilasyon tedavisinin kontrendike oldugu durumlarda veya etkili antikoagiilan tedaviye
ragmen li¢ ay i¢inde niiks gelisen hastalarda, trombiis materyalinin pulmoner arteriyel sisteme
ulagimini engellemek amaciyla gecici veya kalic1 vena cava inferior filtreleri
uygulanabilmektedir (121). Vena cava inferior filtrelerinin posttravmatik profilakside, ytliksek
VTE riski tagiyan maligniteli hastalarda ve gebelerde kullanimi1 konusunda ise halen net bir
uzlas1 bulunmamaktadir (99). Ayrica, bu filtrelerin uzun dénemde komplikasyon oranlarinin
giderek artmasi, klinik uygulamada kullanimini sinirlayan 6nemli bir faktor olarak karsimiza
cikmaktadir. Filtrenin yer degistirmesi, kirilmasi, embolizasyonu, damar perforasyonu ve
filtre kaynakli tromboz gelisimi en sik bildirilen komplikasyonlardir. Bu komplikasyonlarin
bazilar1 asemptomatik seyredebilecegi i¢cin uzun donem takipte dikkatli klinik degerlendirme

gerekmektedir (122).

4.13. Gebelerde Pulmoner Emboli

Gebelik, VTE acisindan énemli bir risk faktoriidiir ve gelismis iilkelerde maternal
mortalitenin en sik nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. PE tanisi1 gebelikte zorluk
tasir; ¢ilinkli PE semptomlar1 (dispne, tagikardi, bacak 6demi gibi) gebelikte fizyolojik
degisiklikler nedeniyle de goriilebilir (123). Ayrica gebelikte D-dimer diizeyleri fizyolojik
olarak artig gosterir. Diisiik ve orta riskli PE siiphesi tasiyan gebelerle yapilan ¢aligmalarda
hastalarin %87’sinde D-dimer testi pozitif bulunmustur (124). Bu nedenle D-dimer testinin
tek basina tanisal degeri sinirlidir; Doppler ultrasonografi ve klinik skorlamalarla birlikte
kullanilmas1 6nerilmekle birlikte, ti¢lincii trimesterde bu kombinasyonun dogrulugunun
azaldig1 gosterilmistir. YEARS algoritmasi ile yapilan ¢alismalarda, goriintiileme
gereksinimi olmadan PE diglanma orani; birinci trimesterde %65, ikinci trimesterde %46 ve
ticlincii trimesterde %32 olarak bulunmustur (125). V/P SPECT ve V/P sintigrafisi, hem anne
hem de fetus agisindan kabul edilebilir diizeyde diisiik radyasyon maruziyeti saglamaktadir;
fetiisiin aldig1 radyasyon dozu, fetal komplikasyon esigi olan 50-100 mSv'nin olduk¢a
altindadir.
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Modern BTPA cihazlarinda yapilan teknik ayarlamalarla fetal radyasyon dozu da minimize
edilebilmektedir (126). Ancak, radyasyon dozunun diisiik olmas1 bu yontemlerin gelisigiizel
kullanimina gerek¢e olmamalidir. Ote yandan, manyetik rezonans anjiyografi (MRA), ¢cekim
sirasinda kullanilan gadolinyum kontrast maddesinin fetus {izerindeki etkileri tam olarak
bilinmediginden gebelerde onerilmemektedir (127). Gebelikte PE tanis1 koyarken asiri
tanidan kaginmak da 6nemlidir. Diisiik ve orta klinik olasiliga sahip, pozitif D-dimer testi
bulunan gebelere antikoagiilan tedavi baglanmasi ve es zamanli olarak alt ekstremite Doppler
ultrasonografisi ile DVT varliginin arastirilmasi 6nerilmektedir. DVT saptanirsa PE olarak
kabul edilip tedavi siirdiiriilmelidir. DVT saptanmayan olgularda ise 6ncelikle akciger grafisi
cekilmeli; grafi normal ise V/P sintigrafisi veya BTPA, grafide anormallik saptaniyorsa
dogrudan BTPA ile tan1 netlestirilmelidir (128).

Gebelerde plasental gegis gdstermeyen ve giivenle kullanilabilen antikoagiilan ajanlar;
anfraksiyo neheparin ve DMAH olarak kabul edilmektedir. Buna karsilik, DOAK ve vitamin
K antagonistleri gebelikte kontrendikedir. Cerrahi embolektomi ve trombolitik tedavi,
yalnizca yasami tehdit eden yiiksek riskli olgularda tercih edilmelidir. Bu tedavi
yontemlerinin uygulandigi gebelerde yapilan ¢aligmalarda %90’1n iizerinde yagam orani
bildirilmesine ragmen, major kanama oranlar1 %18 ile %58 arasinda degismektedir. Bu
nedenle, peripartum donemi gibi kanama riskinin yiiksek oldugu dénemlerde, hayat1 tehdit
eden yliksek riskli PE disindaki vakalarda trombolitik tedavi 6nerilmemektedir ve

anfraksiyone heparin tercih edilmelidir.
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5. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Erzincan Binali Yildirim Universitesi Mengiicek Gazi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi G6giis Hastaliklar1 Klinigi'nde yiiriitiilmiis prospektif gézlemsel bir
arastirmadir. Calisma protokolii hazirlanarak, Erzincan Binali Yildirim Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 alinmistir (Karar No:2024 03/04/ Tarih:
22.02.2024). Arastirmaya, Mart 2024 — Temmuz 2025 tarihleri arasinda, bilgisayarli
tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) ile pulmoner emboli (PE) tanis1 konulan ve
hastaneye yatis1 yapilan hastalar dahil edilmistir. Tiim hastalardan, aragtirmaya goniillii olarak
katildiklarina dair yazil bilgilendirilmis onam alinmistir. Caligma siiresince hastalara rutin

tan1 ve tedavi uygulamalar1 disinda herhangi bir ek islem veya girisim yapilmamustir.

5.1. Cahsmanin Amaci

PE, erken tani ve dogru risk siniflamasi gerektiren, yiiksek mortaliteli bir hastaliktir.
Hastaligin ciddiyetinin belirlenmesi uygun tedavi se¢imi agisindan biiyiik 6nem tasir. Kalp
tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP), miyokardiyal hasarin erken gdstergelerinden biridir
ve pulmoner embolide sag ventrikiil yliklenmesi ile iligkili olabilecegi diigiiniilmektedir. Bu
calismada, akut pulmoner emboli tanis1 alan hastalarda klinik siniflama (masif, submasif,
nonmasif) ile H-FABP diizeyleri arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmistir. Ayrica
H-FABP’nin Troponin ve Pro-BNP gibi biyobelirteglerle karsilastirilarak klinik ciddiyet ve

prognoz belirlemedeki degerinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

5.2. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

18 yas ve iizeri erigkin bireyler,
BTPA ile akut PE tanis1 konulmus hastalar,
Hastaneye yatisi yapilan olgular,

Arastirmaya katilmay1 kabul eden ve yazili bilgilendirilmis onam veren hastalar

5.3. Cahsmadan Dislanma Kriterleri

18 yas alt1 bireyler,
Hastane yatis1 yapilmayan hastalar,

Elekronik bilgilerine ulagilamayan veya eksik olan hastalar,
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5.4. Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen hastalara ait veriler, Erzincan Binali Yildirim Universitesi
Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi hastane bilgi yonetim sistemi ve hasta
dosyalari incelenerek elde edildi. Caligmaya, BTPA ile pulmoner emboli tanist dogrulanan ve
Gogiis Hastaliklar1 Klinigi’ne yatirilarak tedavi edilen toplam 92 hasta dahil edildi. Her hasta
icin standart bir veri formu olusturuldu ve demografik 6zellikler (yas, cinsiyet), bagvuru
kaynag (acil servis/poliklinik), basvuru anindaki klinik sikayetler (dispne, gégiis agrisi,
senkop, hemoptizi, 6ksiiriik, carpinti, bacakta sislik) ile vital bulgular (kan basinci, nabiz,
solunum sayis1, ates ve oksijen satiirasyonu) kaydedildi. Laboratuvar degerlendirmeleri
kapsaminda, yatis sirasinda ¢alisilan arteriyel kan gazi, tam kan sayimi, biyokimyasal
parametreler (6zellikle bobrek ve karaciger fonksiyon testleri), D-dimer, troponin ve pro-BNP
diizeyleri kayit altina alindi. Ayrica hastalarin H-FABP diizeyleri, yatis sirasinda alinan kan
orneklerinden elde edilen serumlarin uygun kosullarda saklanmasi ve gerekli laboratuvar
islemlerinin ardindan 6lgiilerek degerlendirildi. Hastalarin pulmoner emboli agisindan risk
faktorleri (immobilite, tromboembolik hastalik dykiisii, kronik hastalik dykiisti, cerrahi veya
travma Oykiisii, malignite varligi, hormonal tedavi, gebelik ve postpartum donem) ile eslik
eden komorbiditeleri kaydedildi. Tiim olgularin BTPA ile dogrulanan pulmoner emboli
bulgular1 ve sag kalp yiiklenmesi ile iliskili radyolojik degerlendirmeleri incelendi. Ayrica
hastalarin yatis siliresince uygulanan tedavileri (antikoagiilan tedavi, trombolitik tedavi) klinik
seyirleri, komplikasyon gelisimi ve taburculuk sirasindaki klinik durumlari hasta dosyalar1 ve
elektronik sistem kayitlarindan elde edildi. Sonlanim degerlendirmesi kapsaminda hastalarin
servis veya yogun bakim yatis durumu, taburculuk sonuglari ile 30 ve 90 giinliik sagkalim
verileri kaydedildi. Elde edilen tiim veriler istatistiksel analizlerde kullanilmak iizere standart

veri tabanina aktarilmistir.
5.5. Hasta Gruplar ve Klinik Siniflama

Calismaya dahil edilen hastalar, klinik durumlari, hemodinamik 6zellikleri,
ekokardiyografik bulgular1 ve biyobelirte¢ diizeyleri degerlendirilerek masif, submasif ve

nonmasif olmak iizere {i¢ gruba ayrilmistir.

Masif pulmoner emboli: Sistolik kan basincinin <90 mmHg olmasi, kardiyojenik sok

veya hemodinamik instabilite varligi ile seyreden olgular.
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Submasif pulmoner emboli: Hemodinamik olarak stabil olup ekokardiyografide sag
ventrikiil disfonksiyonu ve/veya kardiyak biyobelirte¢ (Troponin, Pro-BNP) yiiksekligi

saptanan olgular.

Nonmasif pulmoner emboli: Hemodinamik olarak stabil, sag ventrikiil

fonksiyonlarinin normal oldugu ve kardiyak biyobelirtec yiiksekliginin saptanmadigi olgular.

Calisma popiilasyonunda nonmasif grup hasta sayisinin sinirli olmasi nedeniyle
nonmasif ve submasif hastalar birlikte degerlendirilmis, istatistiksel analizler masif grup ile
submasif + nonmasif grup arasinda gergeklestirilmistir. Her hastanin demografik verileri (yas,
cinsiyet), vital bulgulari, komorbid hastaliklari, ekokardiyografik bulgulari, laboratuvar

parametreleri (Troponin, Pro-BNP, H-FABP) ve klinik sonuglar1 kaydedilmistir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS for Windows, Version 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) programi kullanilarak gergeklestirildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov—Smirnov ve Shapiro—Wilk testlerinden uygun olani ile, varyanslarin
homojenligi ise Levene testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma
(SS) ve/veya medyan (minimum-maksimum) seklinde; kategorik degiskenler ise frekans (n)
ve yiizde (%) olarak sunuldu. iki grup arasindaki karsilastirmalarda Mann—Whitney U testi,
ic grup karsilastirmalarinda ise Kruskal-Wallis testi kullanildi. Siirekli degiskenler arasindaki
iligkiler Spearman’srho korelasyon katsayisi ile degerlendirildi. Pulmoner emboli ciddiyetini
ongdrmede biyobelirteclerin tanisal performanslarini incelemek amaciyla ROC (Receiver
Operating Characteristic) egrisi analizi yapildi. ROC analizi sonucunda egri altinda kalan alan
(AUC), duyarhlik (sensitivite) ve secicilik (spesifisite) degerleri %95 giiven araliklariyla
rapor edildi. Ayrica Troponin ve Pro-BNP icin, seciciligin kabul edilebilir sinirda oldugu en

yiiksek duyarliliga sahip nokta kesim noktasi (cut-off degeri) olarak belirlendi.

Tiim analizlerde iki yonlii anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

Aragtirma kapsaminda pulmoner emboli tanist alan toplam 92 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Caligma popiilasyonunun yas ortalamasi 64,1 + 10,2 y1l olup, hastalarin yaslar1 29
ile 88 yi1l arasinda degigmektedir. Olgularin yas dagilimi, pulmoner embolinin ileri yas
grubunda daha sik goriildiigiinii ortaya koymaktadir. Cinsiyet dagilimi incelendiginde
hastalarin %46,7’sinin erkek (n=43) ve %53,3 iiniin kadin (n=49) oldugu saptanmustir.
Hastalarin klinik 6zellikleri degerlendirildiginde, olgularin biiyiik ¢cogunlugunda en az bir
kronik komorbid hastaligin eslik ettigi goriilmiistiir. Bu kapsamda hastalarin %82,6’sinda
hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastalig1 ve kronik obstriiktif akciger hastalig1 gibi
kronik hastaliklardan en az biri mevcuttur. Bu durum, PE’nin siklikla ¢oklu komorbiditesi
bulunan hasta grubunda ortaya ¢iktigin1 gostermektedir. Ekokardiyografik degerlendirme
sonuglarina gore 57 hastada (%61,3) sag ventrikiil disfonksiyonu saptanmistir. Sag ventrikiil
disfonksiyonunun yiiksek oranda izlenmesi, PE’de sag kalp yiiklenmesinin ve hemodinamik
etkilenmenin yaygin oldugunu diistindiirmektedir. Calisma popiilasyonunda 30 giinliik

mortalite oran1 %8,7 (n=8) olarak belirlenmistir.

Tablo 11. Katihmai 6zellikleri ve Tanimlayici Istatistikler

Degisken n (%) Ortalama + SS
(Min—Maks)

Yas (y1l) - 64,1 + 10,2 (29-88)

Cinsiyet (Erkek/Kadin) 43 (46,7) /49 (53,3) -

Komorbidite varligi 77 (82,6) -

EKO disfonksiyonu 57 (61,3) -

30 giinliik mortalite 8(8,7) -

Tiim olgulara toraks bilgisayarli tomografi (BT) anjiyografisi ile pulmoner emboli
tanis1 konulmus olup hastalarin klinik takipleri hastanede gergeklestirilmistir. Pulmoner
emboli ciddiyeti, hastalarin hemodinamik durumlari esas alinarak yiiksek risk (masif), orta
risk (submasif) ve diisiik risk (nonmasif) olmak iizere siniflandirilmistir. Nonmasif olgu

sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle diisiik risk (nonmasif) ve orta risk (submasif) hastalar
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birlikte degerlendirilmis ve bu grup “hafif PE (orta + diisiik risk)” olarak tanimlanmistir. Bu
simiflamaya gore hastalarin 55’1 (%59,8) hafif PE, 37’si (%40,2) ise ciddi PE (yiiksek risk /

masif) grubunda yer almistir.

Tablo 12. Pulmoner Emboli Siddetine Gore Biyobelirte¢ Diizeyleri

Biyobelirtec Hafif (n=55) Ciddi (n=37) P

H-FABP (ng/mL) 0,82 (0,12-3,22) 1,05 (0,16-10) 0,074
Troponin (ng/L) 1038,9 (0,7-23798) 866,3 (175-6810) 0,005
Pro-BNP (ng/L) 2467,7 (443-30388) 3327,9 (2449-21558) 0,011

Bu ¢aligmada H-FABP, troponin ve pro-BNP diizeyleri non-masif ve submasif
olgularin birlikte degerlendirildigi hafif pulmoner emboli grubu ile masif olgular1 iceren ciddi
pulmoner emboli grubu arasinda karsilastirilmistir. Analiz sonuglari, biyobelirteclerin
pulmoner emboli ciddiyeti ile iligkilerinin farkli biyolojik mekanizmalar tizerinden
sekillendigini gostermektedir. H-FABP diizeyleri hafif PE grubunda medyan 0,82 ng/mL
(0,12-3,22), ciddi PE grubunda ise 1,05 ng/mL (0,16-10,0) olarak saptanmistir. Ciddi PE
grubunda daha yiiksek degerler izlenmesine ragmen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0,074). Bu durum, H-FABP’nin kisa yar1 émrii, 6l¢iim
zamanlamasina duyarliligi ve ¢alismadaki 6rneklem biiyiikliigiiniin sinirlt olmast ile iligkili

olabilir.

Troponin diizeyleri hafif PE grubunda medyan 1038,9 ng/L (0,7-23.798), ciddi PE
grubunda ise 866,3 ng/L (175-6.810) olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda troponin
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olup bu fark hafif PE grubu
lehinedir (p=0,005). Bu bulgu, ilk bakista klinik ciddiyet artis1 ile beklenen dogrusal iligki ile
uyumsuz gibi goriinse de, troponinin pulmoner embolide emboli yiikiinden ziyade sag
ventrikiil miyokardinin akut basing yiikiine verdigi yanit1 yansitan bir biyobelirte¢ olmasi ile
aciklanabilir. Submasif olgularda hemodinamik stabilite korunmasina ragmen sag ventrikiil
duvar gerilimi ve gecici miyokardiyal iskemi daha belirgin olabilir ve bu durum troponin

salinimim artirabilir.
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Ayrica troponin saliniminin zamana bagimli olmasi nedeniyle, klinik olarak daha stabil
seyreden hafif PE olgularinda hastaneye bagvurunun daha geg¢ gergeklesmis olmasi, 6l¢iim
aninda troponin diizeylerinin daha yiiksek saptanmasina yol agmis olabilir. Buna karsilik
masif PE olgularinda erken basvuru, hizli klinik kétiilesme ve acil miidahale gereksinimi,
troponin Sl¢ilimiiniin heniiz yiikselme fazi tamamlanmadan yapilmasina neden olmus olabilir.
Bunun yani sira, hafif PE grubunun submasif ve non-masif olgular birlikte igcermesi, bu
gruptaki hasta popiilasyonunun heterojenligini artirmis ve eslik eden kardiyovaskiiler
komorbiditelerin troponin diizeyleri {izerinde etkili olabilecegi diistintilmiistiir. Pro-BNP
diizeyleri hafif PE grubunda medyan 2467,7 ng/L. (443-30.388), ciddi PE grubunda ise
3327,9 ng/L (2.449-21.558) olarak saptanmis ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,011). Bu sonug, pro-BNP’nin sag ventrikiil basing yiiklenmesi ve

hemodinamik stres ile olan giiclii iliskisini desteklemektedir.

Sonug olarak, troponin ve pro-BNP diizeyleri pulmoner embolide klinik risk
degerlendirmesinde anlamli biyobelirtecler olmakla birlikte, troponin diizeylerindeki artigin
her zaman hastalik ciddiyetinin artis1 ile paralel seyretmedigi; H-FABP’nin ise bu ¢aligmada

anlamli prognostik performans gostermedigi goriilmiistiir.

Tablo 13. ROC Egrisi Analizi-Biyobelirteclerin Ciddi Pulmoner Emboli Ongériisii

Degisken AUC p Alt simir Ust simir
Troponin 0,673 0,005 0,561 0,785
Pro-BNP 0,657 0,011 0,544 0,771
H-FABP 0,610 0,074 0,490 0,731

Biyobelirteglerin ciddi pulmoner emboliyi dngdrmedeki ayirt edici performanslari
(ROC) egrisi analizi ile degerlendirilmistir. ROC analizi kapsaminda egri altinda kalan alan
(AUC) degerleri hesaplanmis ve her bir biyobelirtecin ciddi pulmoner emboliyi ayirt etme
giicll incelenmistir. Bu analizde, biyobelirte¢ diizeylerinin mutlak biiyiikliiglinden ziyade,

ciddi ve hafif pulmoner emboli olgularini ayirt edebilme kapasitesi esas alinmistir.
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ROC analizi sonuglarina gore H-FABP i¢in elde edilen AUC degeri 0,610 olup, bu deger
istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p=0,074). Bu bulgu, H-FABP’nin bu ¢alismada
ciddi pulmoner emboliyi 6ngérmede istatistiksel olarak anlamli bir ayirt edici performans
gostermedigini ortaya koymaktadir. Troponin i¢in hesaplanan AUC degeri 0,673 olup, bu
sonug istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,005). Her ne kadar grup karsilastirmalarinda medyan
troponin degerleri hafif pulmoner emboli grubunda daha yiiksek saptanmis olsa da, ROC
analizi troponinin ciddi pulmoner emboliyi 6ngdérmede anlamli ayirt edici giice sahip
oldugunu gostermistir. Bu durum, ROC analizinin medyan degerlerden bagimsiz olarak,
troponin diizeylerinin dagilimini ve belirli esik degerler tizerinden ciddi olgular1 ayirt
edebilme kapasitesini degerlendirmesinden kaynaklanmaktadir. Hafif gruptaki hastalarda
eslik eden koroner arter hastaligi ve diger kardiyak komorbiditeler, troponin diizeylerinin
pulmoner emboli dis1 mekanizmalarla da ytlikselmesine katkida bulunmus olabilir. Buna
karsilik ciddi pulmoner emboli olgularinda erken gelisen klinik kétiilesme ve erken donemde
yapilan biyokimyasal 6rnekleme, troponin 6l¢iimlerinin yiikselme fazi tamamlanmadan
gerceklestirilmesine ve buna bagl olarak daha diisiik degerlerin saptanmasina yol agmis
olabilir. Bu biyolojik ve zamansal farkliliklara ragmen, troponinin ROC analizinde ciddi
pulmoner emboliyi ayirt edebilmesi, bu biyobelirtecin klini risk degerlendirmesinde anlamli
bir role sahip oldugunu gostermektedir. Pro-BNP i¢in yapilan ROC analizinde AUC degeri
0,657 olarak saptanmig ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,011). Bu
bulgu, pro-BNP diizeylerinin pulmoner embolide sag ventrikiil basing yliklenmesi ile iliskili
olarak arttigin1 ve ciddi pulmoner emboliyi 6ngérmede anlamli ayirt edici performans

gosterdigini desteklemektedir.

Sonug olarak, ROC egrisi analizi H-FABP’nin bu ¢alismada ciddi pulmoner emboliyi
ongormede istatistiksel olarak anlamli bir performans gdstermedigini, buna karsin troponin ve
pro-BNP’nin ciddi pulmoner embolinin ayirt edilmesinde anlamli biyobelirtecler oldugunu

ortaya koymustur.
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Sekil 5. H-FABP diizeyine ait ROC egrisi -ciddi pulmoner emboli 6ngoriisii
(AUC=0,610; p=0.074)

Sekil 5’te H-FABP diizeylerine ait ROC egrisi, ciddi pulmoner emboliyi dngérmedeki
ayirt edici performanst gostermektedir. Egri altinda kalan alanin istatistiksel olarak anlamlilik
diizeyine ulasmamis olmasi, H-FABP’nin bu ¢alismada ciddi pulmoner emboliyi ayirt etmede

istatistiksel olarak anlamli bir performans gostermedigini ortaya koymaktadir.
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Sekil 6. Pro-BNP diizeyine ait ROC egrisi- ciddi pulmoner emboli 6ngoriisii
(AUC=0,657; p=0,011)

Sekil 6’ da pro-BNP diizeylerine ait ROC egrisi, ciddi pulmoner emboliyi
ongodrmedeki ayirt edici performansi gostermektedir. Egri altinda kalan alanin istatistiksel
olarak anlamli bulunmasi, pro-BNP’nin bu ¢aligmada ciddi pulmoner emboliyi ayirt etmede

istatistiksel olarak anlamli bir tanisal performans sergiledigini ortaya koymaktadir.
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Sekil 7. Troponin diizeyine ait ROC egrisi- ciddi pulmoner emboli 6ngoriisii
(AUC=0,673; P=0,005)

Sekil 7°de sunulan ROC egrisi, troponin diizeylerinin ciddi pulmoner emboliyi
ongodrmede istatistiksel olarak anlamli ayirt edici performansa sahip oldugunu gdstermektedir.
Egri altinda kalan alanin anlamli bulunmasi, troponinin bu ¢alismada ciddi pulmoner

embolinin risk degerlendirilmesinde yararl bir biyobelirte¢ oldugunu ortaya koymaktadir.

Tablo 14. H-FABP Diizeylerinin Yas Gruplarina Gore Dagilimi

Yas Grubu N Ortalama £ SS Medyan (Min— P
Maks)
<65 yas 27 1,54 + 1,74 0,88 (0,20 — 8,47)
= 65 yas 0,425
65 1,45+ 1,85 0,82 (0,12 - 10)
Toplam _
92 1,48 + 1,81 0,86 (0,12 - 10)
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H-FABP diizeylerinin yag gruplarina gore dagilimi incelendiginde, <65 yas ile >65 yas
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,425). Her iki grupta
da median degerlerin olduk¢a yakin olmas1 (<65 yas: 0,88 ng/mL; >65 yas: 0,82 ng/mL),
biyobelirtecin yasla birlikte ortaya ¢ikan fizyolojik veya metabolik degisikliklerden belirgin
sekilde etkilenmedigini gostermektedir. Ortalama H-FABP diizeylerinin de birbirine benzer
bulunmasi (<65 yas: 1,54 + 1,74 ng/mL; >65 yas: 1,45 + 1,85 ng/mL), bu sonucu
desteklemektedir. Bu bulgular, H-FABP’nin yasla iligkili kronik dejeneratif siireglerden
ziyade akut kardiyak stres, miyokardiyal hasar veya sag ventrikiil yliklenmesini yansitan bir
belirteg oldugunu diisiindiirmektedir. Ozellikle akut pulmoner emboli gibi ani kardiyak
etkilenim olusturan klinik durumlarda H-FABP diizeylerindeki artisin yasa bagimli olmamasi,
biyobelirtecin klinik kullanim agisindan 6nemli bir avantaj saglayabilecegini gostermektedir.
Ayrica >65 yas grubunda hasta sayisinin daha yiiksek olmasina ragmen, biyobelirteg
diizeylerinde anlamli bir degisiklik olmamasi, H-FABP’nin ileri yas popiilasyonunda da
giivenle degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgu, yasl hastalarda risk
degerlendirmesinin sadece kronolojik yasa gore degil, hemodinamik durum ve eslik eden

kardiyak stres gostergeleriyle birlikte yapilmasi gerektigini de desteklemektedir.

Genel olarak, ¢alisma bulgulart H-FABP’nin yas bagimsiz bir biyobelirte¢ oldugunu,
akut PE patofizyolojisini yansitmada kullanilabilecegini ve yas gruplari arasindaki benzer

dagilimin klinik karar verme stirecinde ek bir kolaylik sundugunu gostermektedir.

Tablo 15. Cinsiyet Degiskenine gore H-FABP (ng/ml)

Cinsiyet n Ortalama £ SS Medyan (Min— p
Maks)

Kadmn 49 1,40 + 1,80 0,86 (0,12 —10,0)

Erkek 43 1,56 + 1,83 0,86 (0,16 —8,4) 0597

Toplam 92 1,48 + 1,81 0,86 (0,12 —10) —
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Calismaya dahil edilen 92 akut pulmoner emboli hastasinin 49°u (%53,3) kadin, 43’
(%46,7) erkektir. Cinsiyete gore H-FABP diizeyleri incelendiginde; kadin hastalarda ortalama
H-FABP degeri 1,40 = 1,80 ng/mL, erkek hastalarda ise 1,56 &+ 1,83 ng/mL olarak
saptanmustir. Her iki cinsiyette de medyan degerin 0,86 ng/mL olmasi, merkezi egilim
oOl¢iitleri acisindan gruplarin benzer bir dagilim gosterdigini ortaya koymaktadir. Degerlerin
dagilim araliklar1 incelendiginde, kadin hastalarda 0,12—-10,0 ng/mL, erkek hastalarda
0,16-8,4 ng/mL arasinda degistigi goriilmiis olup, her iki cinsiyette de yiiksek diizeyde
H-FABP degerlerine sahip olgularin bulundugu anlasilmaktadir. Cinsiyetler arasinda yapilan
istatistiksel karsilagtirmada p=0,597 bulunmus; bu sonu¢ H-FABP diizeylerinin kadin ve
erkek hastalar arasinda anlamli farklilik géstermedigini ortaya koymustur. Ortalama, standart
sapma ve medyan degerlerin birbirine oldukca yakin olmasi, bu bulguyu desteklemektedir.
Caligmanin verileri, H-FABP diizeylerinin akut pulmoner emboli baglaminda cinsiyetten
bagimsiz seyrettigini ve bu biyobelirtecin degerlendirilmesinde cinsiyete gore farkl referans

araliklar1 kullanilmasini gerektirecek bir durum olmadigini géstermektedir.

Tablo 16. PESI Skoru ile Biyobelirteclerin Korelasyonlari (Spearman's rho)

Degisken p (rho) P
H-FABP -0,036 0,733
D-Dimer 0,228 0,038
Troponin 0,553 <0,001
Pro-BNP 0,483 <0,001

Akut pulmoner emboli hastalarinda PESI skoru ile biyobelirteg diizeyleri arasindaki
iliski Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Analiz sonuglarina gére H-FABP
diizeyleri ile PESI skoru arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (p = —0,036; p = 0,733).
Bu bulgu, H-FABP’nin ¢alismamizda klinik risk skorlamasiyla uyumlu bir egilim

gostermedigini diisiindiirmektedir.
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D-dimer diizeyleri ile PESI skoru arasinda zay1f fakat istatistiksel olarak anlaml1 bir
pozitif korelasyon bulundu (p = 0,228; p = 0,038). Buna gére PESI skorundaki artisin D-
dimer diizeylerinde hafif bir artigla birlikte seyrettigi anlasilmaktadir. Troponin diizeyleri ile
PESI skoru arasinda orta derecede ve anlaml1 bir pozitif korelasyon saptand: (p = 0,553; p <
0,001). Bu sonug, troponin diizeylerinin klinik ciddiyet arttik¢a ylikselme egiliminde
oldugunu ve troponinin risk siniflamasinda giiclii bir belirte¢ olarak 6ne ¢iktigini
gostermektedir. Benzer sekilde, Pro-BNP diizeyleri ile PESI skoru arasinda da orta derecede
ve istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon bulundu (p = 0,483; p < 0,001). Bu iliski,
Pro-BNP’nin sag ventrikiil yiiklenmesi ve hemodinamik stres ile paralel olarak klinik risk

skorlariyla uyumlu bir artis gosterdigini desteklemektedir.

Elde edilen sonuclar genel olarak degerlendirildiginde; troponin ve Pro-BNP’ nin
klinik risk skorlamasi ile en gii¢lii liskili biyobelirtecler oldugu, D-dimer’in daha zayif bir
korelasyon gosterdigi ve H-FABP nin ise PESI skoru ile uyumlu bir iliski sergilemedigi

goriilmektedir.

Tablo 17. Mortalite ile Biyobelirteclerin iliskisi

Degisken Yasamayan Yasayan p
(n=8) Medyan (Min— (n=84) Medyan (Min—
Maks) Maks)
H-FABP 1,05 (0,12-2,24) 0,86 (0,16-10) 0,950
Troponin 257,5 (10-9151) 34,5 (0,70- 23798) 0,058
Pro-BNP 2756 (49-11600) 1010 (0-30880) 0,287

Calismaya dahil edilen 92 hastanin 8’1 (%8,7) 30 giinliik takip siirecinde
kaybedilmistir. Caligsmada mortal seyren hasta sayisinin az olmasi (8) nedeni ile 7 giinliik ve
30 giinliik mortalite gruplar birlestrilmistir. Mortalite (7 ve 30 giinliik) ile biyobelirtec
diizeyleri arasindaki iliski degerlendirildiginde, yasamini kaybeden hastalarin H-FABP
medyan diizeyi 1,05 ng/mL (0,12-2,24) iken, yasayan grupta bu deger 0,86 ng/mL (0,16—
10,0) olarak saptanmustir.
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Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,950). Bu sonug, H-

FABP’nin ¢alismamizda mortalite ile iligkili bir belirte¢ olmadigini gostermektedir.

Troponin diizeyleri incelendiginde; mortal seyreden hastalarda medyan troponin
degerinin 257,5 ng/L (10-9151) ile yasayan hastalardaki 34,5 ng/L (0,70-23798) degerinden
belirgin sekilde ytliksek oldugu goriilmiistiir. Ancak bu fark istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulagsmamustir (p=0,058). Troponin diizeylerindeki artis egilimi, klinik olarak mortalite ile
iligkili olabilecek bir trendi igaret etse de, 6rneklem biiyiikligli ve mortalite alt grubunun
kiiciik olmas1 nedeniyle istatistiksel anlamlilik saglanamamaistir. Pro-BNP a¢isindan
degerlendirildiginde; yasamayan grubun medyan degeri 2756 ng/L (49—11600), yasayan
grubun medyan degeri ise 1010 ng/L (0-30388) olarak bulunmustur. Pro-BNP diizeylerinin
mortal grupta daha yiiksek olmasina karsin bu fark da istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,287). Bu sonug, Pro-BNP’nin mortalite ile iligkisi agisindan belirgin bir
egilim gostermekle birlikte, ¢alismamizda istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmadigini
gostermektedir. Genel olarak degerlendirildiginde, mortal seyreden hastalarda troponin ve
Pro-BNP diizeylerinin daha yliksek olmasina ragmen, biyobelirteglerle mortalite arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamamustir.

Bu sonucun ortaya ¢ikmasinda mortalite grubundaki hasta sayisinin sinirli olmast,
biyobelirteg diizeylerinin genis bir dagilim gostermesi ve pulmoner embolide mortalitenin ¢ok
faktorlii bir siire¢ olarak degerlendirilmesi etkili olabilir. Elde edilen bulgular,
biyobelirte¢lerin tek bagina mortaliteyi d6ngoérmede yeterli olmadigini; bu belirteglerin klinik
risk skorlari, goriintiileme bulgular1 ve hemodinamik degerlendirmeler ile birlikte

kullanildiginda daha dogru bir risk tahmini saglayabilecegini gostermektedir.
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7. TARTISMA

Pulmoner emboli (PE), klinik seyri asemptomatik olgulardan ani 6liime kadar uzanan
genis bir spektrumda degisebilen ve erken tani ile risk siniflamasinin hasta yonetimi agisindan
hayati 6nem tasidig1 bir klinik tablodur (1). Ozellikle akut dSnemde hemodinamik
bozulmanin erken saptanmasi, mortaliteyi azaltabilecek uygun tedavi stratejilerinin
zamaninda uygulanmasina olanak saglamaktadir (2). Bununla birlikte klinik bulgular ve vital
parametreler her zaman hastalik ciddiyetini yeterince yansitamayabilmekte; bu nedenle
kardiyak etkilenmeyi objektif olarak ortaya koyabilecek biyobelirteclerin 6nemi giderek
artmaktadir. Bu baglamda kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP), kardiyomiyosit
sitoplazmasinda bulunan, diigiik molekiil agirlikli ve miyokardiyal hasarin erken
donemlerinde hizla dolagima salinan bir biyobelirtectir (5). H-FABP nin kisa yar1 émrii ve
erken pik yapma ozelligi, 6zellikle akut kardiyak stres ve sag ventrikiil yliklenmesi ile iliskili
durumlarda erken tanisal ve prognostik potansiyel tasimasina neden olmaktadir. Pulmoner
embolide sag ventrikiil basing yiliklenmesine bagl gelisen akut miyokardiyal etkilenmenin
erken biyokimyasal yansimalarini ortaya koyabilecegi diisiiniilen H-FABP, bu yoniiyle daha
ge¢ yiikselen troponin ve natriiiretik peptitlerden farkli bir biyolojik profile sahiptir (66). Bu
calismada akut pulmoner emboli tanisi alan hastalarda (H-FABP) diizeylerinin hastalik
ciddiyeti, klinik risk skorlar1 ve mortalite ile olan iliskisi degerlendirilmis; karsilastirmali

amagla troponin ve Pro-BNP diizeyleri de analize dahil edilmistir.

Calisma popiilasyonunun yas ortalamasinin 64,1 + 10,2 y1l olmas1 ve hastalarin
%82,6’s1da en az bir kronik komorbiditenin bulunmasi, pulmoner embolinin 6zellikle ileri
yas ve eslik eden hastaliklari olan bireylerde daha sik goriildiigiinii ve daha agir klinik
seyredebildigini gostermektedir. Ek olarak hastalarin %61,3’iinde ekokardiyografik olarak sag
ventrikiil disfonksiyonu saptanmis olmasi, akut pulmoner embolinin kardiyak sistem tizerinde
belirgin bir yiik olusturdugunu ortaya koymaktadir. Otuz giinliik mortalite oraninin %8,7
olarak bulunmasi, ¢alismanin klinik agidan anlamli bir hasta grubunu yansittigini
gostermektedir. Pulmoner emboli ciddiyeti, Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2019 Pulmoner
Emboli Tan1 ve Tedavi Kilavuzu dogrultusunda, hemodinamik durum esas alinarak yiiksek

risk (masif), orta risk (submasif) ve diisiik risk (non-masif) olarak siniflandirilmistir (17).
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Non-masif olgu sayisinin sinirli olmasi nedeniyle, orta risk (submasif) ve diisiik risk
(non-masif) hastalar birlikte degerlendirilmis ve bu grup “hafif pulmoner emboli (orta +
diisiik risk)” olarak tanimlanmistir. Bu dogrultuda ¢alismamizda hafif PE grubunda 55 hasta
(%59,8), ciddi PE grubunda ise 37 hasta (%40,2) yer almistir. Caligmamizda troponin ve
Pro-BNP diizeylerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermesi, bu
biyobelirteglerin pulmoner embolinin patofizyolojisi ile yakin iligkisini desteklemektedir.
Troponin diizeyleri hafif PE grubunda medyan 1038,9 ng/L (0,7-23798), ciddi PE grubunda
ise 866,3 ng/L (175-6810) olarak saptanmis ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,005).

Medyan troponin degerinin hafif grupta daha yiiksek gdriinmesi, troponin artiginin klinik
ciddiyetle her zaman dogrusal seyretmedigini; bunun yerine bireysel hasta 6zellikleri, eslik
eden kardiyak hastaliklar ve 6l¢lim zamanlamasi gibi faktorlerle iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Buna karsilik ciddi PE grubunda troponin diizeylerinin daha dar bir
aralikta ve homojen sekilde yiiksek seyretmesi, akut sag ventrikiil yiiklenmesine bagl
miyokardiyal hasarin bu grupta daha tutarl ve belirgin oldugunu gostermektedir. Pro-BNP
diizeyleri degerlendirildiginde, hafif PE grubunda medyan degerin 2467,7 ng/L (443-30388),
ciddi PE grubunda ise 3327,9 ng/L (2449-21558) oldugu ve gruplar arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli bulundugu goriilmiistiir (p=0,011). Bu bulgu, Pro-BNP’nin sag
ventrikiil basing ve hacim yiiklenmesini yansitma kapasitesini ortaya koymaktadir. Akut
pulmoner embolide artan pulmoner vaskiiler direng, sag ventrikiil duvar gerilimini artirmakta
ve buna bagli olarak Pro-BNP salinimi yiikselmektedir. Bu nedenle Pro-BNP diizeylerinin
ozellikle ciddi PE olgularinda artmasi, beklenen bir fizyopatolojik sonugtur. ROC egrisi
analizinde troponin i¢in AUC degerinin 0,673 (p=0,005), Pro-BNP i¢in ise 0,657 (p=0,011)
olarak bulunmasi, her iki biyobelirtecin de ciddi pulmoner emboliyi 6ngérmede orta diizeyde
ancak istatistiksel olarak anlamli ayirt edici gilice sahip oldugunu gdstermektedir. Bu sonuclar,
literatiirde bildirilen ve ESC kilavuzlarinda da vurgulanan, troponin ve BNP tiirevlerinin
pulmoner embolide risk siniflamasinda tamamlayici biyobelirtegler olarak kullanilabilecegine
iligkin verilerle uyumludur. Calismamiz, bu biyobelirteglerin klinik skorlar ve goriintiileme
yontemleri ile birlikte degerlendirildiginde risk 6ngoriisiine anlamli katki saglayabilecegini

desteklemektedir.
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H-FABP diizeyleri degerlendirildiginde, ciddi PE grubunda medyan degerin 1,05
ng/mL (0,16-10,0), hafif PE grubunda ise 0,82 ng/mL (0,12-3,22) oldugu goriilmiis; ancak bu
fark istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamistir (p=0,074). ROC analizinde elde edilen
AUC degerinin 0,610 olmast da H-FABP’nin bu ¢aligmada ciddi pulmoner emboliyi
ongormede istatistiksel olarak anlamli bir ayirt edici performans gostermedigini ortaya
koymaktadir. Bununla birlikte p degerinin anlamlilik sinirina yakin olmasi ve ciddi olgularda
art1s egilimi gostermesi, H-FABP’ nin klinik potansiyelinin tamamen dislanamayacagini
diistindiirmektedir. H-FABP nin biyolojik 6zellikleri bu sonucun yorumlanmasinda énemlidir.
Kardiyomiyosit sitoplazmasinda bulunan bu protein, miyokardiyal hasardan kisa siire sonra
hizla kana ge¢mekte; ancak kisa yar1 6mrii nedeniyle erken donemde pik yaparak hizla
diismektedir (68). Calismamizda H-FABP 6l¢limlerinin tek bir zaman noktasinda yapilmis
olmas1 ve semptom baslangici ile kan 6rneklemesi arasindaki siirenin standartize
edilememesi, dl¢lilen H-FABP diizeylerinde belirgin degiskenlige yol agmis olabilir. Bu
durum, ozellikle ge¢ bagvuran veya semptom baslangici net olmayan hastalarda H-FABP’nin
klinik siddeti yansitma giiciinii sinirlamis olabilir. Ayrica 6rneklem biiyiikliigiiniin gérece
sinirli olmasi, istatistiksel anlamliliga yaklagan bu iliskinin netlesmesini giiglestirmistir.
Literatiirde seri 6l¢iimler yapilan ¢alismalarda H-FABP’nin prognostik degerinin daha
belirgin olarak gosterilmis olmasi, bu yorumu desteklemektedir. H-FABP’nin yas ve cinsiyete
gbre dagiliminin benzer bulunmasi (<65 yas: medyan 0,88 ng/mL; >65 yas: 0,82 ng/mL;
p=0,425 ve kadin/erkek medyan: 0,86 ng/mL; p=0,597), biyobelirtecin demografik
degiskenlerden bagimsiz seyrettigini gostermektedir. Bu bulgu, H-FABP’nin kronik fizyolojik
degisimlerden ziyade akut kardiyak stres ve miyokardiyal etkilenmeyi yansitan bir belirteg
oldugunu desteklemektedir. PESI skoru ile biyobelirtecler arasindaki iliski incelendiginde,
troponin (p=0,553; p<0,001) ve Pro-BNP (p=0,483; p<0,001) ile PESI skoru arasinda orta
diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Buna karsilik H-FABP
ile PESI skoru arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (p=—0,036; p=0,733). Bu durum,
PESI skorunun klinik ve demografik parametrelere dayali bir risk degerlendirme araci olmast,
H-FABP’nin ise daha ¢ok erken ve gecici miyokardiyal hasari yansitmasi ile agiklanabilir.
Mortalite analizinde, yasamini kaybeden hastalarda troponin ve Pro-BNP diizeylerinin
yasayan hastalara gore daha yiiksek olmasina ragmen bu farklar istatistiksel anlamliliga
ulagsmamustir. Mortalite grubundaki hasta sayisinin sinirli olmasi ve akut pulmoner embolide
mortalitenin ¢ok faktdrlii bir siire¢ olmasi, bu iliskinin istatistiksel olarak netlesmesini

zorlagtirmis olabilir.

66



Genel olarak degerlendirildiginde, bu ¢alismanin bulgulari troponin ve Pro-BNP’ nin
pulmoner embolide hastalik ciddiyeti, sag ventrikiil disfonksiyonu ve klinik risk skorlar1 ile
gliclii iliskili biyobelirtecler oldugunu gostermektedir. H-FABP ise bu ¢alismada istatistiksel
olarak anlamli bulunmamis olmakla birlikte, ciddi olgularda artis egilimi gostermesi ve
biyolojik 6zellikleri dikkate alindiginda erken kardiyak stresin gostergesi olarak klinik
potansiyelini korumaktadir. Bu nedenle pulmoner emboli olgularinda biyobelirte¢lerin tek
basina degil; klinik skorlar, ekokardiyografik bulgular ve goriintiilleme yontemleri ile birlikte
coklu bir yaklagimla degerlendirilmesi, risk siniflamasi ve hasta yonetimi agisindan en

rasyonel strateji olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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8. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismada akut pulmoner emboli tanis1 alan hastalarda kalp tipi yag asidi baglayici
protein (H-FABP) diizeylerinin hastalik ciddiyeti, klinik risk skorlar1 ve mortalite ile iligkisi
incelenmis; elde edilen bulgular troponin ve Pro-BNP diizeyleriyle karsilagtirilarak
degerlendirilmistir. H-FABP diizeylerinin ciddi pulmoner emboli grubunda artis egilimi
gostermesine ragmen bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmis; ROC analizi,
PESI skoru ile yapilan degerlendirmeler ve klinik alt grup analizleri de H-FABP nin
pulmoner embolide hastalik ciddiyetini ve klinik risk diizeyini ayirt etmede anlamli bir tanisal
ve prognostik performans sergilemedigini géstermistir. H-FABP’nin kisa yar1 6mrii,
miyokardiyal stres sonrasi erken donemde hizla yiikselip kisa siirede diismesi ve 6l¢clim
zamanlamasina duyarli olmasi, semptom baslangi¢ zamaninin ¢ogu hastada kesin olarak
belirlenemedigi akut pulmoner emboli olgularinda bu biyobelirtecin klinik degerini sinirlayan
onemli bir faktor olarak degerlendirilmistir. Buna karsin ¢alismamizda troponin ve Pro-BNP
diizeylerinin pulmoner emboli ciddiyeti ve klinik risk skorlari ile istatistiksel olarak anlaml
iligkiler gdstermesi, bu biyobelirteglerin klinik pratikte risk siniflamasi ve prognostik 6ngorii
acisindan daha giivenilir ve istikrarli parametreler olabilecegini diisiindiirmektedir. Tiim bu
veriler birlikte ele alindiginda, H-FABP’nin akut pulmoner embolide tek basina rutin klinik
risk siniflamasinda belirleyici bir biyobelirte¢ olarak kullanilamayacagi; pulmoner emboli
yonetiminde klinik risk skorlarinin, gériintiileme yontemlerinin ve kardiyak biyobelirteglerin
birlikte ve biitiinciil bir yaklasimla degerlendirilmesinin daha rasyonel, giivenilir ve klinik
karar siireglerini daha saglikli destekleyen bir yontem oldugu sonucuna varilmistir. Bununla
birlikte H-FABP, erken kardiyak stresin potansiyel biyokimyasal gostergesi olma 6zelligini
tamamen kaybetmemis olup, daha genis 6rneklemli, prospektif, ¢cok merkezli, 6l¢giim
zamanlamasinin daha net tanimlandig1 ve farkli klinik alt gruplar1 kapsayan gelecekteki
caligmalarla degerinin yeniden degerlendirilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir; béylece bu
biyobelirtecin hangi hasta popiilasyonlarinda ve hangi klinik kosullarda gercek katki

saglayabilecegi daha net olarak ortaya konulabilecektir.
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