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KISALTMALAR
AKG: Kan gazlar
ATIII: Antitrombin I1I
aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
BT: Bilgisayarli tomografi
BNP: Brain natriiiretik peptid
CTPA: Kompiiterize tomografik pulmoner anjiyografi
CCl4: Karbon tetrakloriir
cTnT: Kardiyak troponin
DVT: Derin ven trombozu
DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin
D/F: D-dimer/fibrinojen
DUS: Doppler ultrasonografi
EKO: Ekokardiyografi
EKG: Elektrokardiyogram
F1.2: Fragman 1.2
FYU: Fibrin yikim iiriinleri
F: Faktor
FPA: Fibrinopeptid A
FPB: Fibrinopeptid B
HT: Hipertansiyon
INR: international normalized ratio
KKY': Konjestif kalp yetersizligi
KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
KKP: Kronik kor pulmonale
MRA: Manyetik Rezonans Anjiografi
NPD: Negatif prediktif degeri
NT-proBNP: N-terminal probrain natriiiretik peptid
PE: pulmoner emboliler
PPD: pozitif prediktif degeri
PA: Protrombin aktivatorii
PF3: “trombosit faktor 3”
PC: Protein C
PS: Protein S



PAB: pulmoner arter basincinin

PIOPED: Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis
PCC: protrombin kompleks konsantresi

PHT: Pulmoner hipertansiyon

RV: Sag ventrikiil

rt-PA: Rekombinan doku plazminojen aktivatorii
ROC: Receiver Operating Characteristic

RVD: Sag ventrikiil disfonksiyonu

SK: Streptokinaz

TDP: Taze donmus plazma

TAT: Trombin-antitrombin kompleksi

TPA: Doku plazminojen aktivatorii

UFH: Fraksiyone olmamis heparin

UK: Urokinaz

V/Q: Ventilasyon/Perfiizyon

VTE: Venoz tromboembolizm



A. GIRIS-AMAC

Sistemik dolagimdan kan pihtisinin (trombiis veya multiple trombiisler) pulmoner
damarlara migrasyonuyla olusan durum pulmoner tromboembolik hastalik olarak adlandirilir.
Bu pihtilarin birgogu alt ve iist ekstremitelerin derin venlerinden kaynaklanir. Amerika
Birlesik Devletlerinde yillik pulmoner emboli insidansi yaklagik 100.000 vakadir. Klinik
bakis acisindan derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli ayn1 hastaligin devami olarak
diigtintilebilir, siklikla her iki durum ortaklasa vendéz tromboembolizm (VTE) olarak
adlandirilir. Pulmoner vaskiiler agacta olusan in-situ trombiis sonucu gelisen ve ¢ok kompleks
bir durum olan idiopatik pulmoner arteriyel hipertansiyonu (Primer pulmoner hipertansiyon)
olan hastalar ile bunun ayiriminin yapilmasi gerekmektedir. insitu trombiis haftalardan aylara
kadar siiren 1liml1 ve progressif semptomlar1 olan yavas bir baslangi¢c gosterirken, trombiis
migrasyonu siklikla dramatik ve akut klinik degisikliklerle sonuglanir. Bazi vakalarda
¢ozlinmemis pulmoner emboliler (PE) sekonder pulmoner hipertansiyon ile iliskilendirilen
kronik tromboembolizme (kronik tromboenbolik pulmoner hipertansiyon) neden olabilir (1).

PE mortalite ve morbiditesi yliksek, tekrarlayabilen, bazen tanisi gii¢ olan ve
Onlenebilir bir hastaliktir (2). PE’nin klinik tablosu embolinin siddetine, sayisina,
lokalizasyon, hastanin yasi ve kardiyopulmoner hastalik varligina gore degisiklik gosterir (3). PE
tiim hastane 6liimlerinin %5-15"ini olusturmakta ve erken tedavi ile mortalite %30’lardan %8’e
kadar diismektedir (3,4). PE geciren ve yasayan hastalarin yaklasik 2/3’tinde dogru tani
konulamamaktadir (5).

En sik nedeni, bacak ve pelvik venlerden kopup gelen trombiislerdir. Nadir olarak {ist
ekstremite venlerinden ve sag kalp bolgelerinden de kaynaklanabilirler (6). Embolizme biiyiik
oranda neden olan trombiisiin yanisira doku parcalari, timor hiicreleri, hava, parazit, amnion
stvist vb. maddeler seyrekte olsa akciger damar yatagini tikar (7).

Capraz bagli fibrinin yikim {riinii olan plazma D-dimer, son zamanlarda etraflica
arastirllmistir (8,9). Akut pitht1 varliginda, pithtilasma ile fibrinolizin eszamanl aktivasyonu
nedeniyle plazmadaki D-dimer diizeyleri artar. Buna gore, normal D-dimer diizeyleri akut PE
ya da DVT olasilignin ¢ok diisiikk oldugunu diisiindiiriir; dolayisiyla D-dimerin negatif
prediktif degeri (NPD) yiiksektir. Ote yandan, D-dimer fibrin i¢cin son derece dzgiil olmakla
birlikte, fibrinin VTE agisindan ozgiilligi diisiiktiir; zira fibrin kanser, enflamasyon,
enfeksiyon, nekroz, aort diseksiyonu gibi ¢esitli durumlarda iiretilir ve D-dimerin pozitif
prediktif degeri (PPD) diisiiktiir. Bu nedenle, D-dimer PE’nin dogrulanmasinda yararli
degildir (10).



D-dimer serumda kantitatif ve kalitatif yontemlerle 6l¢lilmektedir. Kantitatif D-dimer
Ol¢iimlerinin duyarlilig1 kalitatif Ol¢cimlere gore belirgin sekilde yiiksektir (6). Cerrahi
girigim, travma, bobrek hastaliklari, maligniteler, agir infeksiyonlar, SLE, gebelik vb.
durumlarda da test pozitif bulunabilir. Kantitatif 6l¢tim i¢in ELISA ve turbidimetrik (Liatest,
Tinaquant, Plus, MDA, IL-test) yontemleri, kalitatif 6l¢timler icin Mikrolateks , “ Red cell “
agliitinasyon (SimpliRED) ve klasik Lateks agliitinasyon testi kullanilmaktadir. Bu testler
arasinda klasik Lateks agliitinasyon testi ve Red cell agliitinasyon testi (SimpliRED) en az
duyarlh, ELISA ve Turbidimetrik test ise en duyarli olanlardir (2). Duyarlilig1 yiiksek bir testte
D-dimer sonucunun negatif olmasi, klinik olasiligin diisik ya da orta diizeyde oldugu
hastalarda PE tanisin1 giivenli bicimde dislarken, orta duyarlilikta bir test PE tanisini, yalnizca
klinik olasilig1 diisiik hastalarda diglar. Yakin zamanda uygulamaya giren iki diizeyli klinik
olasilik degerlendirme semasi kullanilirken, negatif D-dimer sonucu, PE’nin muhtemel
olmadig1 hastalarda, duyarliligi yiiksek ya da orta derecede bir test ile PE tanisini giivenli
bigcimde dislar(10).

Fibrinojen 3 farkli polipeptid zincirinden (o, P, y) meydana gelen dimerik bir
proteindir, karacigerde sentezlenir. Fibrinojen bir pihtilasma faktoriidiir (F-I), bir akut faz
proteinidir, platelet agregasyonu i¢in bir kofaktordiir (11).

PE klinigi eslik eden hastaliklar nedeniyle gozden kagabilir ve tanis1 gecikebilir. Son
yillarda hastaligin tan1 ve tedavisinde yeni gelismeler saglanmistir. Fakat tanida kullanilan
yontemler biitlin merkezlerde bulunmamaktadir, bu sebeple tani ve tedavi uygulamasinda
standart yaklagim saglanamamaistir.

Ek hastalig1 olan, yashi ve hastanede yatan hastalarda PE dntanisinda D-dimer diizeyi
onerilmemektedir. Dolayisiyla rehberlerde oOnerilen tam1 skalalar1 bu hastalarda
uygulanamamaktadir. Bu nedenle PE tanisinda halen 6n degerlendirme asamasinda non-
invaziv testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Biz de bu amacla kompiiterize tomografik pulmoner
anjiyografi (CTPA) ile kesin PE tanist alan veya PE tanisi dislanan hastalarda hizli,
noninvaziv, ucuz ve kolay elde edilebilir laboratuvar tetkikleri olan d-dimer, fibrinojen diizeyi
ve d-dimer/fibrinojen (D/F) oraninin taniya katkisini arastirdik.

B.GENEL BILGILER

B.1.TANIM

Pulmoner embolizm, pulmoner arter ve dallarinin degisik nitelikteki maddelerle
tikanmasi olarak tanimlanir. Tikanmaya en sik neden olan madde, venlerde olusan ve daha
sonra koparak vendz kan akimiyla akciger dolasimina ulasan trombuslardir. Cok daha ender

+olarak yag damlaciklari, neoplastik hiicreler, hava, amnion sivist yada yabanci maddeler (iv



ila¢ bagimlilarinda talk, cesitli iv girisim uygulanan olgularda katater parcalar1 vb.) emboliyi
olusturabilir (12).

B.2. EPIDEMIYOLOJI

VTE baslica iki temel klinigi olan vaskiiler bir hastaliktir. Ilki ve en sik goriileni DVT dir
ve siklikla baldirin derin venlerinden kaynaklanir. PE ikinci ve daha ciddi olanidir ve hemen
hemen her zaman DV T nin bir komplikasyonu seklinde ortaya ¢ikar (13).

Tanis1 gilic bir hastaliktir ve ayirict tami listesi genis ve sik goriilen hastaliklardan
olusmaktadir. Klinik taninin son derece giivenilmez olmasi, bir ¢ok olgunun asemptomatik
olmasi, degisik proflaksi metotlarinin uygulanmasi, otopsi sikligmmin az olmasi ve olim
belgelerinin genellikle hatali olmasi nedenleri ile PE’nin kapsamli insidans, prevalans ve
mortalite oranlar1 beklenen degerin altindadir.

Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore VTE nin ortalama yillik insidans1 yaklasik
1/1000 olup, yasla birlikte artar ve 80 yasindan sonra 45-50 yasindakine gore yaklagik 10
katina yiikselir (2). Yillik yeni vaka sayis1; Fransa icin 100.000, Ingiltere icin 65.000 ve Italya
icin 60.000 olarak bildirilmektedir (14). Ulkemizdeki siklig1 ise yeterli ve diizenli veri
bulunmadig: igin hesaplanamamaktadir (15). Ulkemizde PE mortalitesi saglik bakanlig
verilerine gore yillik 386 kisidir. Aslinda beklenen olgu sayis1 yillik 3000 civarindadir(16).

Tedavi edilmemis olgularda PE’nin mortalitesi yaklasik %?25-30 iken, tedavi
edilenlerde mortalite %2-8’e diiser (17,18). VTE olgularinin %5-23’linde tedaviye ragmen
nikks goriiliir (19,20). Niiks acisindan riskin en yiliksek oldugu donem tedavinin
sonlandirilmasindan sonraki 6-12 aydir. Kanser ve kalitsal trombofili hastalarinda niiks
oranlar1 daha yiiksektir. Antikoagiilan tedavi tamamlandiktan sonra kontrollerde D-dimer
seviyeleri yliksek seyreden hastalarda niiks oran1 yliksek bulunmustur (2).

B.3.ETYOPATOGENEZ

PE primer bir hastalik degildir. Vendz dolasimda (6zellikle alt ekstremite derin vendz
sistemde) ve sag kalp endotel yiiziinde olusan trombozisin bir komplikasyonudur (21).

Pulmoner emboli olgularinin %75’inden fazlasi bacaklardaki derin venlerde olusan
trombiislere bagl gelisir. Bu olgularin da %75’inde proksimal venler etkilenmistir (2). Sik
gozlenmeyen fakat 6nemli olan diger bir kaynak, 6zellikle kadinlarda pelvik venlerdir. Bazen
aksiller, subklavian venlerde, sag kalp kapak ve bosluklarinda ve nadiren pulmoner arterde
primer olarak olusan trombusler PE’ye neden olabilir (22). Derin ven trombozunun yerlesim
yeri PE insidans ile yakindan iligkilidir. Proksimal yerlesimli trombiisler (popliteal yada daha
proksimal venler) daha yiiksek ve ciddi PE insidansi tasir. Proksimal DVT’si belgelenmis
hastalarin yaklasik %50’sinde PE gelismektedir (23).



Kan kaybinin 6nlenmesine hemostaz denir. Damar zedelendiginde hemostaz; damar
spazmi, trombosit tikag, kanin koagiilasyonu ile piht1 olusumu ve fibréz dokunun piht1 igine
dogru biliylimesiyle damarin tikanmasidir(24). Damar spazmi, lokal kan akisini azaltacak
primer etkendir (25). Ayrica endotel oOrtiisiiniin kalkmasi ile trombositler, trombojenik olan
endotel alt1 ekstraselliiler matriks ile karsilasir ve damar duvarina yapisarak aktive olur ve
fibrin tika¢ olusumunu uyarir (trombosit tikaci, primer tikag) (24). Primer tikag gevsektir ve
sekonder tikag¢ olugmadig siirece lokal kan basinci ile yerinden sokiilebilir.

Sekonder hemostatik tikac¢ 3 basamakta gergeklesir ( Sekil 1):

1. Protrombin aktivatorii (PA) iki yolla olusur:

a) Ekstrensek yol: Zedelenmis damar duvarindan “doku faktorii” kompleksi salinir.
Doku faktdrii plazmada bulunan faktdr (F) VIla ile kompleks yapar ve FX’u, aktif olan
FXa’ya gevirir (25).

b) Intrensek yol: Duvardaki kollajen gibi negatif yiizeylerin iizerindeki kallikrein ile
kanin temasi sonucu, iki 6nemli pithtilasma faktorii olan FXII ve trombositlerin degisimine
neden olur. Trombositlerden, “trombosit faktor 3” (PF3) salinir ve FXII aktif olan FXIla’ya
dontstir. FXIIa, FXI'1 FXIa’ya dontistiiriir. FXIa, FIX’un FIXa’ya doniistimiinii saglar. FIXa
ise, FVIII, trombosit fosfolipidleri ve PF3 ile birlikte kalsiyum (Ca+?) varhiginda FX’u FXa’ya
dontstiiriir (25).

Ekstrensek ve intrensek yolla aktive olan FXa, trombosit ve doku fosfolipidiyle
birleserek FV’e baglanir ve “protrombin aktivatorii”nii olusturur (26).

2. Protrombinin trombine g¢evrilmesi: Protrombin aktivatorii yeterli Ca+? varliginda,
protrombini trombine doniistiiriir. Protrombin aktivatdriiniin olusumu hiz sinirlayicidir (25).

3. Fibrinojenin fibrine donilisiimii: Trombinin fibrinojeni etkilemesi ile“fibrin
monomeri” olusur. Trombin, fibrin stabilize edici faktor olan FXIII’#i aktive eder ve fibrin
aginin ii¢ boyutlu yapist kuvvetlendirilir (25). Fibrinin yikimi da fibrinin olusumu kadar

hemostaz i¢in onemlidir.



Trombosit faktor 3
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Sekil 1. Sekonder hemostaz ve antitrombotik ilaclarin etki mekanizmalari

Normal damar sisteminde pihtilagsmay1 dnleyen en 6nemli faktorler sunlardir (24,25):

1. Trombomodulin: Endotel yiizeyinde trombomodulin reseptorii, trombini baglayarak

dogal bir antikoagiilan olan protein C (PC)’yi aktive eder. Aktive protein C ise protein S (PS)

kofaktorliiglinde FVa ve FVIIIa’nin enzimatik yikimini saglayarak, indirekt yoldan

antikoagiilan aktivite gelistirir.

2.Antitrombin III (ATII): Trombini baglayarak fibrinojene etkisini engeller. Heparin,

ATIII ile birlestiginde ATIII’iin trombini uzaklastirma yetenegi 10 kat artar. Ayrica heparin-
ATIII kompleksi FXIIa, XIa ve Xa’y1 da ortamdan uzaklastirir (25).

3.Plazmin: Hemostaz saglandiktan sonra “fibrinoliz” (fibrinin plazmin tarafindan
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yikilmasi) ile asir1 fibrin olusumu engellenir. Plazmin dolagimda plazminojen seklinde
bulunur. Yaralanan dokular ve damar endoteli ¢ok yavas olarak doku plazminojen aktivatorii
(TPA) salgilarlar ve piht1 olustuktan bir giin yada daha sonra, plazminojeni plazmine ¢evirir
ve pihtiyr ortadan kaldirir. TPA uygulamalan tedavide yararli olmaktadir (25). Plazmin
ayrica; fibrinojen, FV, FVIII, protrombin, FXII gibi maddeleri de eriten bir proteolitik enzim
gorevi yapar (25). Bu sistemde herhangi bir dengesizlik damarda pihti olusumuna neden olur.
1856’da Rudolf Virchow tarafindan, vendz sistemde trombiis olusumunda rolii olan ii¢ faktor
tanimlanmuastir. Virchow triadi olarak tanimlanan bu faktorler;
1. Venoz staz
2. Hiperkoagulabilite
3. Damar endotel hasar1
Venoz Staz en onemli olanidir. Staz ve tiirbiilans normal olan laminar akimi bozar ve
trombositler endotelle temas eder. Aktive pihtilasma faktorleri akan kana karisamaz, pihtilasma
faktor inhibitorlerinin o bolgeye akisini geciktirir ve endotelyal hiicre aktivasyonu ile trombiis
olusur (27). Hiperkoagulabilite, pihtilagma sisteminin asir1 aktivasyonu veya antikuagiilan
mekanizmasinin inhibisyonu ile trombiis olusumuna neden olur (27).Damar endotel hasari, damar
duvarmin media tabakasi zedelenmesinde ya da aterosklerotik plaklarda, trombiis olusumuna
direncli ylizeylerin olusturulamamasi ve/veya kan akiminda olusan degisiklikler sonucu trombiis
egiliminin artti1 distiniilmektedir (28).
Virchow triadina uygun, VTE nin altindaki patofizyolojik mekanizmalar.
A- Kan akiminda bozulma
(Venoz staz)
- Proksimal venin external kompresyonu (solid tiimorler, arteryel anevrizma,
turnike, lenf nodu, Baker kisti)
- Gebelik
- Internal obstriiksiyon (énceki DVT dan kalan rezidiiel trombiis, katater)
- Immobilizasyon
- Respiratuar hareketlerde yetersizlik
- Obezite
- Konjestif kalp yetmezligi
- Varikoz venler
B- Venoz duvarda bozulma
(Endotel hasari)
- Malign infiltrasyon
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- Inflamatuar infiltrasyon

- Cerrahi

- Venoz ponksiyon

- Diger travmalar

- Hiperhomosisteinemi

- Antifosfolipid antikorlar / Lupus benzeri antikor

- Heparinin indiikledigi trombositopeni

- Onceki DVT’dan kalan rezidiiel trombiis

C- Kan bilesenlerindeki bozukluklar

(Koagiilasyon bozuklugu)

- Dehidratasyon

- Poliglobulinemi

- Polisitosis

- Hiperfibrinojenemi

- Herediter trombofilia

- Antifosfolipid antikorlar / Lupus benzeri antikor

- Heparinin indiikledigi trombositopeni

- Tiimor prokoagiilanlari

- Gebelik, puerperium

- Naglar

- Hipofibrinolizis

- Yabanci cisimler (katater, pace maker kablosu, kaval filtre)

B.4. PULMONER TROMBOEMBOLI’DE AKCIGER’DE MEYDANA GELEN

DEGISIKLIiKLER

Pulmoner embolinin olusumu ile dnce 6li bosluk ventilasyonu, ardindan histamin-
seratonin  gibi  mediatorlerin  salimmmima  bagli  olarak  terminal  bronsiollerde
bronkokonstriksiyon, ventilasyon/perfiizyon (V/Q) dengesizligi, difiizyon azalmasi ve sant
sonucu hipoksemi gelisir. Perflizyonu bozulan segmentte takipneye bagli hipokapni ve
azalmis silirfaktan nedeniyle 24-48 saat igerisinde ¢izgisel atelektaziler olusur(2).

Pulmoner embolinin sik goériilmeyen lokal sonucglarindan biri infarktiistiir. Siklikla
goriilmez ¢linkli pulmoner parakimin {i¢ potansiyel oksijen kaynagi vardir: pulmoner arterler,
bronsiyal arterler ve hava yollar1(29). Infarktiisiin ger¢eklesmesi igin bu ii¢ kaynaktan
ikisinden o6diin verilmelidir. Bu nedenle kardiyopulmoner hastalik birlikteligi olmayan

hastalarda infarktiis nadirdir. Bronsiyal arteryel akimi ve hava yollarinda her ikisinde birden
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defekt olan Onemli kardiyak ve pulmoner hastalifi olan hastalarin yaklasik % 20 sinde
infarktiis olur. Sol ventrikiiler bozuklugu olanlarda, yiiksek pulmoner vendz basing bronsiyal
akimi azaltabilir ve infarktiis ile sonug¢lanabilir(30)

Ek komorbiditesi olmayan hastalarda, pulmoner arteriyel yatagin %20 civarinda
trombiisle tikandig1 PE’de, pulmoner arteriyel genisleme ve yeni akim alanlarmin agilimi gibi
destekleyici mekanizmalarla pulmoner arter basinci normale yakin simirlarda tutulmaya
caligilir. Sag ventrikiil kan akim atim hacmi ve kalp atim hiz1 artirilarak da kardiyak kan atim
hacmi normale yakin oranda devam ettirilir. Ancak pulmoner arteriyel yatagin %30-40’nin
tikandig1 kisilerde bu destekleyici mekanizmalar yeterli olmaz ve hastalarda pulmoner
vaskuler direng artigina yanit olarak sag kalpte de orta derecede basing artisi olur (31).

Damar yataginin %50’sinden fazlasinin aniden tikandigr masif embolizm sonucu,
pulmoner arter basincinin (PAB) kisa siirede 40 mmHg’nin iizerine ¢ikmasi ile akut sag
ventrikiil dilatasyonu, sistolik disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler kollaps (sistemik
hipotansiyon, sok) gelisir (32). Bir iki giin i¢erisinde viicudun endojen trombolitik sisteminin
aktive olmasi ile tikanan damarlarin rekanalizasyonu baslar ve 10-14 giin igerisinde biiytlik
Olclide tamamlanir. Tamamen rekanalize olmasi 4-8 haftayr bulur. Ancak olgularin sadece
yarisinda tam rezoliisyon gelisir, diger yarisinda trombiis organize olur ve rezidiiel trombiis
kalir (2). Nadiren bazi olgularda rekanalizasyon gergeklesmez, pulmoner hipertansiyon
gelisir. Tekrarlayan mikrotromboemboliler de pulmoner hipertansiyon ile sonuglanabilir.

B.5. RISK FAKTORLERI

VTE olgularinin %75’inde Virchow triadinda bulunan ii¢ faktdrden birine yol acan
edinsel ve/veya kalitsal faktdrler saptanir. Idiyopatik olgularda ise gizli kanser ve trombofili
olasiligi daha yiiksektir. VTE igin risk faktorleri tablo 1’de gosterilmistir. Son 45-90 giin
icerisinde gerceklesen cerrahi girisim VTE riskini 6-22 kat artinir(2). Son ¢alismalar
hastanede yatan hastalarda VTE riskinin sadece cerrahi islem goren hastalar ile
sinirlandirilmamasi gerektigini onaylamaktadir. Akut medikal problemler ile kabul edilen
hastalarin genis bir kisminda trombo emboli riski vardir (33) Dahili ve cerrahi servislerde
yatan hastalarin sirast ile %20 ve %40’imnda VTE gelismektedir. Kisa siireli (bir hafta)
immobilizasyon bile VTE riskini artirir. Inme gegiren hastalarda DVT riski %30-80, PE riski
ise %10 kadardir. VTE oran1 miyokard infarktiisii ge¢iren hastalarda %5-35, Konjestif kalp
yetersizligi (KKY) hastalarinda %9-21 arasindadir. Ejeksiyon fraksiyonu diistikkge emboli
riski artmaktadir. KOAH hastalarinda akut ataklarda %3.3-8.9 oraninda PE saptanmustir.
Diabetes mellitus hastalarinda da pulmoner emboli riski yiliksektir. Kanser hastalarinda %4-28

oraninda VTE saptanir. Over, pankreas, mide, mesane, uterus, bobrek, beyin, kemik ve
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akciger kanserlerinde risk daha yiiksektir. Tan1 konuldugunda metastatik olan kanserlerde,
lokalize olanlara gore risk 1.4-21.5 kat fazladir. Immunsupresif ya da sitotoksik kemoterapi
riski arttirir. Idiyopatik VTE olgularinin %7-12’sinde dikkatli klinik degerlendirme, rutin kan

testleri ve akciger grafisi ile daha 6nce tan1 konulmamis kanser tanisi konulabilir (2).

Santral vendz kateter ya da transvendz pacemaker uygulanan hastalarda {ist
ekstremitede DVT veya PE gelisme riski artmaktadir. Travmal1 hastalarda PE riski %0.13-1.5
olarak hesaplanmistir. Bu hastalarda PE riski genellikle 5-7. gilinler arasinda daha yiiksektir.
PE riski gebelikte bes kat artmaktadir (2). Ozellikle post-partum donemde, pre-eklampsi
gelisenlerde, sezaryen operasyonu gegirenlerde ve cogul gebeliklerde risk yiiksektir. Herediter
trombofili VTE olgularinin yaklasik %25-50 ‘sinde bulunur (34). Risk yasla ve obeziteyle
artar. Hormon replasman tedavisinde 0strojenin dozu arttikca ve progesteron eklendikge risk
yiikselir. Antifosfolipid sendromu olgulariin iicte birinde DVT ve %10’unda pulmoner

emboli saptanir (2).

Kalitsal risk fakrdrlerinden en sik goriileni ilk kez 1993 yilinda Dahlback tarafindan
kesfedildi ve Faktor V Leiden mutasyonu seklinde isimlendirildi. Faktor V Leiden FV’te tek
nokta mutasyon (adeninin guanin ile yer degistirmesi) sonucu olusur. Aktive FV (FVa) aktive
protein C’nin natiirel antikoagulan etkisinin sensitivitesini azaltir (35). Heterezigot olanlarda
yasam boyu VTE riskini 5-10 kat arttirirken homozigotlarda bu risk 80 katina yiikselir (36).
Faktor V Leiden mutasyonu gebelikte postpartum donemde ve oral kontraseptif kullaniminda

onemli bir risk faktorii olarak ortaya ¢ikabilir (37).

1996 yilinda protrombin gen (20210G-A)’da bir dizi varyasyon tespit edilmis ve
tahminen toplumun yaklasitk % 2 ile %4’liinde bulunmaktadir (38,39). Bu mutasyon
protrombinin asir1 iiretimine neden olur. Bu da alt ekstremite vendz tromboz riskini 3-4 kat
arttirir ve baslangic ve rekkiirent tromboz riskini diger trombofililer ile sinerjistik etki

gostererk arttirir (40).

Hiperhomosisteinemi VTE i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmustir.
Yiiksek plazma homosistein diizeyi genetik anormallik, beslenme bozuklugu ( vitamin B6,
B12, folat), klinik hastaliliklar ( bobrek yetersizligi, hipotroidizim, inflamatuvar barsak
hastaliklar1) sonucu olusabilir (41,42).

Ulkemizde herediter trombofili ile ilgili yapilmis olan ¢alismalarda en sik rastlanan
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herediter faktoriin Faktor V Leiden mutasyonu oldugu ve tagtyiciliginin saglikli toplumda %2-

PR

12, VTE’li grupta ise %5-35 arasinda degistigi gosterilmistir Baz1 hasta gruplarinda genetik

risk faktorlerinin 6zellikle aragtirilmasi gerekir. Bu durumlar asagida belirtilmistir:

4.
5.
6.

. Kirk yasindan once, nedeni agiklanamayan tekrarlayan VTE ataklarinda

Ailesinde VTE o6ykiisii saptananlarda

Olagan dis1 bolgelerde (iist ekstremite, batin i¢i venler) tromboz
gelisenlerde

Tekrarlayict VTE 6ykiisti bulunanlarda

Warfarine bagl deri nekrozu Oykiisii olanlarda

Neonatal tromboz 0ykiisii olanlarda

Oncelikle arastirmaya Faktdr V Leiden, protrombin 20210A mutasyonu ve

antifosfolipid antikoru incelemeleri ile baslayip, daha sonra nispeten az siklikta rastlanan

antitrombin III, PC ve PS eksikligini arastirmak uygun bir yaklagimdir (2). Tromboz sonrasi

akut donemde PC, PS ve ATIII diizeyleri tiiketime bagl olarak azalacagindan, bu eksikliklere

yonelik testler akut evre gectikten sonra (yaklasik 3-6 hafta) yapilmalidir. Heparin

kullananlarda ATIII, oral antikoagiilan kullananlarda PC ve PS 6l¢timleri yapilamaz. Faktor V

Leiden ve protrombin 20210A mutasyonu arastirmasi her zaman yapilabilir. Ileri yaslarda

VTE insidans1 artar ancak, ileri yasin bagimsiz bir risk faktorii olup olmadig tartismalidir

(6,34). Obezite VTE riskini 2-3 kat artinir ve kilo arttikga VTE olasilig1 artar. Sikisik

pozisyonda dort saatten uzun siiren yolculuklarin VTE riskini arttirdigina dair bulgular

olmakla birlikte halen bu konu tam aydinlatilamamaistir (2).
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Tablo 1. VTE risk faktorleri (43)

Genetik risk faktorleri

Kazamlmis risk faktorleri

Antitrombin III eksikligi

Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Aktive Protein C rezistansi: (Faktor V Leiden)
Protrombin G20210A mutasyonu
Hiperhomosisteinemi

Faktor VIII artist

Konjenital disfibrinojenemi
Antikardiyolipin antikorlar1
Plazminojen eksikligi

Faktor VII eksikligi

Faktor IX artist

fleri yas

Nefrotik sendrom

Sismanlik

Uzun siireli seyahat

Major cerrahi (Pelvik, abdominal )
Immobilizasyon

Kanser

Konjestif kalp yetersizligi
Miyokard infarktiisii

Inme

Oral kontraseptif kullanimi
Hormon replasman
Kemoterapi

Santral venoz kateter
Spinal kord yaralanmas1
Polisitemia Vera
Gebelik/Lohusalik
Travma

Gegirilmis PE veya DVT oykiisii

tedavisi
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B.6. PULMONER TROMBOEMBOLIZMDE KLINIiK

PE tanis1 gii¢, mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. PE, klinik olarak Onemsiz veya
tesadiif olarak saptanan emboliden ani 6limle sonuglanan masif emboliye kadar degisen
klinik tabloyla karsimiza ¢ikabilir. Klinik bulgular embolinin sayisina (tek/multipl),
lokalizasyonuna, biiyiikliigiine (masif/submasif), infarktiis gelisip gelismedigine, rezoliisyon
hizina ve hastanin kardiyo-pulmoner fonksiyon rezervine bagli olarak degisebilir Bu
vakalarda goriilen dispne, takipne, gogiis agrisi gibi semptom ve fizik muayene bulgulari
sadece bu hastaliga 6zgii degildir. Ancak, erken tedavi mortaliteyi azalttigindan, klinik taninin
onemi biiyliktiir. Bu nedenle semptomlarin bilinmesi ve klinik kuskunun olusmasi ile,
kontrendike bir durum olmadikga, tedavi baglatilmali, kesin tan1 amaci ile yapilacak olan ileri
incelemeler tedavi altinda siirdiiriilmelidir.

Semptom ve belirtiler

a. Derin ven trombozunda:

DVT en sik olarak bacak assendan kismindan baldir venleri veya baldir kas
venlerinden kdken alir. Siddetli trombojenik uyart ve trombiis olusumunun prespitasyonu ile
trombotik materyal olusur ve piht1 distalden proksimale dogru biiylir. Trombiis yayilimi,
trombojenik ve antitrombotik dengenin degismesiyle basarisizliga ugrayabilir. Aksi takdirde,
piht1 baldir kaslarinda iliak venlere giinler hatta saatler icerisinde ilerleyebilirdi ancak femoral
ve iliak venlere yayilim haftalar alabilir. Proksimal boliimdeki trombiisun yayilma aktivitesi
esnasinda piht1 koparak sag kalp yoluyla akcigerlere hareket eder. Trombiis baldir venlerinde
siirlt kaldigr siirece, embolizasyon riski diisiiktiir. Popliteal venlerden baldir venlerine veya
yukartya uzanan ve ozellikle hizli bliyliyen trombiis olusumu pulmoner emboli i¢in yliksek
risk olusturur (44).

Venoz tromboembolinin sik goriilen semptom ve bulgulart sislik, agri, kizariklik ve 1s1
artisidir. Homans bulgusu ( diz fleksiyonu ve ayak bilegi dorsofleksiyonu ile baldir agrisi ),
Moses bulgusu ( tibia’ya basi ile baldirda agri) (45). Klinik olarak DVT bulgular1 vakalarin
%350’sinde bulunmaktadir.

Fizik muayenede tromboze olan ven palpe edilebilir, sicaklik artis1 ve siiperfisyal
venlerde dilatasyon olabilir. Muskuloskletal agr1, selliilit ve ven6z yetmezlik gibi durumlarda
olusabilir (46).

b. Pulmoner tromboembolizmde:

Ani baslangicli dispne akut embolinin ¢ok sik goriilen semptomudur. Bir ¢ok
caligmada bu semptom hastalarin major bir kisminda olmaktadir. Ancak PIOPED’e

(Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis) gore sonunda PE tanisi
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kanitlanmis hastalarin %27’sinde dispne goriilmedigi vurgulanmistir. Ploretik tarzda gogiis
agris1 hastalarin %66’sinda goriiliirken, hemoptizi (%15) daha az siklikta goriiliir. Oksiiriik
(%37), bacakta sislik (%28) ve bacak agrist (%26) gibi diger semptomlar hastalarin
%50’sinden azinda goriiliir. Ayrica Ozellikle massif embolide 6liim hissi olabilir. Masif
embolide sag ventrikiiler iskemiye bagli anjina tarif edilebilir. Komplet major embolik
okliizyonda senkop olabilir (45).

Aciklanmayan tagipne ¢ok sik goriilen fiziksel bulgudur (solunum sayisi >20 /dk).
Ancak PIOPED’e gore emboli hastalarinin yaklasik %30’unda tasipne mevcut degildir. Daha
az siklikla raller (%55), tasikardi (%30) ve ikinci kalp sesinin pulmoner komponentinde artis
(%23) gibi klinik bulgular tespit edilmistir (45). Ates olaydan birka¢ saat sonra yiikselebilir
ancak 38,3°C’yi ge¢cmez. Daha Oncede belirtildigi gibi genellikle hafif derecede goriilebilir
ancak birkac giin siirebilir. Kuvvetli hemoptizi nadirdir ve hemen hemen higbir zaman ilk
bulgu degildir. Masif embolide sol sternal kenar boyunca sag ventrikiiler vuru pulmoner
kapak kapanma sesinde sertlesme gibi sag ventrikiil yiiklenmesi veya yetmezligi bulgular
olabilir. Eger sag ventrikiiler yetmezlik geligsmis ise S2°de sabit siddetlenme, S3 ve/veya S4,
boyunda vendz dolgunluk ve siyanoz olabilir. (45)

Klinik semptom ve bulgular embolinin biiyiikliigiine, sayisina (tek/multipl),
lokalizasyonuna, infarktiis gelisip gelismemesine, rezoliisyon hizina, tekrarlayici olup
olmadigina, hastanin yasina ve kardiyopulmoner fonksiyonlarmin rezervine bagli olarak
degisebilir. Pulmoner embolide dnceden kardiyopulmoner problemi bulunmayan hastalarda,
ani gelisen dispne ve takipne en sik rastlanan semptom ve bulgudur. Yaslilarda senkop ile
bagvuru genclere gore daha siktir. Buna karsilik yashilarda yan agrist ve hemoptizi daha az

goriilmektedir (2).
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Tablo 2. PE’de klinik semptom ve bulgular(47)

Semptomlar | Bulgular

Nefes darlig1 | Solunum sayisinda artma(>20/dk)
Carpint1 Tasikardi(>100/dk), tasiaritmi
Gogiis agris1 | Inspiryum sonu raller
Hemoptizi P2 sertligi

Bayilma S3, S4 duyulmas

Terleme Pulmoner odakta tifiirim
Hipotansiyon

Senkop

Inme

Ates yiiksekligi (>38°C)
Plevral frotman

Homans

Alt ekstremitede ¢ap farki bulunmasi

Pulmoner Tromboemboli Ayirici Tanisi
Pulmoner tromboembolinin kesin tanisin1 koymak her zaman kolay olmayabilir ve
ayirict tanida diisiiniilmesi gereken oldukca fazla sayida hastalik vardir(16);
1. Miyokard infarktiisii
. Pnémoni veya bronsit
. Kronik obstriiktif akciger hastalig1 akut alevlenmesi
. Aort diseksiyonu
. Pnémotoraks
. Konjestif kalp yetmezligi
. Kardiyomyopati (global)

. Primer pulmoner hipertansiyon

O© 00 I N »n B~ W DN

. Brongiyal astma

10. Perikardit, perikard tamponadi
11. Intratorasik kanser

12. Kaburga kirig1

13. Kostokondrit

14. Kas-iskelet sistemiyle iligkili agri
15. Anksiyete
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Klinik tablolar:

Biiyiik bir trombiis akcigerlere ulastiginda, ana pulmoner arter veya lober dallarinin
bifurkasyonlarina yerlesir ve hemodinamik bozukluga neden olur. Olgularin yaklasik %25-
30’unda goriilen bu tabloda hastada nedeni agiklanamayan ani baslangi¢li dispne, takipne ve
tagikardi ataklar1 6n plandadir. Anksiyete ve substernal baski hissi vardir. Olgularin %60-
70’inde daha kiiciik trombiisler daha periferik ve kiiciik pulmoner arterlere ulasarak, pariyetal
plevrayi etkileyen inflamatuar yanit1 baslatip, ploretik gogiis agrisina ve plevral siviya neden
olabilirler. Periferik tikanmalarda infarktiis gelisme olasiligi daha yiiksek olup, %10
civarindadir. Altta yatan kardiyopulmoner hastaliga ait damar problemleri infarktiis gelisimini
kolaylastirir. Bu olgularda hemoptizi daha siktir. Santral damarlarin tikanmalarinda dispne ve
hipoksemi bulgulart 6n plandadir. Pulmoner damar yataginin %50 ve daha fazlasi
tikandiginda ani bagliyan dispne ile birlikte hipotansiyon ve/veya sok tablosu gelisir. Tikanma
cogunlukla iki taraflidir. Siyanoz, apati, oligiiri, mental konflizyon, ciddi takipne, tasikardi ve
hipotansiyon (Sistolik kan basincit < 90 mmHg) saptanir. Pulmoner 2. ses sert, sag ventrikiiler
S3, vendz dolgunluk, sternumun sol kenar1 boyunca trikiispit yetersizligine bagl pansistolik
ufiirim bulunabilir. Pulmoner emboli klinik tablolari; masif, submasif ve non-masif olarak
siiflandirilir. Masif pulmoner embolide hipotansiyon-sok veya kardiyopulmoner arrestin
eslik ettigi akut sag ventrikiil yetmezligi mevcuttur. Submasif pulmoner embolide, normal
sistemik kan basincina karsilik ekokardiyografide saptanan sag ventrikiil disfonksiyonu
(dilatasyon ve hipokinezi) bulgular1 s6z konusudur. Non-masif pulmoner embolide ise,
sistemik kan basinci ve sag ventrikiil fonksiyonlari normal bulunur (2).

Klinik skorlama

Ploretik gogiis agrisi, sebebi aciklanamayan ani gelisen dispne ve takipne yakinmalari
bulunan hastalarda oncelikle pulmoner tromboemboliden kuskulanilmalidir. Klinik bulgular,
rutin laboratuvar verileri PTE tanis1i konmasinda veya ekarte edilmesinde yeterli
olmamaktadir. Tanida altin standart kabul edilen, invaziv bir yontem olan pulmoner
anjiografidir. Fakat bu yontemin hem pahali, hem de komplikasyonlarinin olmasi nedeniyle,
PE siiphesinde hangi olguda ileri incelemenin gerektiginin belirlenmesine yardimei olacak
siniflamalara gereksinim duyulmustur. PE 6n tanili olgularin klinik bulgularinin tan1 degeri ve
ileri incelemeye yonlendirmedeki onemi, iki biiyiik prospektif calisma ile goOsterilmistir
(3,48).

PE’den siliphelenilen 1260 yatan ve ayaktan hastay1 iceren bir kohort ¢aligmasindan
Wells skoru gelistirilmistir. Hastalar diisiik, orta ve yiiksek olasilik diizeylerine gore

siniflandirilmislardir. Yiiksek olasilik grubundakilerin %50’sine, orta olasilik grubundakilerin
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%18,8’ine, diisiik olasilik grubundakilerin %2’ sine PE tanis1 konulmustur (49).

PIOPED caligmasi, pulmoner tromboemboli tanisi, pulmoner anjiografi ile kanitlanmig
251 hastada V/Q sintigrafisi ve klinik skorlama ile hangi oranlarda dogru tan1 konulabildigi
hususunda yapilmis 6nemli bir prospektif ¢calismadir. Bu ¢alismada olgular, yiiksek, orta ve
disiik klinik olasilik seklinde gruplandirilmislar. Yiiksek klinik olasiligi olan hastalarin
%68’inde, orta klinik olasilig1 olan hastalarin %30’unda, diisiik klinik olasilig1 olan hastalarin
%9’unda PE tanist dogrulanmistir(3).

Pulmoner embolizm icin {i¢ skorlama gelistirilmis ve onaylanmistir. Wells ve
arkadaslar1 hizl1 yatak basi degerlendirilmede klinik olasiligi tahmin etmek amaciyla yedi
maddeden olusan prospektif test yapmislar (Tablo3). Diger bir alternatif skorlama sistemi
olan Genevre skorlamasi gaz degisimi ve radyografik bilgi gerektiren yedi degiskenden
olusmaktadir. Son olarak gaz degisimi ve radyografik bilgi gerektirmeyen sekiz degiskenli
revize Genevre skorlamasi onaylamis ve yaymlanmistir (Tablo 5). Bu skorlamalar klinisyenin
degerlendirmesinde ve kararindaki degiskenlere standardizasyon getiren metodlardir(1).

Wells skorlamasinda diisiik olasilik (skor <2) ve whole blood D-dimer birlikte
degerlendirildigimde 3 aylik PE gelisme oran1 %2,7’dir. Wells unlikely (skor <4) kullanilinca
bu oran %0,3-1,7’ye diiser (50). Wells skoru unlikely (<4) ve rapid ELISA D-dimer ile
birlikte degerlendirildiginde PE ve DVT olasiliklar1 sirasiyla %0,4 ve %0,1°dir (50).

Acil servise PE siiphesi ile bagvuran hastalarda pulmoner anjiyografi kontrollii dort
caligmay1 igeren bir analizde Wells ve Genevre skorlamasinin uygulandigi olgularda; diisiik
olasilikl klinigi olanlarda PE prevalansi %10, orta olasiliklilarda %30-40 ve yiiksek olasilikli
bulunanlarda %67-81 olarak saptanmistir (51). Bu bulgular, diisiik/orta klinik skorlamanin
ozellikle D-dimer gibi diger non-invaziv tani yontemlerinin negatifligi ile birlikte PE’nin
dislanmasin1 ongorebilecegini gostermektedir. Yatan hastalarda veya travma servislerinde

gelisen PE durumunda bu skorlamalarin giivenilirligi bilinmemektedir.
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Tablo 3. Wells (Canadian) pulmoner tromboemboli klinik tahmin skorlamasi* (43)

Bulgu Puan
DVT semptom ve bulgulari varlig 3.0
Alternatif tan1 olasilig1 diisiik 3.0
Tasikardi (>100/dk) 1.5
Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya cerrahi dykiisii L5
Daha 6nce DVT veya pulmoner emboli dykiisii L5
Hemoptizi 1.0
Kanser varligi 1.0
* Total skor: <2.0 puan : Diisiik klinik olasilik
2.0- 6.0 puan : Orta klinik olasilik
>6.0 puan : Yiiksek klinik olasilik
* veya <4 puan: PE klinik olasilig1 zay1f
>4 puan: PE klinik olasilig1 kuvvetli
Tablo 4. Modifiye Geneva skorlamasi* (43)
Bulgu
Puan
> 65 yas 1
Daha 6nce DVT veya pulmoner tromboemboli dykiisii 3
Bir hafta icinde cerrahi veya ekstremite fraktiirii 6ykiisii 2
Aktif kanser varligi 2
Tek tarafli alt ekstremitede agr1 3
Hemoptizi 2
Kalp hiz1: 75-94/dakika 3
Kalp hizi: >95/dakika 5
Bacagin palpasyonu ile agr1 veya tek tarafli bacakta 6dem-sislik | 4

* 0-3 puan : Diisiik olasilik
4-10 puan: Orta olasilik
>11 puan : Yiiksek olasilik

B.7.PULMONER TROMBOEMBOLIZMDE TANI
Gilinlimiiz kosullarinda gelismis imkanlara ragmen PE tanis1 gii¢ bir hastalik olmaya
devam etmektedir. Pulmoner tromboembolizm tanisi i¢in dncelikle hastaliktan kuskulanilmasi
gerekir.  Hikaye, klinik ve fizik muayene bulgular1 6zgiin degildir. Akciger grafisi,

elektrokardiyogram (EKG), laboratuarin taniya katkis1 olmakla beraber kesin tani i¢in yeterli

22



degildir. Bu nedenle kesin tan1 siklikla goriintiileme yontemlerine dayanmaktadir

Akciger grafisi

Kardiyopulmoner hastaligr bulunmayan PE’li hastalarin yaklasik %20’sinde akciger
grafisi normaldir. Akciger grafisi bulgular siklik sirasina gore (52);

1- Cizgisel atelektazi (subsegmetal) veya parankimal anormalilikler (%68)

2-Plevral s1v1 (%48)

3-Plevral tabanli yogunluk artimi1 (Hampton’s hump-Hampton horgiicii)

(%35): Pulmoner infarktiisiin klasik radyolojik bulgusudur. Siklikla plevral tabanli,
tepeleri akciger hiluslarina dogru uzanan, iiggen veya konik sekilde yogunluk artimlaridir.
Embolik atakla, opasitenin olusumu arasindaki siire 10-12 saatten giinlere kadar degisir. En
yaygin sag alt lob bazalinde, ¢ogu kez de kostofrenik sulkusta yerlesmistir. Vakalarin
cogunda bir veya iki segment tutulmustur. Ancak nadiren bir lobun tamami veya biiytik kismi
da tutulabilir. Tipik olarak embolinin olusmasindan 24 saat sonra goriliir.

4-Diyafragma yiikselmesi (%24)

5-Azalmis pulmoner damarlanma (%21)

6-Santral pulmoner damarlarda genisleme (%15) (Fleischner bulgusu)

7-Kalp boyutlarinda biiytime (%12)

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

9-Pulmoner 6dem (%4).

10-Genislemis sag desenden pulmoner arter goriintlisii de pulmoner embolizmde bir
radyolojik bulgu (Palla isareti) olabilir.

Bu bulgular PE’ye 6zgii degildir. Akciger grafisi normal olan ancak hipoksemi
saptanan bir hastada hava yolu obstriiksiyonu bulgulart yoksa PE kuskusu 6n plana
cikarilmalidir.

Elektrokardiyogram (EKG)

EKG, ozellikle akut miyokard infaktiisi ve perikardit gibi kardiyak kokenli
hastaliklarin ayiric tanisinda yardimcei olur. EKG’de temel degisiklikler, sag ventrikiil basing
yiikiiyle iliskilidir. Kiiciik periferik PE olgularinda EKG bulgular1 genellikle normaldir.
Submasif PE'li hastalarin 4'iinde EKG normaldir. Daha biiyiikpulmoner embolizmde en sik
rastlanan EKG bulgular1 nonspesifik ST-T dalga degisiklikleridir. DII, DIII ve aVF’de biiyiik
p dalgalari, sag ventrikiil yliklenme bulgular1 ve akut kor pulmonale ile ilgili olarak D2’de
S1Q3T3 paterni daha ¢ok masif embolizmde gozlenir. PE'nin sonucu olarak akut kor
pulmonale gelistiginde p-pulmonale goriiniimii, sag aks deviasyonu, sag dal blogu veya klasik

S1Q3T3 paterni saptanabilir. Bu bulgularin hepsi de seyrek olusur ve PE'den baska
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durumlarda da goriilebilir DI veya aVL’de 1.5 mm’den derin S dalgasi, ekstremite
derivasyonlarinda voltaj diistikliigii, DIII, aVF ve V1-4’te T dalga negatifligi, siniis tagikardisi
goriilebilir. Tablo 5’te PE’li hastalarda saptanabilecek EKG bulgular1 belirtilmistir.

Tablo 5. PE’li hastalarda saptanabilecek EKG bulgular

Siniis tasikardisi

Atriyal ekstrasistol

Atriyal fibrilasyon (yeni gelisen)

Sag dal blogu

Akut sag ventrikiil disfonksiyonu 6rnegi (S1Q3T3)
DIII ve aVF’de Q dalgasi
V1’de QR

Sag aks sapmasi

Sag ventrikiil yiiklenme bulgular1:

* V1’den V3 ya da V4’e kadar T dalgasinda negatiflesme, V5°’de S dalgasi,
sag dal blogu

* V4-6’da ST ¢okmesi, V1, aVR ve DIII’de ST yiikselmesi

Akciger sintigrafisi

Ventilasyon / Perfiizyon sintigrafisi, PE tanisinda kullanilan non-invaziv bir tam
yontemidir. Perflizyon sintigrafisi pulmoner arteriyal dolasimin radyoniiklid isaretli
partikiiller ile mikroembolizasyonu temeline dayanmaktadir. Genellikle Teknesyum 99m ile
isaretli human albumin makroagregatlarin intravendz enjeksiyonunu takiben akcigerlerin
genis bir gama kamera ile izlenmesi esasina dayanir. Toraksin anterior, posterior, her iki
lateral, posterooblik ve anterooblik projeksiyonlarindan goriintlisii alinir. Ventilasyon
sintigrafisi i¢cin Xenon 133, Xenon 127, Kripton 81, Teknesyum 99 gibi aerosoller kullanilir.
Aerosol hasta tarafindan inhale edildikten sonra posterior pozisyonda 3 fazda (tek nefes tutma
faz1, gecikmis faz, bosalma fazi) goriintii alinir (53).

Akciger perflizyon sintigrafisine ek olarak uygulanan ventilasyon sintigrafisinin temel
amaci normal ventilasyonun oldugu alanlarda perfiizyon defektlerinin (mismatch defekt)
gosterilmesidir ki bu bulgu PE’ nin kanit1 olarak kabul edilir (54). Perfiizyon sintigrafisi PE
tanisinda duyarli ancak 6zgiil olmayan bir yontemdir. Sintigrafi BT anjiyografi bulunmayan
hastanelerde, klinik olasiligin yiiksek oldugu fakat spiral BT’nin tam1 saglamadigi

(nondiyagnostik bulundugu) durumlarda ve kontrast madde allerjisi Oykiisii veya renal
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bozuklugu olan hastalar i¢in alternatif bir secenektir. Amfizem, brongektazi, akciger apsesi,
pndmoni, fibrozis, brons obstrilksiyonu (malignite vs) plorezi, pnomotoraks, yiiksek
diyafragma ve pulmoner damar problemleri sintigrafide perfiizyon defektlerine neden olabilir.
Bu nedenle ventilasyon sintigrafisi perfiizyon sintigrafisine eklendiginde &zgilliik
artmaktadir. PE tanisinda sadece perfiizyon sintigrafisinin etkinligi %68 iken, V/Q
sintigrafisinin etkinligi %84 olarak saptanmistir (55). Yiiksek olasiliklt V/Q sintigrafisinin
pozitif prediktif degeri pulmoner anjiyografi ile karsilastirmali calismalarda %85 civarinda
bulunmustur. PIOPED c¢alismasinda yiiksek klinik olasilik ve yiiksek sintigrafik olasiligi
bulunan PE kuskulu hastalarin %96’sinda anjiyografi ile pulmoner emboli saptanmistir.
Pulmoner anjiografi ile PE tanis1 kanitlanmis hastalarda V/Q sintigrafisi ve klinik olasiliklarin
birlikte degerlendirildigi PIOPED calismasi tablo 6’da gdsterilmistir. PE sonrasi endojen
trombolitik aktivite nedeniyle tikali damarlarda hizli bir reperfiizyon gelisir. Bundan dolay1
PE ‘den kuskulanilan hastalarda sintigrafi miimkiin oldugu kadar erken (ideali ilk 24 saat
icinde) ¢ekilmelidir. (2) Giiniimiizde PIOPED tarafindan belirlenen PE olasilik siniflamasi
kullanilmaktadir.

Pulmoner Emboli Tanisinda PIOPED kriterleri: (55,56)

A-Yiiksek olasilik:

Akciger grafisi ve ventilasyon sintigrafisi normal iken (veya lezyonlar perfiizyon
lezyonlarinda daha kiiciik iken)

- > 2 biiylik segmental perfiizyon kaybi

- 1 biiyiik segmental ve >2 orta biiyiikliikte segmental perfiizyon kaybi olmasi

- > 4 orta biiytikliikte segmental perfiizyon kayb1 olmasi

B- Orta olasilik:

- Eslik eden ventilasyon kaybi veya direkt grafi bulgusu olmadan 1 orta ile

<2 biiyiik segmenter perfiizyon kayb1 olmasi

- Alt akciger zonunda direkt grafide opasite olmasi ile birlikte V/Q kayb1 olmast

- Kiiiciik plevral efiizyon ile birlikte eslik eden V/Q kaybi olmast

- Normal, yiiksek veya diisiik olasilikli olarak siniflandirilamayanlar

C- Diistik olasilik:

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

- Ventilasyon normal iken tek orta derecede segmenter perflizyon defekti varligi

- Daha biiytik akciger grafisi lezyonu ile birlikte perfiizyon defekti varlig

- Akciger grafisi gozoniline alinmadan bir akcigerde 4 ten az biiyiik veya orta derecede
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segmenter ya da bir akcigerde licten az segmenter ventilasyon uyumlu perfiizyon defektinin
olmasi

D- Cok diisiik olasilik: Normal akciger grafisi olan hastada ii¢ veya daha az kiigiik
segmenter perfiizyon defektinin izlenmesi

E-Normal: perfiizyon defektinin olmamasi

Tablo 6. Pulmoner anjiografi ile PE tanisi1 kanitlanmis hastalarda V/Q sintigrafisi ve

klinik olasiliklarin birlikte degerlendirildigi PIOPED ¢aligmasi

V-P sintigrafi yorumu | Yiiksek klinik olasilik | Orta klinik olasilik | Diisiik klinik olasilik
Yiiksek olasilik % 96 % 88 % 56

Orta olasilik % 66 % 28 % 16

Diisiik olasilik % 40 % 16 % 4

Normal %0 % 6 % 2

Toplam % 68 % 30 % 9

Kompiiterize Tomografi Pulmoner Anjiyografi (CTPA)

Multidedektorlii ince kesit tarama olanagi veren BT lerin kullanima girmesiyle
periferik trombiisler daha iyi goriintiillenmekte ve tanisal dogruluk orani artmaktadir.

CTPA, tek bir soluk tutulmasi ile pulmoner arterlerin dinamik kontrastli incelenmesini
saglar. Bu yontemle ancak santral pulmoner damarlar (ikinci-dordiincii dallanmalar) saglikli
olarak goriintiilenebilir. Segment diizeyinin periferindeki tikanmalarda yontem duyarsizdir.
Yontemin lober ve segmenter emboliler i¢in duyarlilifi ¢cok sayidaki ¢aligmalarda %64-100
(ortalama % 95.5), o6zgiilliigii %89-100 (ortalama % 97.6) olarak bildirilmistir. Subsegmenter
ve daha periferik embolilerde duyarliligt % 36’ya kadar diigmektedir. CTPA’nin normal
bulunmasi izole subsegmental pulmoner emboliyi ekarte edememektedir (57). CTPA
pulmoner arter yatagindaki trombiisii segmenter diizeye kadar dogrudan gosterebilir. Detektor
sayisi arttikca (>4) CTPA’nin subsegment ve Gtesi periferik trombiislere duyarliligi artar.
Kontrastli ¢ekim i¢in kreatinin degerlerine dikkat edilmelidir. Bobrek yetmezlikli ve kreatinin
klirensi 50ml/dakika altindaki hastalarda bu yontem tercih edilmemelidir. Bu degerleri sinirda
olan hastalar inceleme Oncesi ve sonrasi yeterli diizeyde hidrate edilmelidir. CTPA’nin
sintigrafiye gore onemli bir avantaji vaskiiler yapilarla birlikte mediastinal yapilari, akciger

parankimini, plevra ve gogiis duvarindaki patolojileri de gosterebilmesidir. Son yillarda
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CTPA sirasinda ayn1 protokoliin bir pargasi olarak yapilan indirek BT venografi ¢cekimleri ile
alt ekstremite proksimal venlerinin incelemesi saglanmaktadir. Indirek BT venografi hastaya
ek kontrast madde verilmesini ve hastanin daha yliksek radyasyona maruz kalmasini
gerektirir. Bu yontem ile iliyak ven ve vena kava inferior da goriintiilenebilmektedir. PIOPED
II calismasinda ¢ok detektorlii spiral BT nin PE tanisi i¢in duyarliligi %83 iken, BT venografi
ile bu oranin %93’e yiikseldigi bildirilmistir (2).

Alt Ekstremite Venoz Ultrasonografi

PE siklikla alt ekstremite derin venlerinden kaynaklanir. Alt ekstremite vendz
ultrasonografinin avantajlari1 noninvaziv, ucuz, tekrarlanabilir, kolay uygulanabilir ve
giivenirliginin yiliksek olmasidir. Dezavantaji ise operatore bagimli olmasi, teknik sorunlar
(6demli, acik yarali, algili, obez hastalar) ve pelvik ve baldir venlerinde duyarlilik ve
ozgiilligliniin disiik olmasidir (58).

Klasik venografi kullanilarak yapilan ¢alismalarda, PE oldugu kanitlanmis hastalarda
derin ven trombozlarinin %60 civarinda proksimalde, %20 civarinda ise distal venlerde yer
aldig1 ve bu olgularin yaklasik %50’sinin asemptomatik oldugu saptanmistir (6).

Pelvik kitle, siddetli konjestif kalp yetmezligi, hamilelik ve yaygin asit durumlarinda
yanlis pozitif sonug verebilir (59).

PE siiphesi olan hastada alt ekstremite ultrasonografisinin pozitif bulunmasi, daha ileri
bir inceleme yapilmadan antikoagiilan tedavinin baslanmasini saglar. Dolayisiyla gereksiz
kontrast madde ve gereksiz radyasyon verilmesi engellenmis olur. Alt ekstremite Doppler
ultrasonograsfisinin negatif ¢ikmasi PE’yi ekarte ettirmez.

Siklikla kullanilan diger teknikler; alt ekstremitelerin  venéz kompresyon
ultrasonografisi, iki yonlii Doppler ultrasonografi ve renkli Doppler ultrasonografi (DUS)
seklinde siralanabilir. Kompresyon ultrasonografisinin proksimal DVT i¢in duyarlilig1 %90’ 1n
iizerindeyken, oOzgilligli %95 civarindadir (2). DVT klinigi olan hastalarda
kompresyonUSG’si ile proksimal trombiis tani1 ihtimali artmaktadir. Alt ekstremite vendz
ultrasonografide DVT nin saptanamamis ve PE kuskusu olanlarda seri ultrasonografik izlem
(5,7,14. giinler) onerilir. Distal trombiis proksimale dogru biiyiiyeceginden ultrasonografinin
en azindan bir hafta sonra tekrar1 yontemin tani1 degerini arttirmaktadir (60). Sekonder
profilaksi siirecinin bitiminde ultrasonografi ile rezidiiel trombiislerin varliginin aragtirilmasi,
sekonder profilaksi siiresinin belirlenmesinde yararlidir.

Manyetik Rezonans Anjiografi (MRA)

MRA'da dolasim ve solunuma bagli hareket artefaktlari, kan akimi, akcigerlerin hava

icermesi nedeni ile olusan manyetige ait duyarliliklar PE'yi degerlendirmede sorunlar
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olusturmaktadir. Son yillarda MRA goriintiilemedeki yenilikler sonucu gelistirilen yeni
sekanslar (single-breath hold three-dimentional gradient-recalled echo sequences) ile kontrast
madde verilerek yapilan tetkiklerde son derece kaliteli gorlintiiler saglanmaktadir. Santral,
lobar ve segmental embolileri biiyiik bir dogrulukla gdstermektedir. Fakat BT de oldugu gibi
subsegment embolileri gostermede yetersiz kalmaktadir (61).

Ekokardiyografi

PE’li hastalarda prognoz belirlemede ve tedavi segiminde sag ventrikiil disfoksiyonu
(RVD) son derece onemli bir gostergedir. RVD bulunan hastalarda hastane mortalitesi
%10’dan fazla iken, RVD bulunmayanlarda ise %2’den daha azdir (62,63). Pulmoner
tromboembolili olgularin yaklasik %25’inde sag ventrikiil dilatasyonu saptanmaktadir.
Ozellikle masif emboli tanisinda ve agirligim belirlemede verdigi énemli ipuclari (RVD ve
hipokinezisi, pulmoner arter genislemesi, anormal septal hareket, pulmoner arter ve/veya sag
bosluklarda tromboz saptanmasi) nedeniyle ekokardiyografi (EKO) 6nem kazanmistir (3).
Sok tablosu ile acil servise gelen ve masif embolizmden kuskulanilan olgularda yapilacak ilk
inceleme olmalidir. Tablo 7°de PE’de EKO bulgulari belirtilmistir (64).

EKO masif PE ile karigabilen; aort diseksiyonu, perikard tamponadi, miyokard
infarktiisii, kardiyojenik sok gibi diger yiiksek riskli durumlarin ayirt edilmesinde yararhidir.

Submasif PE olgularinda sag ventrikiil dilatasyonu varligi erken mortalite riskini
gosterebilen bir durumdur ve bu hastalardan bir kismina yiiksek risk nedeniyle antikoagiilan
yerine trombolitik tedavi onerilir. EKO’da RV/LV oran1 >0.9 olmasi mortalite i¢in bagimsiz
bir risk faktorii olarak bulunmustur. Transozefageal ekokardiyografi sag kalp ve 6zellikle sol
ana pulmoner arter proksimalindeki biiyiikk trombiisler ve tikanmalar1 transtorasik
ekokardiyografi’ye gore ¢ok daha iyi gosterir (2).

PAB hesaplanabilmesi icin trikiispit yetmezliginin olmasi gereklidir. Baslangigta
Olciilen PAB 50 mmHg veya daha yiiksek olan hastalarda ii¢ kati, 70 yasin {lizerindeki
hastalarda dort kat1 daha kalici pulmoner hipertansiyon (PHT) gelisme riski vardir(64,65).
Tablo 8’de akut pulmoner embolide ekokardiyografi ile degerlendirilen RVD’nin prognostik

onemini ve ilgili tantmlamalar1 bildiren 6nemli ¢caligmalar sunulmustur (10).
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Tablo 7. PE’de EKO bulgulari(64)

Pulmoner arteryel hipertansiyon

Sag ventrikiil dilatasyonu

Patent foramen ovale yolu ile sagdan sola sant

Sag bosluklarda ve pulmoner arterde trombiis goriilmesi (nadir)

Vena kava inferiorda genisleme ve inspiratuar kollaps kayb1

Trikispit yetmezligi akim hizinin artmasi (normal: 2-2.5 m/sn),

Orta veya ciddi derecede trikiispit yetmezligi

Pulmoner arterde dilatasyon

Interventrikiiler septumda diizlesme ve paradoksal hareket

Sag ventrikiilde segmenter duvar hareket bozuklugu

Sol ventrikiil diyastolik dolus azalmasi

Tablo 8. Akut pulmoner embolide ekokardiyografi ile degerlendirilen RV islev bozuklugunun

prognostik dnemini ve ilgili tanimlamalar1 bildiren 6nemli ¢alismalar(10)

Yazar n Hasta ozellikleri Ekokardiyografi ol¢iitleri Erken mortalite
RVD (+)’e karsi
RVD (-)
Goldhaber ve ark. [ 101 | Normotansif RV hipokinezisi ve dilatasyon %¢4.3e kars1 %0
Ribeiro ve ark. 126 | Normotansif ve hipotansif | Sag ventrikiil islev bozuklugu %12.8”¢ kars1 %0
Kasper ve ark. 317 | Normotansif ve hipotansif | RV >30 mm ya da TY >2.8 m/sn %13’e kars1 %0.9
Grifoni ve ark. 162 | KB >100 mmHg Asagidakilerden en az biri: %4.6’ya kars1 %0
RV >30 mm ya da RV/LV >1
Paradoks septal sistolik hareket
AcT <90 msn ya da TYDG >30
mmHg
Kucher ve ark. 1035 | KB >90 mmHg RVD %16.3’e kars1 %9.4

Biitiin veriler, hastanedeki PE’ye bagli mortaliteyi yansitmaktadir (tim nedenlere bagl 30 giinlik mortalite
disinda). RVD (+) = RV islev bozuklugu olan hastalar; RVD (—) = RV islevi normal olan hastalar.
RV = sag ventrikiil; KB = kan basici; TY = trikiispit yetersizligi; LV = sol ventrikiil; AcT = sag ventrikiil

ejeksiyonu akselerasyon zamani; TYDG = trikiispit yetersizligi doruk gradyanu.
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ALTIN STANDART TESTLER

Pulmoner anjiyografi:

Bu yontemin sensitivitesi ve spesifitesi %98’leri bulmaktadir(66). Bu nedenle
pulmoner emboli tanisinda altin standart 6zelligi tagir. Pulmoner arter dallanmasini1 bastan
basa gosterir. Pozitif bulgular, bir damarin goriintiisiiniin aniden kesilmesi ve intraluminal
dolma defekti seklindedir. Degerlendiriciler arasinda uyum oranlari konusunda yapilan
caligmalarda PE tanis1 ve tedavi karari i¢in fikir birligi %92 civarinda iken, PE’ nin digslanmasi
konusunda %87 bulunmustur. Giinlimiizde noninvaziv incelemeler ve klinik skorlama ile bu
incelemeye gereksinim %20’nin altina inmistir(22). CT anjiyografi, konvansiyonel
anjiyografi karsilagtirildiginda 3 aylik rekiirrens riski daha distiktiir. Tablo 9°da CT
anjiyogarfi, konvansiyonel anjiyografi ve V/Q sintigrafisinin 3 aylik rekiirrens risklerinin
karsilagtirilmistir (34).

Selektif pulmoner anjiyografi subsegmental arterlerdeki trombiisler i¢in tanisal
olamayabilir. Konvansiyonel anjiyografide mortalite oran1 %0,5, major morbidite oran1 %1
civarindadir. Bu sebeple konvansiyonel anjiyografiden miimkiin oldugunca kag¢inilmaktadir
(66). Digital subtraction angiography (DSA) sayesinde daha hizli1 ve rahat bir ¢ekim olanagi
ile birlikte periferik trombiislerin saptanma olasilig1 artmistir. Dijital anjiyografinin
komplikasyonlari1 olduk¢a nadirdir. Ancak bu islem pahalidir ve deneyim gerektirir (2).

Pulmoner anjiografi endikasyonlar1 (67):

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

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

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

4-Hemodinamik bozukluk gelismis masif PE siiphesinde hasta acil perkutan veya
cerrahi tromboembolektomiden fayda gorebilecekse,

5-Konjenital anomalilerin degerlendirilmesinde,

6-Kronik  tromboembolik hastalikta santral pulmoner arterlerin  pulmoner
hipertansiyona neden oldugu ve tromboembolektomiye aday olan olgularda,

7-Pulmoner sintigrafi tanisal olmadiginda, pulmoner anjiografiye alternatif olarak alt

ekstremite incelemesi sik¢a kullanilmaktadir. DVT saptanmasi halinde tedavi yaklagimi
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genellikle pozitif anjiografide oldugu gibidir. Seri olarak yapilan alt ekstremite incelemeleri
negatif sonu¢ verdigi takdirde ciddi PE veya buna bagli morbidite olast goziikmemektedir
(68). Ancak alt ekstremite seri incelemeleri kolay yapilamamakta ve asemptomatik DVT olan
hastalarda DVT i¢in doppler incelemesi duyarliliginin diisiik olmasi nedeni ile bacak
incelemeleri negatif oldugunda anjiografi siklikla en iyi alternatifdir.

Pulmoner anjiografinin rolatif kontradikasyonlari (67):

1. Asir1 pulmoner hipertansiyon varligi

2. Sol dal blogu olan olgular. Bu olgularda isleme sekonder komplet kalp blogu

gelisebileceginden gegici pacemaker takildiktan sonra yapilmalidir.

3. Ventrikiiler irritabilite

4. Onceden bilinen asir1 kontrast madde allerjisi

5. Gebelik

6. Renal yetmezlik

7. Bilinen RA (renal arter) trombiisii

Tablo 9. CT anjiyogarfi, konvansiyonel anjiyografi ve V/Q sintigrafisinin 3 aylik

rekiirrens risklerinin karsilastirlmasi (34).

METOD Toplam hasta Rekiirrens n Rekiirrens %
CT anjiografi 993 4 0,4
Konvansiyonel 796 7 0,9
anjiografi

Sintigrafi 1246 6 0,5

Konvansiyonel venografi

Glinlimiizde kontrast venografi, alt ekstremite ve daha iistiindeki DVT tanist i¢in altin
standarttir. Ancak ultrasonografinin kullanima girmesinden sonra kullanimi ¢ok azalmistir.
PE’den siiphe edildiginde ve diger goriintiilleme teknikleriyle kesin taniya ulasilamadigi
zaman DVT arastirilmasi i¢in venografi son care olarak uygulanabilir. Alt ekstremite
venografi yontemi ayak sirtinda ylizeyel bir vene ince bir igne ile girilip kontrast madde
enjekte edildikten sonra derin venlerin goriintiilenmesi temeline dayanir. Ayak bilegine
baglanan turnike, yiizeyel venlere kan gecisini onleyerek derin venlerin daha iyi opasifiye
olmasini saglamaktadir. Kontrast maddenin venleri doldurusu floroskopi ekranindan takip
edilir ve optimal doldugunda 6n-arka, lateral ve oblik pozisyonlarda radyografiler ¢ekilir (69).

DVT tanist i¢in yeterli olan en 6nemli kriter birden fazla pozisyonda intraluminal dolum
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defektinin mevcut olmasidir. Diger 6nemli bir kriter ise vendz yapilardaki devamsizliktir.
Ayrica derin vendz yapilarin secilememesi, vendz kollateral formasyonlar1 DVT tanisim
destekler. Ancak tami i¢in tek basina yeterli degildir (69). Klasik venografi ile ciddi
komplikasyonlar gelisebilir. Bu nedenle, glinlimiizde yerini giderek noninvazif bir teknik olan
BT venografiye birakmaktadir.

BT Venografi

Direkt ve indirekt seklinde iki yontem BT venografide mevcuttur. Direkt BT
venografide klasik venografide oldugu gibi, kontrast madde ayaktaki dorsal venden enjekte
edilerek BT goriintiileri elde edilir. indirekt BT venografi (Kombine BT anjiyografi) ile
VTE’nin kaynag1 olan DVT ile bunun sonucu gelisen PE’nin ek kontrast madde kullanmadan
tek bir seansta degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Ayni seansta abdomen, pelvis ve
ekstremitelerdeki vendz yapilardaki DVT ye yonelik yapilmaktadir.

Yeterli vendz kontrastlanmanin saglanmast i¢in genelde kontrast madde
enjeksiyonunun baglangicindan 3-3.5 dakika sonra derin vendz sistemler taramaya baslanir.
Indirekt BT venografi noninvaziv ve hizl bir sekilde uygulanmakta olup erken tam ve tedavi
i¢in 6nemlidir.

Obezite, yumusak doku 6demi, alg1 gibi hastaya ait nedenler ile VKI, iliak venler,
addiiktor kanaldaki yiizeyel femoral venlerin distal segmenti ve krural venlere kas direnci
nedeni ile yeterli kompresyon uygulanamadigi i¢in indirekt BT venografinin DUS’e
istlinliigii vardir (70).

Akut DVT bulunan hastalarda DUS incelemesi esnasinda yapilan kompresyon ve
augmentasyon manevralar1 PE’ye neden olabilir. Kalsifikasyonlar, protez eklemler ve
metalik artefaktlar yalanci dolma defektlerine yol acabilir. Vendz doniisiin gecikmesi ve
yeterli vendz opasifikasyonun saglanamamasi akim artefaktlarina ve yalanci negatif sonuglara
neden olmaktadir. Ayrica indirekt BT venografinin USG’ye gore bir diger dezavantaj1 pelvik
bolgenin 1sinlanmasidir. Alinan radyasyon dozunu azaltmak i¢in DVT saptanma orani az
oldugundan pelvik bolgenin taranmamasi, 6zellikle 40 yasin altindaki bayan hastalarda ve
diisiik klinik olasilikli hastalarda pelvik indirekt BT venografi yapilmamasi gerekmektedir
(71,72).

LABORATUAR

Pulmoner tromboembolizm olgularinda 16kositoz, serum LDH ve AST diizey artisi,
CRP ve sedimantasyon hizinda artig saptanabilir. Ancak bu bulgular PE i¢in spesifik degildir.

Arter kan gazlar

Pulmoner emboli olgularinda genellikle diisiik PaO2 ve normal veya diisiik PaCO2
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degerleri saptanir. Hastalarin %10-25'inde arter kan gazlar1 (AKG) normal bulunmaktadir
(73). Respiratuar alkaloz sik gozlenen bir degisikliktir. Hastalarin genelinde baslangigta
hipoksemi, hipokapni ve solunumsal alkaloz saptanir. Alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti
artabilir. AKG PE siddetinin belirlenmesinde ve tedaviye cevabi izlemede kullanilmaktadir.
Arteriyel oksijen saturasyonu %95 ve lizerinde ise mortalite hipoksemik hastalara goére daha
diisiiktiir (2).

D-dimer

D- Dimer spesifik fibrin yikim {iriiniidiir. PE olgularinda D-Dimer diizeyi 8 kata kadar
artabilmektedir. D-Dimer diizeyinin PE’yi saptamada ki hassasiyeti 500ng/ml iizerinde %97-
100 olarak bildirilmektedir. D- Dimer testleri %35-45 diizeyinde diisiik bir sensitivite oranina
sahiptir (74).

Cerrahi girisim, travma, bobrek hastaliklari, maligniteler, agir infeksiyonlar, SLE,
gebelik vb. durumlarda da test pozitif bulunabilir. D-dimer serumda kantitatif ve kalitatif
yontemlerle Ol¢iilmektedir. Kantitatif D-dimer Ol¢iimlerinin duyarliligi kalitatif 6lgiimlere
gore belirgin sekilde yiiksektir. Kantitatif ol¢lim icin ELISA ve turbidimetrik (Liatest,
Tinaquant, Plus, MDA, IL-test) yontemleri, kalitatif 6l¢timler icin Mikrolateks , “ Red cell “
agliitinasyon (SimpliRED) ve klasik Lateks agliitinasyon testi kullanilmaktadir. Bu testler
arasinda klasik Lateks agliitinasyon testi ve Red cell agliitinasyon testi (SimpliRED) en az
duyarli, ELISA ve Turbidimetrik test ise en duyarli olanlardir. D-dimer negatifligi 6zellikle
ayaktan basvuran, komorbiditesi olmayan diisiik ve orta klinik olasilikli hastalarda PE’nin
dislanmasinda kullanilir (2).Normal serum D-dimer diizeyi, yiiksek klinik olasilikli hastalarda
PE’yi diglatamaz. Ciinkii yiiksek klinik olasiliga sahip hastalarin %15’ inden fazlasinda PE
ekarte edilememektedir. D-dimer testi ve klinik olasiligin birlikte degerlendirilmesinin
objektif gorlintiileme yoOntemlerine olan ihtiyact %15-47 oraninda azaltabilecegi
bildirilmektedir (8). Hastanede yatan, yasli ve komorbiditesi bulunan hastalarda D-dimer
testinin giivenilirligi diisik oldugu i¢in bu hastalarda kullanimi Onerilmemektedir. PE
yoniinden yiiksek riskli gruplarda (kanser, yogun bakim hastasi, ileri yas hastanede
yatanlarda) diisiik serum D-dimer diizeyi, PE’yi tek basina dislayamaz (Negatif prediktif
deger <%80) (2). Yanlis negatif sonuclar subsegmental embolide daha sik olarak karsimiza
cikmaktadir.

Fibrinojen

Fibrinojen, koagulasyonda faktor 1 olarak adlandirilir. Fibrinojen karacigerde
sentezlenir. Fibrinojen molekiiliiniin igerigini ii¢ ¢ift bagimsiz polipeptid zinciri (o, B ve vy

polipeptid) olusturmaktadir. Her bir polipeptid zinciri digerine disiilfid bagi ile baglanmis
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olup, biyolojik yar1 démrii 100 saattir (75,76).

Fibrinojen primer olarak plazmada, az miktarda da platelet ve megakoryositlerde
bulunan biylik bir glikoproteindir. Aktif derivesi fibrinle beraber fibrinojen normal
hemostatik ve fibrinolitik sistemde rol oynar. Fibrinojen ayrica normal defans mekanizmalari
icinde 6nemli rolii olan bir akut faz proteinidir.

Fibrinojen koagulasyon mekanizmasi ve trombozda Onemli bir role sahip, kanda
miktart en fazla bulunan pihtilasma proteinidir. Baslica fonksiyonunu, kanin pihtilasmasina
neden olan fibrini olusturarak gerceklestirir. Bunun yani sira trombosit agregasyonunda gorev
almaktadir (77).

Fibrinojenden fibrin olusumu esnasinda protrombin, Faktér Xa/Va kompleksi
tarafindan trombin ve protrombin fragmani 1.2 (F1.2) olarak parcalanir. Sekil 2’de
fibrinojen’den fibrin ve fibrin yikim {riinleri olusumu goriilmiistiir. Olusan trombinin,
fibrinojenden fibrinopeptid A (FPA) ve fibrinopeptid B (FPB) molekiillerini aciga
cikartmasiyla fibrin II monomeri meydana gelir. Fibrin II monomeri, FXIIla ve Ca ile birlikte
capraz bagli belirgin saglam fibrin haline gelir. Bu dongii esnasinda trombin-antitrombin
kompleksi (TAT) antirombinin trombin iizerindeki inaktive edici etkisini azaltarak dongliyii

hizlandirir (78, 79).

FPE
: Fibrin 2 Monomer
TROMBIN

Fibrin 1 Mu:unu:umer -""H‘"-'-"‘.

KATI FIEIRIN Capraz Badh Fibrin

i <—— Plazmin

PROTROMEIN
TROMEBIN QL.. 0 ]
0 9 0 oo

.”—.‘. GAPRAZ BAGLI FIBRIN YIKIM ORONLER] ‘

FiBRIMOJEN

Sekil 2. Fibrinojen — Fibrin ve fibrin yikim iirtinleri olusumu

Fibrin olusum ve yikim iiriinleri arasinda protrombin F1.2, FPA ve TAT diizeylerinin
protrombin aktivasyonu, trombin olusumu ve aktivasyonlarini gosterme agisindan yararlari

gosterilmistir. Fakat saydigimiz fibrin olusumu belirteglerinin kullaniminda yerleri sinirhidir

34



clinkii yar1 Omiirleri ¢ok kisadir (ortalama 5 dakika) ve kan alimi sirasindaki hatalar
sonuglarm farkli cikmasina neden olmaktadir (78, 79). Fibrin yikim iiriinleri (FYU) iginde D-
dimer, capraz bagli fibrinin plazmin ile parcalanmasi sonucu olusan heterojen bir grup
polipeptidlerdir. Sekil 3’de fibrinojenin trombin yolu ile yikimi ve d-dimer olusumu sematize

edilmistir.

Fibrinojen

TROMBIN g @ Fibrinopeptid A

\ 4

Fibrin I

TROMBIN

N

Fibrinopeptid B

A 4

Fibrin 11

Faktor XIIla |— )

v plazmin

FiBRIN " D-dimer

Sekil 3. Fibrinojen’in trombin yolu ile yikimi1 ve d-dimer olusumu

Trombin ve faktor Xllla’nin enzimatik aktivasyonu ile olusan fibrin pihtisi
formasyonu ve GP IIb/Illa reseptorleri ile etkilesimi ile aktive plateletlerin yapismasinda
fibrinojenin rolii vardir. Ayrica fibrinojen plazmada faktor Illa i¢in tasiyici olarak davranir
(80,81).

Fibrinojenin klinik hastaliklar1 kantitatif ve kalitatif olarak ikiye ayrilir. Kantitatif
anormallikler fibrinojenin tamamen yoklugu (afibrinojenemi) veya diisiik fibrinojen seviyesi
(hipofibrinojenemi) seklinde goriilebilir. Kalitatif anormalliklerde 0Ozellikleri degismis
anormal fibrinojen sentezi (disfibrinojenemi) seklinde goriilebilir ( 82).

Erigkinde normal degeri 200-400 mg/dL’dir. Kadinlarda minimal yiiksek olabilir ve
gebelerde 600mg/dL’ ye cikabilir. Mensturasyon sirasinda fibrinojen artar. Ayrica yasla

beraber bir miktar artmaktadir. Yiikselmis fibrinojen diizeyinin kardiyovaskiiler hastaliklar
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acisindan risk faktorlerinden biri oldugu da gosterilmistir (77).

Fibrinojenin artig1 durumlar

1.

A S I AR A

—_— =
N = O

Travmalar

Operasyonlar: Tepe degere operasyondan sonra 5. - 10. gilinler arasinda ulasir
Akut enfeksiyonlar

Akut myokard enfarktiisii

Radyoterapi sonrasi (doku hasarinda fibrinojen diizeyi artar)

Hepatit

Nefrotik sendrom

Yanik

Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) aktivasyonu

. C vitamini eksikligi

. Multiple Myelom

. Kollajen doku hastaliklar1
13.

Kronik inflamatuar hastaliklarda ve malignitelerde sebat eden hiperfibrinojenemi

Fibrinojenin azaldig1 durumlar

A S A T A e

e e e e
wm A W NN = O

Karaciger hastaliklar1

Dissemine intravaskiiler kuagiilopati (tiikketim kuagiilopatisi)
L-asparaginase tedavisi ( fibrinojenin hepatik sentezini bozar)
Antitimosit ve kortikosteroid tedavisi alan aplastik anemi hastalari
Tiklopidin kullanim1 (antiagregan- GP IIb/I1la reseptorleri tizerinden etki)
Afibrinojenemi

Hipofibrinojenemi

Tifo

Agir hemoraji

. Hemolitik hastaliklar

. Ciddi kaseksi

. Kloroform, fosfor, karbon tetrakloriir (CCL4) ile zehirlenmeler
. Obstetrik komplikasyonlar

. Uygun olmayan kan transfiizyonlari

. Siddetli yanik halleri

Kardiyak troponin T ( ¢TnT)

Kardiyak kaslara spesifik bir enzimdir. Masif pulmoner emboliye bagl, sag koroner
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arter dolasimi azalir, akut sag kalp yetmezligi sonucu gelisen sag ventrikiil (RV) dilatasyonu,
sag ventrikiilin oksijen gereksinimini artirir ve sag ventrikiil kaslarinda mikroinfarktiisler
gelisir. Mikroinfarktiislere bagli troponin salinimi artar. Artmig serum troponin diizeyi RV
disfonksiyonunu gosterir. Bazen kardiyak troponin salinmasi 6-12 saat gecikebilir. PE’ye
bagli serum troponin artisi 40 saat i¢cinde normale doner. cTnT’nin artmis olmasi erken
mortalite ile iligkili bulunmustur (2).

Artmig troponin seviyesi bulunan hastalarda sag ventrikiil disfonksiyonu (RVD) orani,
%40-70 arasinda degisirken; normal troponin konsantrasyonu bulunan PE hastalarinda bu
oran %15-27 arasinda bildirilmektedir (83,84).

Natriiiretik peptidler

Brain natriiiretik peptid (BNP) ve N-terminal probrain natriiiretik peptid (NT-
proBNP), ventrikiillerdeki yiiksek dolma basinci sonucu ventrikiil kasi hiicrelerinden
salinirlar. RV kas liflerinde gerilme ve miyokardial hipoksemi oldugunda seruma salgilanan
BNP miktar artabilir. BNP yiiksekligi erken mortalite ile iligkilidir.

Troponin, BNP ve NT-proBNP olciimleri, prognostik degerlendirme amaciyla masif
ve submasif PE olgularin Kruger ve ark, yaptigi calismada, RVD bulunan hastalarin
%64’tinde BNP yiiksek tespit edilirken, RVD bulunmayan hastalarin %94’tinde BNP normal
referans araliginda bulunmustur (85).

B.8. TANI VE TEDAVI ALGORITMALARI

PE siiphesi ile verilen antikoagulan tedaviye bagli yiiksek kanama riski ve tanida
gecikme mortalitede artisa neden olabileceginden taninin en kisa siirede kesinlestirilmesi
gerekmektedir. Bu hastalarin ancak %25’ine objektif testlerle (spiral BT, Doppler USG)
dogrudan tani konulabilmektedir. Ampirik klinik degerlendirme, d-dimer, alt ekstremite
kompresyon ultrasonografisi, seri vendz ultrasonografi, ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi ve
spiral BT anjiyografi gibi degisik tan1 yontemlerini iceren farkli tan1 algoritmalari iiretilmistir.
Tanisal algoritmalar genellikle hemodinamik olarak stabil olan ayaktan hastalara yoneliktir.
Tan1 stratejileri; klinik tabloya (submasif-masif-nonmasif), yasa, akciger rezervine, ek
hastaliklarinin varligina ve siddetine gore farkliliklar gosterebilir.

I. Acil Poliklinige Basvuran Stabil Hastalarda Tam Algoritmasi

PE diisiindiiren semptom ve bulgularla acil servise basvuran hastalardaki PE
prevalansi yaklasik %30 civarindadir (86).

Ilk asama; pulmoner embolinin diglanmasi, daha ucuz ve non-invaziv yontemleri
kullanarak gereksiz tanisal testlerden kaginmaktir.

1. Klinik olasilik degerlendirmesi (Wells veya modifiye Genevre kriterleri )
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2.

D-dimer testi; Yiiksek duyarlilikli (klasik ELISA, hizli ELISA ve turbidimetrik)
testlerin negatif bulundugu diisiik ve orta klinik olasilikli olgularda VTE diglanir ve
ileri incelemeye gerek yoktur. Duyarlilig1 daha diisiik olan d-dimer testlerinin (simpli-
RED, latex) negatifligi ise ancak diisiik klinik olasilikli hastalarin dislanmasinda
kullanilabilir (8,9).

Yiiksek klinik olasilikli hastalarda diisiik negatif prediktif deger nedeniyle d-dimer
testinin yerine Spiral BT anjiyografi, V/Q sintigrafisi gibi ileri goriintiilleme yontemleri
onerilmektedir.

Ikinci asama; PE tanisi ilk asamada dislanamadiginda ikinci asamaya gecilir. Bu

asamada spiral BT anjiyografi, V/Q sintigrafisi ve alt ekstremite kompresyon ultrasonografisi

gibi teknikler kullanilir.

1.

Klinik olarak diisiik/orta olasilikli hastalarda tek detektorlii spiral BT’ nin normal
bulunmasi tek basina PE’yi dislamaya yetmez, beraberinde alt ekstremite USG ile
proksimal trombiisiin negatif bulunmasi gereklidir.

Cok detektorlii spiral BT ayni1 durumda tek basina dislama i¢in yeterli olabilmektedir.
Cok detektorlii spiral BT’si normal bulunan yiiksek klinik olasilikli hastalarda
incelemeye alt ekstremite USG veya V/Q sintigrafisi ile devam edilmesi gerekir.
Perfiizyon sintigrafisinin normal bulunmasi durumunda PE dislanmaktadir.

Yiiksek olasilikli V/Q sintigrafisi sonucu, eger hastada 6nceden gecirilmis PE ykiisii

yoksa ya da klinik olasilik diistik degilse tan1 koydurucudur.

. Distik/orta olasilikli  sintigrafide ek testlere gereksinim vardir. Pulmoner

tromboembolizme tanisal yaklasimda, sintigrafi ve alt ekstremite kompresyon
ultrasonografisi birlikte kullanilabilir. Sintigrafi ve alt ekstremite USG incelemesi
normal bulunarak PE’nin dislandig1 calismalarda ii¢ aylik VTE riski ortalama % 0,6
civarinda bildirilmistir (2).

Ucgiincii asama; Ilk iki asamada PE tanisi hala dogrulanmamis veya dislanamamis ise

artik iiclincii agsama inceleme i¢in pulmoner anjiyografi ve venografi gibi “altin standart “

testlere bagvurulur. Klinigi stabil PE olgusunda pulmoner anjiyografinin baslica indikasyonu,

yiiksek klinik olasilik saptanmasina karsin, diger noninvaziv testler ile PE tanisinin

dislanamamasidir. Kanama riski de yiiksek ise, gereksiz antikoagililan baglanmasini

engellemek acisindan anjiyografik inceleme dnem kazanir. Sekil 4’de Tiirk Toraks Dernegi

Pulmoner Tromboembolizm Tan1 ve Tedavi Uzlas1 Raporuna gore acil poliklinige bagvuran

PE kuskulu hastalarda uygulanabilecek algoritmik tan1 yaklagimi goriilmektedir.
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I1. Hastanede Yatan Hastalarda Tam Algoritmasi

Yagl ve altta yatan agir ek hastalig1 bulunan PE kuskulu hastalarda klinik skorlamanin
prediktif degeri ve d-dimer testinin gilivenirligi azalmaktadir (6zgiilliigli azalir ve yanlis
negatiflik orani artar) (Tirk Toraks Dernegi Pulmoner Tromboembolizm Tani ve Tedavi
Uzlast Raporu onermektedir) (2). Yash ve kardiyopulmoner hastaligi (6zellikle KOAH)
bulunan PE kuskulu hastalarda sintigrafi kullanilacak ise V/Q sintigrafisi birlikte yapilmalidir.
Artik giiniimiizde ilk inceleme olarak ayni seansta alt ekstremite BT venografi imkani olan
kontrastli multidetektor spiral BT anjiyografi (CTPA) onerilir. Hipotansiyon, sok (masif PE
bulgular1) gibi bulgular1 olmayan, ciddi hipoksemi, EKG de anterior prekordiyal
derivasyonlarda T negatifligi, S1Q3T3 veya pseudoinfarktiis paterni (QR) saptanan,
sintigrafide bilateral yaygin segmenter tutulum veya spiral BT anjiyografide bilateral santral
damarlarda yaygin trombiis gdzlenen veya Pro-BNP ve kardiyak troponin T degerleri yiiksek
saptanan hastalar yiiksek mortalite riskli submasif PE’li hastalara ekokardiyografik inceleme
yapilmasi onerilir (87,88).

I1I. Masif PE Diisiiniilen Hastalarda Tam Algoritmalar:

Masif PE olgularinda 6liim genellikle ilk 1-2 saat i¢inde gelisir. Ani dispne, siyanoz,
akut sag kalp yetersizligi bulgular1 ve hipotansiyon gibi masif pulmoner embolizm
bulgularinin varliginda, antikoagulan tedavi baglanmalidir. Hem masif PE tanis1 hem de bu
klinige neden olabilecek diger durumlarin (aort diseksiyonu, miyokard infarktiisii ve perikard
tamponadi gibi) ayirici tanisi i¢in ilk olarak acil ekokardiyografik inceleme yapilmalidir. Sekil
5’de Tiirk Toraks Dernegi Pulmoner Tromboembolizm Tan1 ve Tedavi Uzlag1 Raporuna gore
masif pulmoner tromboembolizm kuskusunda tani1 ve tedavi algoritmasi goriilmektedir. Sag
ventrikiiler disfonksiyon ve/veya dilatasyon bulgular1 saptanan hastalarda miimkiinse hasta
basinda alt ekstremite kompresyon ultrasonografisi ile DVT varlig1 arastirilmalidir.
Ultrasonografide pozitif sonu¢ alinmasi trombolitik tedaviye baslanmasi icin yeterlidir. Eger
ultrasonografik inceleme yapilamazsa veya negatif bulunmus ise derhal spiral BT anjiyografi
veya pulmoner anjiyografi yapilmalidir. Pulmoner anjiyografi tam ile birlikte tedavinin de
yonlendirilmesine  (lokalize  fibrinolizis, mekanik  fragmantasyon ve  perkiitan

tromboembolektomi gibi) olanak saglar.
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KLINiK OLASILIK
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v
PTE DISLA TEDAVI EK TESTLER*** PTE DISLA TEDAVI EKTESTLER™*

T

Yiiksek klinik stiphe varsa

Sekil 4. Tiirk Toraks Dernegi Pulmoner Tromboembolizm Tan1 ve Tedavi Uzlas1

Raporuna gore pulmoner tromboembolizm kuskusunda tanisal yaklasim (2)

* Klinik olasilik diisiik ise orta duyarlikli testler ( Latex, simpli-RED ) kullanilabilir.
** Multidetektorlii

*#* Alt ekstremite kompresyon ultrasonografisi, seri ultrasonografi, pulmoner Anjiyografi
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MASIF PULMONER TROMBEMBOLIZM KUSKUSU

( Hipotansiyon + sok )

Klinik kusku yiiksek

Antikoagiilan baslanir *
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EKOKARDIYOGRAFI
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Alt Ekstremite Venoz Doppler USG** Masif PTE Dislanir
/ \ Diger nedenler arastirilir
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v

Masif PTE dislanir

Sekil 5. Tiirk Toraks Dernegi Pulmoner Tromboembolizm Tan1 ve Tedavi Uzlasi Raporuna
gore masif pulmoner tromboembolizm kuskusunda tani ve tedavi algoritmasi (2)

* Hemodinamik instabilite mevcut ise: sivi ve vazopressor tedavisi yapilir

** Doppler USG olanag1 bulunmayan merkezlerde algoritmik yaklasim Spiral BT ile devam eder

*** Trombolitik tedavi kontrendike ise pulmoner embolektomi diisiiniilmelidir
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Avrupa Kardiyoloji Dernegi Akut Pulmoner Embolide Tan1 ve Tedavi Kilavuzunda
sok ve hipotansiyon varligina gore yliksek riskli ve yiiksek riskli olmayan PE siliphesi seklinde
iki farkli tan1 ve tedavi algoritmasi gelistirilmistir (sekil 6,7). Bu kilavuza gore gerektiginde
kanita dayali alternatif algoritmalar olusturmak igin gereken bilgi Tablo 10’da verilmistir
(10). Kardiyoloji kilavuzuna gore d-dimer testi sonrasi ¢ok detektorlii BT anjiyografi ve
yiiksek riskli stabil olmayan hastalarda mortalite riski tasidigi ve trombolize bagli kanama
riskini artirdig1 i¢in, konvansiyonel pulmoner anjiyografiden kaginilmasi 6nerilmektedir (10).
Tiirk Toraks Derneginin Pulmoner Tromboembolizm Tan1 ve Tedavi Uzlas1 Raporunda farkli
olarak masif (yiliksek riskli) PE diisiiniilen hastalarda taninisal testlere baslamadan oOnce
antikoagulan tedavi baslanmasi ve masif olmayan hastalarda d-dimer testi sonrasi akciger
grafisi degerlendirmesi dnerilmektedir (2).

Ylksek riskli olmayan PE slphesi
sok ya da hipotansiyon yok

l

Klinik acidan PE olasiligini degerlendirin
dolayl ya da tahmin kuralina gére

v v

Dislk/orta klinik olasilik Yiksek klinik olasihk
ya da “PE muhtemel degil® ya da “PE muhtemel”
D-dimer
negatif pozitif
Tedavi yok* Cok detektériii BT Cok detektorli BT
| . L -
PE yok#* PET PE yok PE
Tedavi yok* Tedavi* Tedavi yok* ya da Tedavi*

daha ileri arastirma®

Sekil 6. Yiiksek riskli olmayan PE siiphesi (sok ve hipotansiyon yok) tasiyan hastalar i¢in

Onerilen tani algoritmasi. Klinik olasiligi degerlendirmek igin iki farkli sema kullanilabilir; ii¢ diizeyli sema
(klinik olasilik diisiik, orta veya yiiksek) ya da iki diizeyli sema (PE muhtemel degil veya PE muhtemel). Orta
derecede duyarli bir test kullanilirken, D-dimer 6l¢iimii, klinik olasiligin diisiik oldugu ya da “PE muhtemel
degil” sinifinda yer alan hastalarla sinirli tutulmalidir. Buna karsilik, duyarlilig yiiksek olan testler klinik agidan
PE olasilig: diisiik ya da orta olan hastalarda kullanilabilir. Plazma D-dimer 6l¢limii, hastanede yatan hastalarda
gelisen PE siliphesinde sinirli kullanim alanina sahiptir. *PE’ye yonelik antikoagiilan tedavi. TEn proksimaldeki
trombiis en azindan segmental ise BT, PE i¢in tan1 koydurucu kabul edilir. {Tek detektorlii BT negatif ise, PE’yi
gilivenle dislamak icin negatif bir proksimal alt bacak vendz ultrasonografisine gereksinim vardir. #Klinik
olasiligin yiiksek oldugu hastalarda ¢ok detektorlii BT negatif ise, PE’ye yonelik tedaviyi ertelemeden dnce daha
fazla arastirma yapilmasi diisiiniilmelidir.
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Yuksek riskli PE suphesi

sok ya da hipotansiyon var

Acil BT uygulanabiliyor*

hayir evet
Ekokardiyografi
RV asin yiklenmesi
I
* * arg A\
hayir evet BT yapllablllyor e
ve hasta stabil

Baska test yapilamiyor* ozitit neqatit

ya da hasta stabil degil P 9
Y

Diger nedenleri arastirin PE’ye yonelik tedavi Diger nedenleri arastirin
Tromboliz’embolektomi S onaylandi Tromboliz/embolektomi
onaylanmadi Tromboliz ya da onaylanmadi

embolektomi diistintin

Sekil 7. Yiiksek riskli PE siiphesi olan hastalarda (sok ya da hipotansiyon ile bagvuran) onerilen tam
algoritmasi. *Hastanin kritik durumda olmasinin, yalnizca yatak basinda test yapilabilmesine olanak vermesi
halinde de, acil BT uygulanamadig: diisiiniiliir. #Transdzofageal ekokardiyografi, RV asir1 yiiklenmesi ve nihai
olarak spiral BT ile dogrulanan PE’si olan hastalarin 6nemli bolimiinde, pulmoner arterlerdeki trombiisleri
saptayabilir;, DVT nin Kompreyon ultrasonografisi ile yatak basinda dogrulanmasi da karar vermede yardimcit
olabilir.
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Tablo 10. Sok ve hipotansiyon olmayan hastalarda (yiiksek riskli olmayan PE) klinik
olasiliga gore PE tanisina yonelik, gecerliligi sinanmig tan1 dl¢titleri
Tani &lcatleri Klinik acidan PE olasilig

Diistik Orta Yiilkselk

Pulmoner embolinin dislanmasi
MNormal pulmoner anjiyografi _
D-dimer

Negatif sonuc, duyarlilig yiksek test

MNegatif sonuc, orta derecede duyarh test
V/Q sintigrafisi

MNormal akciger sintigrafisi

Tani koydurucu olmayan akciger sintigrafisi®

Tani koydurucu olmayan akciger sintigrafisi* ve negatif proksimal KUS

Toraks BT anjiyografi
MNormal TDBT ve negatif proksimal KUS

Yalnizea normal colk detektérla BT

Pulmoner embelinin dogrulanmasi
PE"yi gbsteren pulmoner anjiyografi
Yiksek olasilikh V/Q sintigrafisi
Proksimal DVT yi gosteren KUS
Toraks BT anjiyografi

PE'yi (en azindan segmental) gdsteren tek ya da cok
detektorl spiral BT

B

+

Subsegmental PE'yi gtsteren tek ya da cok detektdrli *
spiral BT

Koyu gri, gecerli dl¢iit (daha ileri tetkik gerekmez) ; —, siyah gegersiz 6l¢iit (daha ileri tetkik gerekir); +, acik gri
tartigmali 6l¢iit (daha ileri tetkik diigiiniilmeli),

a.Tan1 koydurucu olmayan akciger sintigrafisi: PIOPED siniflamasina gore diisiikk ya da orta derece olasilikli
akciger sintigrafisi. KUS = kompresyon venoz ultrasonografi; DVT = derin ven trombozu; PE = pulmoner
emboli; V/Q sintigrafisi = ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi.
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Sekil 8,9 ve 10°da farkl: tan1 ve tedavi yaklasimlar goriilmektedir.

/ y

KLINIK OLASILIK

\

YUKSEK ORTA DUSUK
KLINIK OLASILIK KLINIK OLASILIK KLINIK OLASILIK
v v v
Pozitif CTPA veya Pozitif CTPA veya Kuvvetli Pozitif CTPA veya

V/Q Yiiksek / Orta Olasilik veya
Pozitif Pulm. Anjio veya
Pozitif DUS

V/Q Yiiksek Olasilik veya
Pozitif Pulm. Anjio veya
Pozitif DUS

Pozitif Pulm. Anjio veya
Pozitif DUS

Sekil 8. PE tan1 koyma stratejiler (1)

KLINIK OLASILIK

/

YUKSEK
KLINIK OLASILIK

A 4

ORTA
KLINIK OLASILIK

l

v \

DUSUK
KLINIK OLASILIK

A 4

e Normal V/Q
veya

e Negatif Pulm.
Anjio

Negatif ¢ok-duyarli D-Dimer
veya

Normal V/Q veya

Negatif Multidedektor CTPA
veya

Negatif Tekdedektor CTPA +
Negatif DUS veya

Yiiksek olasilik dis1 V/Q +
Negatif seri DUS veya
Negatif Pulm. Anjio

Sekil 9. PE tanisin1 dislama kriterleri (1)

e Negatif cok-duyarl
Dimer veya

e Normal V/Q veya

e Negatif Multidedektor
CTPA veya
e Negatif Tekdedektor

CTPA + Negatif DUS

veya

e Yiiksek olasilik dis1 V/Q +

Negatif seri DUS veya
e Negatif Pulm. Anjio
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Klinik Olasihik
(stabil hasta)

v
v v

Orta /diisik Yﬁl(sek
ELISA D-dimer

o DUS
<500 mg/L/ >i()0mg/L / \

PE ekarte edilir DEZT ) DVT (4

DUS
~ ~ CTPA

DVT (-) DVT (+) {;E 0

PE (+)

CTPA .t
V/Q veya pumoner anjiografi

l I S~

| v PE () PE (+)
PE (-) PE (+)

Sekil 10. Stabil hastada farkli bir tan1 algoritmasi (89)
B.9. PULMONER TROMBOEMBOLIZM TEDAVISi
DVT ve akut pulmoner tromboembolizm, ayn1 hastaligin yani VTE’ in klinik tablolar

oldugundan tedavi ilkeleri aymdir. Ug temel tedavi yaklasimi s6z konusudur;

a. Antikoagiilan tedavi: Fraksiyone olmamis heparin (unfractionated
heparin “UFH”), diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH), direkt
trombin inhibitorleri, fondaparinuks, danaparoid ve K vitamini
antagonistleri. Antikoagiilasyon tedavisi kontrendikasyonlar1 tablo
12°de belirtilmektedir.

b. Reperflizyon tedavisi: Trombolitik tedavi, cerrahi embolektomi ve
kateter trombektomi

c. Vena kava inferior filtreleri: Trombiisiin akcigere ulagmasini mekanik
olarak engeller.

Sekil 11°de PE’de tedavi yaklasimi goriilmektedir

46



Tedaviye baglamadan oOnce hastaligin siddeti (masif, submasif, nonmasif)
belirlenmelidir. Yine tedavi oncesi hastada olusturabilecegi kanama riski degerlendirilmelidir.
Agir kanama riski olan olgular disinda kanama riskini degerlendirmek icin Wells ve

arkadaslarinin gelistirdigi indeks kullanilabilir (tablo 11) (90).

Tablo 11. Wells kanama risk skorlamasi (90)

Risk Puan
Yas >65 1
Gastrointestinal kanama 6ykiisii 1
Felg oykiisii 1
Asagidakilerden biri veya daha fazlasinin varligi: 1

» Hematokrit < %30

* Kreatinin >1.5 mg/dL

* Diabetes mellitus

* Yakin zaman i¢inde akut miyokard infarktiisii

Diisiik risk: 0 Puan
Orta risk: 1-2 puan

Yiiksek risk: > 3 puan

Tablo 12. Antikoagiilasyon tedavisi kontrendikasyonlar1 (90,91)

Mutlak kontrendikasyonlar Rolatif kontrendikasyonlar

-Aktif i¢ organ kanamasi -Son iki hafta i¢inde operasyon veya travma
-Yeni olusmus spontan intrakranial kanama | -Kanama diyatezi

-Kontrol altinda olmayan agir hipertansiyon
(sistolik >200, diyastolik >120 mmHg)
-Diger kanama riskleri

Genel Destek Tedavisi

DVT’de bacakta agri ve sisme mevcut ise yatak istirahati Onerilir. Pulmoner
embolizmde yatak istirahatinin gerekliligi konusunda bilimsel bir veri olmamakla birlikte,
genel egilim hastalarin 24-48 saat siire ile ayaga kaldirilmamasidir (43). Ciddi yan agrisi
varliginda nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar narkotiklere tercih edilmelidir. Hipoksemi

varsa oksijen tedavisi, agir solunum yetmezligi olan hastalarda mekanik ventilasyon destegi
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verilmelidir. Hipotansif hastalarda kolloidler kullanilabilir. Akut korpulmonale ve
kardiyojenik sok varliginda pozitif inotropik etki ve pulmoner vazodilatasyon saglamak igin
oncelikle dobutamin tercih edilmelidir.

Antikoagiilan Tedavi

PE siiphesi orta ve yiiksek olan hastalarda yiiksek kanama riski yoksa tani diglanana
kadar hemen DMAH, UFH veya fondaparinuks ile antikoagiilan tedavi baglanmalidir (91).
Tan1 kesinlestiginde heparin veya fondaparinuks tedavisi en az bes giin siirdiiriilmelidir.
Boylece yeni trombiis olusumunu engellenir ve mevcut trombiisiin genislemesini 6nlenir.

Hizl1 antikoagiilasyon sadece “I.V. UFH”, “S.C. DMAH” veya “S.C. fondaparinuks”
gibi parenteral antikoagiilan ajanlarla saglanir (91).

Standart Fraksiyone Olmamis Heparin

Antitrombin-III"’in aktif kismina baglanarak basta trombin olmak iizere faktor Ila,
faktor Xa gibi pihtilasmay1 saglayan proteazlari inaktive eden UFH, elli yildan uzun bir
stiredir kullanilmakta (92). Antikoagiilan etkisinden bagimsiz bir mekanizma ile trombositler
ve endotel hiicrelerini etkileyerek kanamaya neden olabilir.

Plazma yarilanma omrii doza baglh olarak 30 dakika ile 3 saat arasinda degisir.
Intravendz infiizyon veya subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanir. Heparinin intravendz olarak
bir defada yiikleme dozu verildikten sonra siirekli 1.V. inflizyon seklinde uygulanmas: tercih
edilir. Intermittant (subkutan 333 IU/kg yiikleme dozunu takiben giinde iki defa S.C. 250
IU/kg) verildiginde giinliik total doz gereksinimi arttig1 gibi kanama komplikasyonu daha
fazla goriilmektedir Heparin, yar1 dmriiniin kisa olmasi, aPTT ile etkinliginin izlenebilmesi ve
protamin siilfat ile tamamen noétralize edilebilmesi nedeniyle kanama riski yiiksek hastalarda
DMAH’lere gore daha avantajlidir.

Akut masif emboli olgularinda trombolitik tedavi sonrasinda veya embolektomi
uygulanacak hastalarda UFH ile 1.V. infiizyon tedavisi tercih edilmelidir. Siirekli 1.V.
inflizyonun etkinligi baslangi¢ dozuna baghdir. Viicut agirligina gére UFH uygulamasi tablo
13’te verilmistir. %5’lik dekstroz soliisyonu iginde siirekli inflizyon yapilir. Heparinin
terapotik indeksi ¢cok dar oldugundan antikoagiilan etkisi ve kanama riski, aPTT ile yakindan
izlenmelidir (93). Toplam giinliik doz 35000 uluslar arasi tliniteyi (IU) astifinda kanama riski
belirgin olarak artmaktadir. aPTT nin normal degeri 25-35 saniyedir. ilk 24 saat boyunca
veya aPTT istenen diizeye ulasincaya kadar “her alt1 saatte bir” aPTT degeri Sl¢iiliir daha
sonra giinliik dlciimlere gecilir. Tk 24 saat iginde hedef diizeye ulasmaz ise niiks riski 15
katina kadar artabilir. Hedeflenen degere ulasildiginda (genellikle ilk 24 saat i¢cinde) tedaviye
warfarin eklenir. Ardisik iki giin INR degeri 2,0-3,0 arasinda bulundugunda UFH kesilir.
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Tablo 14’te UFH ile antikoagiilan tedavi yaklagimi goriilmektedir. Major kanama
komplikasyonu % 0-2 arasindadir (2). aPTT’nin asir1 uzamasi, son bir ay i¢inde ameliyat
Oykiisii, kronik bobrek yetmezligi, karaciger hastaligi, ciddi trombositopeni ve antiplatelet
tedavisi (aspirin, clopidogrel vb) gibi durumlarda kanama riski yiiksektir. Heparin hamilelik
ve laktasyon doneminde giivenle kullanilir.
Heparinin mutlak kontrendikasyonlar:

e Sodyuma agir1 duyarliligi olan hastalar

e Agir trombositopeni varliginda

e Dissemine intravaskiiler koagiilasyon disindaki kontrol edilemeyen aktif kanamalarda

e Intrakraniyal kanama kuskusunda

Tablo 13. Viicut agirligina gére UFH uygulamasi (93)

Degisken Heparin dozu

Baslangi¢ heparin dozu 80 IU/kg bolus, sonra 18 IU/kg /saat
infiizyon

aPTT* <35 sn (1.2 x kontrol) 80 IU/kg bolus, sonra infiizyon hizin1 4
1U/kg/saat arttir

aPTT 35-45 sn (1.2-1.5 x kontrol) 40 IU/kg bolus, sonra inflizyon hizin1 2
1U/kg/saat arttir

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

aPTT 71-90 sn (2.3-3.0 x kontrol) Infiizyon hizin1 2 1U/kg/saat azalt

aPTT >90 sn (>3.0 x kontrol) Infiizyonu 1 saat durdur, sonra infiizyon
hizin1 3 1U/kg/saat azalt

*aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani

UFH yan etkileri:

*Heparin direnci

*Heparine bagli trombositopeni

*Deri dokiintiileri

*Osteoporoz (osteoklastlar aktifler, osteoblastlar1 baskilar)

*Hiperkalemi ( Aldosteron salinimini azaltir)

*Kanamalar (En sik)

*Hipersensitivite reaksiyonlart (lirtiker, rinit, astim, anjiondrotik O6dem, ates, titreme,

fenalik hissi, tagikardi, takipne, siyanoz ve sok)
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Tablo 14. Fraksiyone olmamis heparin (UFH) ile antikoagiilan tedavi yaklasimi

Indikasyon | Yapilmas1 Gerekenler

VTE Bazal aPTT, INR (veya PT)hemogram alinir

kuskusu Heparin i¢in kontrindikasyon varlig1 arastirilir
Taniy1 dogrulayici testler istenir

VTE tanisi

Yiikleme dozunda (80 IU/kg ) heparin verilir

Heparin infiizyonuna (18 IU/kg/saat) baglanir. Alt1 saat sonra aPTT
degerine bakilir ve hedef aPTT degerine ulasmak i¢in uygun heparin dozu

verilir

Ucg-besinci giinler arasinda trombosit sayimmi1 yapilir (3. giinden sonra
heparin infiizyonu kesilene kadar 2-3 gilinde bir bakilir. Son ii¢ ay icinde

heparin almis olanlarda 24. saatten itibaren trombosit sayimi istenir )

Hedef aPTT degerine ulasildiginda oral antikoagiilan baslanir
(genellikle ilk 24 saat i¢inde™)

En az bes giin heparin ve oral antikoagiilan birlikte verilir

INR degeri ardisik iki giin 2-3 bulundugunda UFH kesilir.

INR degeri 2-3 arasinda tutulacak sekilde oral antikoagiilan tedaviye

devam edilir.

*Heparin tedavisinin uzatilmasi onerilen trombiis yiikii fazla olgularda ve/veya kanama riski yiiksek

olgularda 24 saatten daha gec¢ baslanabilir.

Heparinin nadir goriilen ancak yasami tehdit edebilen diger bir komplikasyonu ise

trombositopeni (heparinle indiiklenen trombositopeni — HIT) dir. iki sekli tanimlanmustir;

a)

b)

Benign HIT: Benign trombositopeni heparin tedavisinin ilk 2-5 giiniinde
gelisebilir. Asemptomatik, kisa siireli, hafif ve gecicidir. Heparinin kesilmesini
gerektirmez.

Immiin HIT: Hastalarin %1-5’inde ise tedaviye basladiktan sonraki 5-15 giin
icinde gelisen ge¢ trombositopenidir. Paradoksal olarak vendz ve arteriyel
trombotik komplikasyonlarla birlikte ortaya ¢ikan IgG araciligr ile geligsen ciddi

trombositopenidir. Trombositopeni i¢in trombosit sayisinin bazal degerinin

50



yarisindan az olmasi tanida yardimcidir. 20.000/mm3‘lin altina dahi diisebilir.
Heparin kesildikten sonra 10 giin i¢inde normale déner. HIT, DMAH’ye gére
UFH tedavisinde daha sik goriilmektedir (7). Tedavi sirasinda giinasir
trombosit saymm yapilmahdir. HIT olustugunda UFH ve DMAH
kontrendikedir. Ekstremitelerde nekroz riski nedeniyle warfarin tek basina
kullanilmamalidir. Bdyle bir durumda rekombinan hirudin-lepirudin,
danaparoid sodyum veya argatroban kullanilabilir (7,92).
Heparin Direnci;
aPTT diizeyi subterapotik diizeylerdeyken, plazma heparini hedeflenen diizeydedir.
Giinlik heparin ihtiyact artmistir (>35000 IU/giin). Bu hastalarda heparin dozunun aPTT
degerleri ile degil de plazma heparin diizeyleri (anti-faktor Xa aktivitesi) ile kontrol edilmesi
gerekmektedir. Bu durumda, heparin baglayici proteinlere daha az baglanmalarindan dolay:
UFH yerine DMAH’ler tercih edilebilir.
Diisiik Molekiil Agirhikhh Heparinler
Fraksiyone olmamis heparinden kimyasal veya enzimatik yolla elde edilir. FXa ve az
miktarda da FII {lizerinden etki gosterir. Fraksiyone olmamis heparin ile DMAH’ler arasinda
hemorajik komplikasyonlar ve mortalite agisindan fark olmadigimi bildiren c¢alismalar
mevcuttur (94,95). Mevcut bulgular DMAH’iIn en az UFH kadar PE tedavisinde etkili
oldugunu desteklemektedir. UFH ile karsilagtirlldiginda DMAH’1in avantajlari: 1) uzun
yarilanma Omrii ve kolay kullanim; 2) erken terapdtik antikuagulasyon imkani; 3)
monitdrizasyon ihtiyact yok; 4) major kanama komplikasyonu insidansi az (1). Ancak
American Collage of Chest Physicians (ACCP)’nin 2008 uzlasi raporunda major kanama
acisindan da fark olmadigi goriisli benimsenmistir (2). DMAH hamilelik donemi ve emziren
annelerde gilivenle kullanilabilirler. Tablo 15°te iilkemizde bulunan diisiik molekiil agirlikli
heparinler ve terapotik dozlari verilmistir.
Yeni Ajanlar
Fondaparinuks bir sentetik pentasakkariddir. Antitrombotik etkisi FXa’ya selektiftir.
Antitrombine hizli ve giiclii bir sekilde baglanarak FXa’y1r inhibe eder. Diger plazma
elemanlarina veya trombositlere baglanmazlar, yarilanma 6mrii yaklasik 17 saattir ve
tamamen bobrekten atilirlar. Kalga, diz ve abdominal cerrahiye giden hastalarin proflaksisi ve
PE’de varfarine ge¢is tedavisi i¢in kullanilabilir (1). Fondaparinuksa bagli trombositopeni hig
bildirilmemistir. Giinde tek doz S.C. uygulanir. Doz ayarlamasi ve laboratuar testleri
gerektirmez. Tedavi dozu 50 kg altinda hastalarda 5 mg/giin, 50-100 kg aras1 hastalarda 7,5
mg/giin ve 100 kg’in {stii hastalarda 10 mg/ giin’diir. Tedavisi de en az bes giin
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stirdiiriilmelidir. Heparine bagli immiin trombositopeni Oykiisii olan hastalarda yeni ajanlar
kullanilabilir. Onemli bir ilag etkilesimi bildirilmemistir.

Dezavantajlari:

-Aktif kanama ve akut bakteriyel endokarditte kesin kontrindikedir

-Onyedi yasin altindaki hastalarda etkinligi bilinmemektedir

-Agir bobrek yetmezliginde (kreatinin klerensi <30 mL/dk) kullanilmamalidir

-Viicut agirligi 50 kg’in altinda olanlar ile yasl hastalarda (>75 yas) kanama riski

artmis oldugundan dikkatli olunmalidir

-Yararlar1 risklerinden fazla olmadigi siirece hamile kadinlarda kullanilmamalidir

- Emzirme doneminde 6nerilmez.

Direk trombin inhibitorleri (bivalirudin, lepirudin, argatroban) bir diger yeni simf
antikuagiilan ajanlardir. Etki mekanizmalar1 heparin ve sentetik pentasakkaridlerden farklidir.
Direk olarak trombinin aktif kismini inhibe ederler ve antitrombin ile reaksiyona girmesi
gerekmez.  Argatroban argininden tliremis sentetik bir ajandir. Yaklagik 45 dakikalik
yarilanma Omrii vardir ve karaciger tarafindan atilir. Lepirudin huridine benzeyen
rekombinant bir polipeptittir. Yarilanma omrii 40-60 dakikadir ve bobrekler tarafindan atilir.
Her iki ajan siirekli infiizyon seklinde verilir ve aPTT ile takip edilir. Her iki ajan INR’yi
(international normalized ratio) etkiler, dolayist ile oral varfarin tedavisine gegisi
zorlastirirlar. Her iki ilag HiT tedavisi i¢in kullamlabilirler. (1)

Lepirudin, 400 pg/kg intravendz yavas enjeksiyonu takiben, 150 pg/kg/saat inflizyon
seklinde uygulanir. Takip eden dozlar aPTT oran1 1.5-2.5 olacak sekilde ve saatlik doz 16.5
mg’1 gegmeyecek sekilde verilir. Danaparoid sodyum, intravendz bolus seklinde enjeksiyonu
izleyen iki saat siiresince (agirliga gore), saatte 400 U, daha sonraki iki saat siiresince ise
saatte 300 IU ve izleyen saatlerde de 200 IU/saat infiizyon yapilir. Diger direkt trombin

inhibitorleri melagatran/ximelagatran’dir. Heniiz lilkemizde ruhsat almamiglardir.

Tablo 15. Ulkemizde bulunan diisiik molekiil agirlikli heparinler ve terapdtik
dozlar

Enoksoparin | 1 mg/kg/12 saat veya 1,5 mg/kg/24 saat (180 mg’1 gegmeyecek)
Dalteparin 100 TU/kg/12 saat veya 200 1U/kg/24 saat (18000 IU’yi gecmeyecek)
Nadroparin | 85.5 IU/kg/12saat veya 171 [U/kg/24 saat (17100 IU’yi gegmeyecek)
Tinzaparin | 175 IU/kg/24 saat

Parnaparin®* | 6400 IU/24 saat

*DVT tedavisinde
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Protamin siilfat heparin antidotudur. Protamin siilfat uygulanacak ise heparin
inflizyonu kesildikten sonra uygulanmasi gereken protamin miktarr, her 100 IU UFH ig¢in
gereken protamin siilfat dozu asagida gosterilmistir.

Heparin kesildikten sonraki;

* 30 dakika i¢inde uygulanacak ise 1,0-1,5 mg

* 30-60 dakika i¢inde verilecekse 0,5-0,75 mg

* 60-120 dakika arasinda 0,25-0,375 mg uygulanir (37).

Oral Antikoagiilanlar

Kanitlanmis nonmasif ve submasif olgularda, tedaviye ilk 24 saat icinde oral
antikoagiilan eklenmesi Onerilir. Ardisik iki giin INR degeri 2,0-3,0 arasinda bulundugunda,
heparin kesilir ve tedaviye sadece oral antikoagiilan ile en az ii¢ ay devam edilir. K vitamini
antagonistleri arasinda en fazla tercih edilen ve en yaygin kullanilan ilag “sodyum warfarin”
dir. K vitaminine bagli olarak karacigerde yapilan pihtilagma faktérlerinin [ protrombin
(faktor II), faktor VII, faktor IX ve faktor X | sentezlerini inhibe ederek etki gosterirler.
Baglangic dozu 5 mg/glin’diir. Antikoagiilan tedaviye tek basina, dogrudan “oral
antikoagiilan” ile baslanmamalidir. Bunun nedeni oral antikoagiilanlarin sadece pihtilasma
faktorlerini degil aym1 zamanda antikoagiilan etkisi olan “protein C” ve ’protein Syi de
inhibe etmeleridir. Etkileri ge¢ baslar (yaklasik 48-72 saat). Ilk giinden itibaren giinliik INR
Ol¢timii ile antikoagiilan etkisi izlenir. INR degeri istenen araliga ulastiginda; ilk ay haftada
bir, sonraki ay 15 giinde bir ve ii¢lincii aydan itibaren tedavi sonuna kadar ayda bir kontrol
INR 6l¢iimii yapilmalidir. Tablo 16’da K vitamini antagonisti kullananlarda yiiksek INR
diizeyi ve/veya kanama komplikasyonunda tedavi yaklagimi gosterilmistir.

Oral antikoagiilanlar plasentadan kolayca gectigi icin teratojenik etkiye sahip
oldugundan gebelikte, 6zellikle ilk trimesterde kullanimi mutlak kontrindikedir. Emziren
annelerde oral antikoagiilanlar siite gecerler fakat bebekte kanama riski olusturmazlar. Protein

C eksikligi olan olgularda, 10 mg/giin ve iizeri dozda verildiginde ciltte nekroz olusturabilir.
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Tablo 16. K vitamini antagonisti kullananlarda yiiksek INR diizeyi ve/veya kanama

komplikasyonunda tedavi yaklasimi (2)

Durum

Yaklasim

INR terapotik araliktan
yiilksek ancak <5.0 ve

ciddi kanama yok

Dozu azalt veya atla, daha sik kontrol et, INR terapotik araliga

geldiginde dncekinden daha diisiik dozda devam et,

Terapotik dozun ¢ok az iistiinde ise doz azaltimi gerekmeyebilir

9 > INR >5,0 ve ciddi

kanama yok

Ik veya ilk iki dozu atla, INR’yi daha sik kontrol et, terapdtik

araliga ulaginca dozu dikkatle ayarla

Alternatif olarak hasta ciddi kanama riski tagiyorsa ilk dozu atla ve

vitamin K (1,0-2,5mg oral) ver.

Eger daha hizli diizelme isteniyorsa Ornegin acil operasyon
yapilacaksa, vitamin K (<5 mg oral) INR’deki diismenin 24 saatte

olacag diisiiniilerek verilebilir

Eger INR hala yiiksekse yeniden vitamin K (1-2 mg oral)

verilebilir

INR > 9,0 ciddi kanama
yok

Warfarin tedavisini kes ve INR’nin 24-48 saat icinde diisecegini
diisiinerek daha yiiksek doz vitamin K ver. Daha sik kontrol et ve
gerektikce yeniden vitamin K ver. INR terapdtik araliga

geldiginde dikkatle ayarlanmig bir dozda devam et.

bir INR
diizeyi, ciddi kanama ile
birlikte

Herhangi

Warfarini kes ve vitamin K (10 mg 1.V. yavas infiizyon ile) ver

Durumun aciliyetine gore taze donmus plazma (TDP), protrombin
kompleks konsantresi (PCC) veya rekombinan faktor VIla (rVIla)

verilebilir.

Vitamin K gerektiginde 12 saatte bir tekrarlanabilir.

Hayati  tehdit eden

kanama

Warfarin tedavisini kes ve vitamin K (10 mg 1.V. yavas inflizyon
ile) destegi ile birlikte TDP, protrombin kompleks konsantresi
veya rekombinan faktor VIla (rVIIa) ver. INR’ye gore gerektikce

tekrarlanabilir.

Uzun Siireli Antikuagiilasyon Proflaksi Siiresi

Uzun siireli antikoagiilan tedavi niiks sikligin1 azaltirken, kanama riskini de arttirir.

Sekonder profilaksi siiresi, hastanin klinik 6zellikleri ve risk faktorlerine gore belirlenmelidir.

Idiyopatik olgularda ilk atak sonras1 profilaksi siiresi en az ii¢ ay veya daha uzun siireli

(alt1 ay) olmalidir.

Lupus antikoagiilan1 varligi, kanitlanmis Protein C veya S eksikligi, homozigot faktor

V Leiden veya homozigot protrombin G20210A tasiyicilari, ilk ataklar1 bile olsa siirekli
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(yasam boyu) oral antikoagiilan kullanimi i¢in adaydirlar.

iki veya daha fazla tekrarlayan idiyopatik veya trombofilik VTE olgularinda en az 12
ay veya stirekli profilaksi onerilir.

Kanser hastalarinda VTE riski ve niiks oranlar1 yiiksektir. Bu hastalarda ilk atakta bile
kiir saglanana kadar uzun siireli antikoagiilan kullanilmalidir. Kanama riski nedeniyle ilk 3-6
ayda oral antikoagiilan yerine DMAH kullanilmasi 6nerilir. Kanama riski yiiksek kanserli
hastalarda sekonder profilaksi DMAH ‘ler ile siirdiiriilebilir.

Oral antikoagiilan tedavi sonras1 D-dimer diizeylerinin yiiksek seyretmesi ya da kalinti

vendz tromboz varlig niiks i¢in 6nemli prediktif faktorlerdir (2).

55



PULMONER TROMBOEMBOLIZM

.

ANTIKOAGULAN TEDAVIYE
KONTRINDIKASYON VAR MI?

A T~

Evet Hayir
Vena kava inferior filtresi UFH*, DMAH** veya fondaparinuks baslanir.

g v

Masif Nonmasif

Submasif***

.

v

Trombolitik tedaviye

kontrindikasyon var mi? ilk 24 saat icinde oral antikoagiilan eklenir.
/ \ En az beg giin siire ile birlikte uygulanir ve INR
degerleri 24 saat ara ile 22 olursa tedaviye sadece
Evet Hayir oral antikoagtilan ile devam edilir.
Cerrahi veya mekanik Trombolitik tedavi baslanir.
embolektomi igin Sonrasinda aPTT kontroli ile
degerlendirilir. UFH’ya gecilir.

Sekil 11. PE’de tedavi yaklasimi (2)

* Fraksiyone olmamis heparin (unfractionated heparin “UFH”),

** DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin

*#%* Submasif pulmoner embolizmde (ekokardiyografi ile sag ventrikiil disfonksiyonu saptanan PE) kanama riski
diisiik, seg¢ilmis olgularda (Ciddi hipoksemi, spiral BT veya sintigrafide yaygin tutulum, EKG‘de S1Q3T3
paterni, troponin yiiksek = BNP yiiksek) trombolitik tedavi verilebilir.

Trombolitik Tedavi
Masif PE tanisi konan hastalarda kullanilir. Trombolitik ilaglar plazma protein
plazminojenini direk ya da indirek yolla plazmine gevirirler. Plazmin hizla fibrini yikarak

piht1 lizisi saglar. Plazmin ayrica fibrinojen, Faktor V ve Faktor VIII’e baglanarak sistemik
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olarak hipokoagulasyona yol acar. Fibrin ve fibrinojen proteolizisi ile fibrin/fibrin yikim
iriinlerinin plazma diizeyi artar. Trombolitik ilaglar trombositlerin adhezyon ve
agregasyonunda Onemli rol oynayan Gplb (Glikoprotein Ib) ve Gpllb/Illa (Glikoprotein
[Ib/I11a) ylizey reseptorlerine baglanarak trombosit disfonksiyonuna neden olurlar (96).

Trombolitik tedavi uygulanan hastalarda daha sonra sirasiyla fraksiyone olmamis
heparin (ylikleme dozu yapilmadan) ve oral antikoagiilana gegilir. Trombolitik tedaviye
kontrindikasyon bulunan masif PE’li olgularda hasta cerrahi veya mekanik yontemlerle
embolektomi agisindan degerlendirilir. Pulmoner tromboemboli olgularinda trombiisii aktif
olarak eriten trombolitik ilaglar, pulmoner perfiizyonda, hemodinamide, gaz degisiminde ve
sag ventrikiil fonksiyonlarinda hizli diizelme saglar. Trombolitik ilaglarla trombiis
rezollisyonunun ilk 24 saat icinde heparine gore ¢ok hizli oldugu, buna karsilik izleyen 5-7
giin sonunda pulmoner perfiizyondaki diizelmenin benzer diizeyde oldugu gosterilmistir (97).
Tablo 17°de masif PE’de trombolitik tedavide kullanilan ilaglar ve dozlar1 goriilmektedir.

Trombolitik tedavi yapilmadan 6nce gereksiz invazif girisimlerden (6zellikle arteriyel)
sakiilmalidir. Trombolitik tedavi karar1 verildiginde antikoagiilan tedavi kesilmelidir. Ciddi
kanama olustugunda bile trombolitik ilacin kesilmesi, kanama kontrolii i¢in genellikle yeterli
olur. Masif ve siirekli kanamalarda kriyopresipitat infiizyonu uygulanir. Bu tedavi yetersiz
kaldiginda ise taze donmus plazma (faktor V ve VIII kaynagi), trombosit siispansiyonu ve
antifibrinolitik ajanlar kullanilir (98).

Trombolitik tedavinin semptomlarin baglangicindan itibaren ilk 14 giin i¢inde etkili
oldugu, bu siire uzadikga tedavinin etkinliginin azaldig1 kabul edilmektedir.

Tablo 17. Masif PE’de trombolitik tedavi*

Ilag Elde edilme gekli Plazma Yiikleme dozu Infiizyon Onerilen
yarilanma dozu tedavi
stiresi (dk) siiresi

SK C grubu B hemolitik streptokok 18-25 250000 IU, 30 dk | 100000 24 saat

1U/saat

UK Insan idrari, insan embriyosu, bobrek hiicre | 13 —20 4400 IU, 10 dk 4400 12 saat

kiiltiiri 1U/kg/saat

rt-PA Rekombinan DNA teknolojisi 2-6 Gerekmiyor 50 mg/saat 2 saat

* Tlm ilaclar periferik damardan intravendz yolla verilirler.

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

-Kardiyojenik sok ve/veya baska bir nedene (sepsis, hipovolemi, yeni ortaya ¢ikan
aritmi gibi) bagh olmaksizin persistan hipotansiyonun (sistolik TA <90 mmHg veya 15
dakika icinde arteriyel tansiyonun bazal degere gore >40 mmHg diismesi) gelistigi masif
pulmoner embolizmdir.

-Submasif PTE olgularinda trombolitik tedavi uygulanmasi tartigmalidir. Son yillarda
mortalite riski yiiksek olan se¢ilmis submasif olgularda (ciddi hipoksemi, spiral BT veya
sintigrafide yaygin tutulum, EKG‘de S1Q3T3 paterni, troponin yiiksekligi = BNP yiiksekligi)

eger kanama riski diisiik ise trombolitik tedavi baglanmasi onerilir (2).

Tablo 18. Trombolitik tedavinin kontrindikasyonlar1 (99)

Mutlak Goreceli
*Aktif kanama varligi *Son alt1 ay i¢indeki gecici iskemik atak
*Hemorajik veya orijini bilinmeyen inme *Gebelik veya postpartum ilk hafta
*Son alt1 ay igindeki iskemik inme *Komprese edilemeyen girisim yerleri
*Santral sinir sistemi tiimorleri *Travmatik resiisitasyon
*Son ii¢ hafta icindeki major travma *Refrakter hipertansiyon (sistolik basing
*Cerrahi girisim veya kafa travmasi >180 mmHg)

silerlemis karaciger hastalig

sInfektif endokardit

*Aktif peptik iilser
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C. MATERYAL VE METOD

Hastalar:

Bu calismada son ii¢ yi1l i¢cinde (Ocak 2007-Ekim 2009) Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Acil servisine veya gogiis hastaliklar1 poliklinigine ayaktan bagvuran veya ¢esitli
kliniklerde yatan pulmoner emboli siiphesi olan 118 hastada D/F oraninin tanisalligini
degerlendirdik. Hastalarin hepsinde d-dimer diizeyi normal seviyenin iizerindeydi. Ayaktan
basvuranlarin sayisi 58 ve ¢esitli kliniklerde yatan hasta sayisi ise 60 idi. Vakalarin 48’1 (%
40,7) erkek, 70’1 (% 59,3) kadin ve ortalama yas 49.77 + 19.46 (15-86) yil idi. PE tanis1
CTPA ile konuldu. Pulmoner emboli pozitif ve negatif olmak {izere iki gruba ayrildi.

Hastalara ilk olarak Wells klinik skorlamasi yapildi ve d-dimer, fibrinojen diizeyleri
olgtildii.

D-dimer:

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Acil laboratuarinda ve Merkez laboratuarinda farkli
iki yontem ile D-dimer Ol¢iimi yapildigi icin biz hastalarimizi farkli iki yonteme gore
gruplandirmak zorunda kaldik. Acil laboratuarinda 48 hasta Tinaquant ve merkez
laboratuarinda 70 hasta HemosIL test gibi iki ¢esit kantitatif turbidimetrik D-dimer 6lgiim
yontemi ile degerlendirildi. ROC curve analizine gore cut-off degerleri Tinaquant i¢in >1270
ng/ml ve HemoslIL i¢in >832 ng/ml olarak belirlendi.

HemosIL D-dimer ol¢iimii:

Plazma D-dimer diizeyi, immiintiirbidimetrik yontem ile orijinal reaktifi (D-dimer
Latex) kullanilarak, koagiilometre Instrumentational Labarotory-ACL TOP analizoriinde
oOl¢iildii. D-dimer HS Latex reaktifi, ¢oziinebilir fibrin deriveleri i¢inde bulunan D-dimer i¢in
oldukga spesifik olan bir monoklonal antikorun Fab kismiyla kaplanmig polistiren latex
partikiillerinin bir siispansiyonudur. Fab par¢alarinin kullanilmasi daha spesifik olarak D-
dimer’ in saptanmasini saglar ve romatoid faktor gibi bazi1 endojen faktorlerin interferansi
onlenmis olur. D-dimer igeren bir plazma D-dimer HS kiti i¢inde bulunan latex reaktif ve
buffer ile karistiginda latex partikiiller agliitine olur. Bu agliitinasyonun derecesi D-dimer
konsantrasyonuyla orantilidir ve agregatlar sayesinde azalan 151k gecisinin (405 nm) 6l¢iilmesi
ile saptanir (tiirbidimetrik immiinokimyasal 6l¢iim). HS D-dimer “cut off” degeri >279
ng/ml’ dir.

Tinaquant d-dimer ol¢iimii:

COBAS INTEGRA 800 (Roche Diagnostics) analizorii ile 6l¢tim yapildi. Fibrin yikim
iirlinlerinin (d-dimer ve X-oligomerleri) kantitatif immiinolojik olarak belirlenmesi i¢in

kullanilan in vitro bir testtir. Partikiil cogaltilmis immiintiirbidimetrik bir yontemdir. Homojen
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boyutlu lateks partikiilleri d-dimer i¢in oldukca spesifik olan bir monoklonal antikorun (Fab2
fragmanlari) kaplanmistir. Zamanla absorbansin degisikligi 6rneklerdeki d-dimerin
konsantrasyonuna baglidir. Cokme tiirbidimetrik olarak 659 nm’de belirlenir. Biz bu
yontemin 6l¢iim birimini pg/ml’den ng/ml’ye ¢evirdik (1000 pg/ml=ng/ml). Tinaquant D-
dimer “cut off” degeri >500 ng/ml’ dir.

Fibrinojen ol¢iimii:

Plazma fibrinojen diizeyi, ‘Clauss metodu’ ile orijinal reaktifi (Fibrinojen-C )
kullanilarak, koagiilometre ACL TOP (Instrumentational Labarotory) analizoriinde 6l¢tildii.
Bu yontemde, asir1 miktarda bulunan trombin, plazmadaki fibrinojeni fibrine doniistiiriir.
Fibrinojen miktarina bagli olarak degisen koagulasyon zamani baz alinarak fibrinojen diizeyi
tayin edilir.

Kompiiterize tomografik pulmoner anjiyografi (CTPA):

CTPA incelemeleri 64 dedektorlii BT (Brilliance BT cihazi, Philips Medical Systems,
Cleveland, Ohio) cihazi ile gergeklestirildi. Cekim baslamadan 6nce tiim hastalara 6n kol
veninden 18-20 G bir kateter aracilig1 ile damar yolu acildi. Pulmoner CTPA incelemesi
icin 100 mL noniyonik kontrast madde otomatik enjektor yardimi ile 4 mL/sn hizda
antekubital venden verildi. Kontrast madde enjeksiyonu sonrasi pulmoner trunkusta kontrast
madde yogunlugu esik degere ulastig1 andan itibaren 18.5 saniye gecikme ile kesitler
alinmaya baslandi.

Klinik olasilik:

Hastalarda klinik olasilik Wells (Canadian) pulmoner tromboemboli klinik tahmin
skorlamasi ile hesaplandi. Wells klinik skorlamasinin dikotomize (zayif ve kuvvetli olasilik)
ve trikotomize (diisiik, orta ve yiiksek olasilik) yontemlerine gore hastalar gruplandirildi.
Wells klinik skorlamasi tablo 3’te sunulmustur.

Istatistiksel analizler:

Istatistiksel analizler SPSS 16.0 PC programinda yapildi. Bagimli ve bagimsiz
degiskenlerin karsilastirilmasinda student t testi ve chisquare testleri kullanildi. Wells klinik
skorlamasina gore trikotomize yontemine gore siniflandirilan hastalarin verilerinin
karsilagtirilmasinda One way ANOVA post-hoc test kullanildi. Bagimli degiskenlerin cut-off
degerlerinin belirlenmesinde Receiver Operating Characteristic curve (ROC curve)
analizinden yararlanildi. Veriler medyan+SD olarak gosterildi. Sonuglar %95 giiven

araliginda ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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D. BULGULAR

Calismada Ocak 2007-Ekim 2009 tarihleri arasinda PE 6ntanisiyla Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Acil servisine veya gogilis hastaliklart poliklinigine basvuran ve cesitli
kliniklerde yatan D-dimeri normal diizeylerden yiiksek hastalar degerlendirildi. CTPA ile 118
hastanin 77’°si PE pozitif ve 41’1 PE negatif olarak tespit edildi.

PE negatif olan 41 hastanin 3 aylik takiplerinde yalnizca 1 hastada PE saptandi.

Bizim ¢alismamizda PE(+) olan 77 hastanin 36’s1 yatan hasta, 41’1 Acil servisten ve
gbgilis hastaliklar1 polikliniginden, PE(-) olan 41 hastanin 24’ii yatan hasta, 17’si Acil
servisten ve goOgis hastaliklar1 polikliniginden bagvurmusdu. Kliniklerde yatan hastalarin
cogunlugu dahili servislerde yatmaktaydi. PE (+) hastalar en sik gogiis hastaliklar1 servisinde

(n=12), PE(-) hastalar ise en sik genel cerrahi servisinde yatmakta idi (Tablo 19).

Tablo 19. Calismaya alinmis yatan hastalarin PE(+), PE(-) olmalarina ve yattiklar1 kliniklere

gore dagilimlari

PE(+) | PE(-) | Toplam
Gogiis hastalhiklar 12 4 16
Kardiyoloji servisi 7 3 10
I¢ hastahiklar1* 7 7 14
Noroloji servisi 0 1 1
Enfeksiyon hastahklar | 3 1 4
Genel cerrahi servisi 3 5 8
Ortopedi servisi 2 1 3
Obstetrik servisi 2 2 4
Toplam 36 24 60

*i¢ hastaliklar1 servisinde yatan hastalarin alt birimlerinin ayrintili hasta dagilimlar sirasi ile [n= PE(+)/PE(-)];
Hematoloji servisi (n=3/1), Nefroloji servisi (n=1/1), Gastroloji servisi (n=2/1), Endokrin hastaliklar1 (n=0/3) ve
Onkoloji servisinde (n=1/1) seklinde idi.

PE (+) olan hasta grubunda PE (-) olan hasta grubuna gore, gogiis agris1 (p=0,008),
carpint1 (p=0,029), bacak semptomlar1 (p=0,003) olan hasta sayisi ve yiizdesi istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. PE (+) olan hasta grubunda PE (-) olan grubuna
gore, ani nefes darligi, Oksiiriik, bayillma, hemoptizi semptomlar1 olan hastalarin sayist ve

ylizdesi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 20).
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Tablo 20. PE(+) ve PE(-) hasta gruplarinda semptomlarin karsilastirilmasi

Semptomlar n(%) PE (+) PE (-) P

n 77 41

Ani nefes darhgi 72(93) 40(97) 0,340
Gogiis Agrisi 53(68) 18(43) 0,008
Oksiiriik 22(12) 16(39) 0,247
Bayilma 10(12) 1(2) 0,061
Carpmti 28(36) 7(17) 0,029
Hemoptizi 17(22) 4(9) 0,096
Bacak semptomlari 39(50) 3(7) 0,003

PE (+) olan hasta grubunda PE (-) olan hasta grubuna gore, risk faktorlerinin say1 ve

yiizdeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 21).

Tablo 21. PE(+) ve PE(-) hasta gruplarinda risk faktorlerinin karsilastirilmast

Risk faktorii n(%) PE(+) |PE(-) | p

n 77 41

Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya cerrahi | 45(58) | 19(46) | 0,209
Kanser 6(7) 5(12) (0,433
Travma 5(6) 2(4) 0,724
Daha 6nce DVT veya PE oyKkiisii 6(7) 0(0) 0,067

HemosIL ve Tinaquant d-dimer 6l¢iim yOntemine gore gruplandirilmis hastalarda
PE(+) olan grupta, PE(-) olan gruba gore d-dimer ve D/F oraninin medyan degerleri
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu ( p<0,001), fibrinojen diizeyi istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu (siras1 ile p=0,003 ve p<0,001) (Tablo 22,23).

Tablo 22. PE (+) ve PE (-) hasta guruplarinda HemosIL yontemine gore d-dimer, fibrinojen

ve d-dimer/fibrinojen (D/F) oraninin medyan degerlerinin karsilastirilmasi

Parametreler PE (+) n=46 PE (-) n=24 p

D-dimer (ng/ml) 1917,65 £ 1082,96 | 506,25+156,09 | < 0,001

Fibrinojen (mg/dl) 286,02+64,96 344,75+96,11 0,003

D/F 7,26£5,26 1,49+0,38 < 0,001
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Tablo 23. PE (+) ve PE (-) hasta guruplarinda Tinaquant yontemine gore d-dimer, fibrinojen
ve d-dimer/fibrinojen (D/F) oraninin medyan degerlerinin karsilastiriimasi

Parametreler PE (+) n=31 PE (-) n=17 P

D-dimer (ng/ml) 4517,09 £ 3172,34 | 868,23+271,73 | < 0,001

Fibrinojen (mg/dl) 263,64+77,55 382,29+87,21 | < 0,001

D/F 17,94+14,07 2,37+0,98 < 0,001

HemosIL yontemi ile d-dimer, fibrinojen ve D/F oraninin cut-off degerlerini
belirlemek icin ROC Curve analizi yapildi. Cut-off degerleri sirasiyla, >832 ng/ml, < 335
mg/dl, >2,25 bulundu. Bu cut-off degerlerine gore d-dimer ve D/F oranimin sensitivite,
spesifisite, NPD ve PPD degerleri fibrinojene gore daha yiiksek bulundu. D/F orani, d-dimer
ile karsilastirildiginda sensitivite ve NPD’si daha yiiksek, spesifisite ve PPD’si esit olarak
bulundu (Tablo 24).

Tablo 24. HemosIL d-dimer 6l¢iim yontemine gore degerlendirilen hastalarin ROC testine
gore istatistiksel analizi

Parametre D-dimer Fibrinojen D/F

Cut-off >832 ng/ml <335 mg/dl >2,25

Sensitivite (%95 CI) | %95,6(85,2-99,5) %75,9 (58,9-85,7) | %97,8 (88,5-99,9)
Spesifite (%95 CI) % 100,0 (85,8-100,0) | % 66,6 (44,7-84,4) | % 100,0(85,8-100,0)
PPD (%95 CI) % 100,0 (92,0-100,0) | % 81 (65,9-91,4) % 100,0(92,1-100,0)

NPD (%95 CI) % 92,3 (74,9-99,1) % 57,1 (37,2-75,5) | % 96,0 (79,6-99.,9)

Tinaquant yontemi ile d-dimer, fibrinojen ve D/F oraninin cut-off degerlerini
belirlemek i¢cin ROC Curve analizi yapildi. Cut-off degerleri sirasiyla, >1270 ng/ml, < 352
mg/dl, >4,74 bulundu. Bu cut-off degerlerine gore d-dimer ve D/F oraninin spesifisite ve
PPD degerleri fibrinojene gore daha yiliksek bulundu. D/F oran, d- dimer ile
karsilastirildiginda sensitivitesi daha diisiik, spesifisite, PPD ve NPD’si daha yiiksek bulundu
(Tablo 25).
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Tablo 25. Tinaquant d-dimer Ol¢lim yontemine gore degerlendirilen hastalarin ROC testine
gore istatistiksel analizi

Parametre D-dimer Fibrinojen D/F

Cut-off >1270 ng/ml <352 mg/dl >4.74

Sensitivite (%95 CI) | % 96,77 (83,3-99,9) | % 96,77 (83,3-99,9) [ % 90,32 (74,2-98,0)

Spesifite (%95 CI) % 94,12 (71,3-99,9) | % 64,71(38,3-85,8) | % 100,0(80,5-100,0)
PPD (%95 CI) % 96,6 (82,2-99,9) | % 83,3 (67,2-93,6) | % 100,0(87,7-100,0)
NPD (%95 CI) %84,2 (60,4-96,6) % 91,7 (61,5-99,8) | % 85,0 (62,1-96,8)

Tinaquant d-dimer Ol¢iim yOntemine gore masif, submasif ve non-masif PE(+)
hasta gruplarinda d-dimer, fibrinojen diizeyi ve D/F oraninin medyan degerleri istatistiksel
olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 26).

Tablo 26. Tinaquant d-dimer Ol¢lim yontemine gore masif, submasif ve non-masif PE(+)
hastalarda d-dimer, fibrinojen ve D/F’nin istatistiksel olarak kargilagtirilmasi

Parametre D-dimer (ng/ml) | Fibrinojen (mg/dl) | D/F

Masif (M) n=6 4995,00+4154,21 | 306,83+49,55 17,50+14,78
Submasif (S) n=15 | 5146,66+3338,79 | 238,53+87,60 22,26+16,21
Non-masif (N) n=10 | 3286,00+£2030,00 | 275,40+65,54 11,71+£7,48
p (M-S) 1 0,212 1

p (M-N) 0,911 1 1

P (S-N) 0,481 0,720 0,210

HemosIL d-dimer o6l¢iim yoOntemine gore masif, submasif ve non-masif PE(+)
hasta gruplan karsilagtirildiginda masif grupta non-masif gruba gore d-dimer diizeyi ve D/F
oraninin medyan degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulundu. Fibrinojen
medyan degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (Tablo 27).

Tablo 27. HemosIL d-dimer 6l¢lim yontemine gore masif, submasif ve non-masif PE(+)

hastalarda d-dimer, fibrinojen ve D/F’nin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Parametre D-dimer (ng/ml) | Fibrinojen (mg/dl) | D/F

Masif (M) n=8 2639,75+1584,61 | 272,37+73,24 11,02+8,06
Submasif (S) n=15 | 2210,93+1266,65 | 283,00+72,84 8,43+6,06
Non-masif (N) n=23 | 1475,214+355,11 | 292,73+58,54 5,18+1,39
p (M-S) 0,995 1,00 0,691

p M-N) 0,02 1,00 0,016

P (S-N) 0,095 1,00 0,15
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Wells klinik skorlamasi trikotomize yontemi ile PE(+) hastalar diisiik, orta ve yiiksek

klinik olasilik seklinde gruplandirildi. Diisiik-orta, diistik-yiiksek ve orta-yliksek olasiliklar

arasinda her iki d-dimer 6l¢iim yontemine gore d-dimer, fibrinojen ve D/F oraninin medyan

degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (Tablo 28, 29).

Tablo 28.Tinaquant d-dimer 6l¢lim yontemine gore PE(+) hastalarda klinik olasiligin d-

dimer, fibrinojen ve D/F’nin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi

Parametre D-dimer (ng/ml) | Fibrinojen (mg/dl) | D/F

Diisiik (D) n=2 | 6151,82 +5650,00 | 307,00+41,01 17,74 £ 11,24
Orta (0) n=20 | 4288,00+2914,09 | 260,10+78,08 17,21 + 14,37
Yiiksek (Y) n=9 | 4774,44+3509,06 | 261,88+85,77 19,72 £14,43
p (D-0) 1 1 1

p (D-Y) 1 1 1

P (0-Y) 1 1 1

Tablo 29. HemosIL d-dimer 6l¢iim yontemine gore PE(+) hastalarda klinik olasiligin d-

dimer, fibrinojen ve D/F’nin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi

Parametre D-dimer (ng/ml) | Fibrinojen (mg/dl) | D/F
Diisiik (D) n=3 1556,66 + 212,67 | 288,66+89,05 5,64+122
Orta (O) n=24 2009,12+1229,49 | 290,16+70,99 7,48 5,30
Yiiksek (Y) n=19 | 1859,10+979,27 | 280,36+56,30 7,23 +5,71
p (D-0) 1 1 1

p (D-Y) 1 1 1

P (0-Y) 1 1 1

Wells klinik skorlamasina gore diisiik-orta, diisiik-yiiksek ve orta-yiiksek olasiliklar

arasinda Tinaquant d-dimer Ol¢iim yoOntemine gore d-dimer, fibrinojen ve D/F oraninin

medyan degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (Tablo 30).
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Tablo 30.Tinaquant d-dimer 6l¢iim yontemine gore PE(-) hastalarda klinik olasiligin d-dimer,

fibrinojen ve D/F’nin medyan degerlerinin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi

Parametre D-dimer (ng/ml) | Fibrinojen (mg/dl) | D/F

Diisiik (D) n=4 | 847,50 + 241,71 | 380,75+47,80 2,18+ 0,40
Orta (O) n=11 | 834,54+284,72 382,18+96,31 2,29+ 1,00
Yiiksek (Y) n=2 | 1095,00+247,48 | 386,00+148,49 19,72 £14,43
p (D-0) 1 1 1

p (D-Y) 0,953 1 0,795

P (0-Y) 0,718 1 0,790

Wells klinik skorlamasina gore diisiik-orta ve diislik-yiiksek olasiliklar arasinda
HemosIL d-dimer O6lgiim yontemine gore d-dimer, fibrinojen ve D/F oranimnin medyan
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi. Orta-yliksek klinik
olasiliklar karsilastirildiginda fibrinojen (p=0,020) ve d-dimer (p=0,036) medyan degerleri
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (Tablo 31).

Tablo 31. HemosIL d-dimer 6l¢iim yontemine gore PE(-) hastalarda klinik olasiligin d-dimer,

fibrinojen ve D/F’nin medyan degerlerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Parametre D-dimer (ng/ml) | Fibrinojen (mg/dl) | D/F
Diisiik (D) n=9 | 521,22+ 111,93 | 324,22+51,68 1,62 +0,33
Orta (O) n=13 [ 458,32+157,08 339,30+106,48 1,37 £0,35
Yiiksek (Y) n=2 | 750,00+115,96 472,50+135,05 1,68 +£0,72
p (D-O0) 0,934 1,00 0,432

p (D-Y) 0,145 0,152 1,00

P (0-Y) 0,036 0,020 0,868

Wells klinik skorlamasi dikotomize yontemi ile PE (+) ve PE (-) hastalar zayif ve
kuvvetli olasilik seklinde gruplandirildi. Bu gruplar arasinda her iki d-dimer 6l¢iim yontemine
gore d-dimer, fibrinojen ve D/F oranin medyan degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml

farklilik goriilmedi (Tablo 32, 33, 34 ve 35).
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Tablo 32. HemosIL d-dimer 6lglim yontemine gore klinik olasiligi zayif ve kuvvetli olan
PE(+) hastalarda d-dimer, fibrinojen ve D/F’nin medyan degerlerinin istatistiksel olarak

karsilastirilmast

Parametre Zayif n=10 Kuvvetlin=36 | P

D-dimer (ng/ml) 2366,5+1668,63 | 1792,97+847,58 | 0,141

Fibrinojen (mg/dl) | 267,80+78,48 291,08+60,99 | 0,321

D/F 9,18+6,79 6,72+4,72 0,402

Tablo 33. Tinaquant d-dimer 6l¢iim yOntemine gore klinik olasilifi zayif ve kuvvetli olan
PE(+) hastalarda d-dimer, fibrinojen ve D/F’nin medyan degerlerinin istatistiksel olarak

kargilastirilmasi

Parametre Zayif n=13 Kuvvetli n=18 P

D-dimer (ng/ml) 3857,69+2994,06 | 4993,33+3295,32 | 0,334

Fibrinojen (mg/dl) 269,00+77,54 259,77+79,56 0,75

D/F 13,54+9.,44 21,12+16,16 0,142

Tablo 34. HemosIL d-dimer 6lgiim yontemine gore klinik olasilifi zayif ve kuvvetli olan
PE(-) hastalarda d-dimer, fibrinojen ve D/F’nin medyan degerlerinin istatistiksel olarak

karsilastirilmasi

Parametre Zayif n=14 Kuvvetli n=10 | P

D-dimer (ng/ml) 482,92+131,59 | 538,90+187,68 | 0,398

Fibrinojen (mg/dl) | 324,92+88,13 | 372,50+104,51 | 0,240

D/F 1,51+0,35 1,46+0,43 0,723

Tablo 35. Tinaquant d-dimer 6l¢iim yOntemine gore klinik olasilifi zayif ve kuvvetli olan
PE(-) hastalarda d-dimer, fibrinojen ve D/F’nin medyan degerlerinin istatistiksel olarak

kargilastirilmasi

Parametre Zayif n=9 Kuvvetlin=8 [P

D-dimer (ng/ml) 817,77£261,57 | 925,00+£289,18 | 0,435

Fibrinojen (mg/dl) | 357,77+69,42 | 409,87+101,18 | 0,230

D/F 2,34+0,90 2,40+1,12 0,896

Ayaktan basvuran 58 hastanin 41’inde, yatan 60 hastanin 36’sinda emboli pozitif
olarak tespit edildi. HemosIL ve Tinaquant d-dimer Olgiim yoOntemlerine gore PE(+)
hastalarda ayaktan gelen ve yatan hastalar arasinda d-dimer, fibrinojen diizeyleri ve D/F
oranlarinin medyan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo

36, 37).
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Tablo 36. HemosIL d-dimer dlgiim yontemine gore degerlendirilen PE(+) ayaktan gelen ve

yatan hastalarin karsilagtiriimasi

Parametre Ayaktan n=24 Yatan n=22 P

D-dimer (ng/ml) 2029,75+1159,12 | 1795,36+1005, | 0,471

Fibrinojen (mg/dl) | 277,95+61,93 294,81+68,46 | 0,385

D/F 8,17+6,47 6,26+3,38 0,223

Tablo 37. Tinaquant d-dimer S6l¢lim yontemine gore degerlendirilen PE(+) ayaktan gelen ve

yatan hastalarin karsilastiriimasi

Parametre Ayaktan n=17 Yatan n=14 P

D-dimer (ng/ml) 4920,58+3335,39 | 4027,14+3010,07 | 0,445

Fibrinojen (mg/dl) | 281,23+58,05 242,28493,98 | 0,168

D/F 18,16+13,31 17,66+15,46 0,923

Her iki 6l¢iim yontemine gore belirlenen cut-off degerlerine gore PE(+) hastalarda
Wells dikotomize klinik olasilik ile d-dimer ve D/F oranin kombinasyonunun yiizdelik
oranlara gore tantya katkist degerlendirildi. Cut-off degerlerine gére D/F oraninin (%96) d-
dimere gore (%93) ylizdeligi daha yiiksek tespit edildi. Kuvvetli olasilik ile kombine
edildiginde ise d-dimer+kuvvetli olasilig1 olan hastalarin yiizdeligi (%67), D/F+kuvvetli
olasilig1 olan hastalarin yilizdeliginden (%66) daha yiiksek tespit edildi (Tablo 38).

Tablo 38. PE (+) hastalarda Tinaquant ve HemosIL hasta gruplarida cut-off

degerlerine gore d-dimer ve D/F oraninin kuvvetli klinik olasilik ile karsilastirilmasi

PE (+) Cut-off’un iistiinde n(%) Cut-off’un altinda n(%) | Toplam
d-dimer 72 (93.5) 5(6.5) 77
d-dimer+kuvvetli
52 (67.5) 25(32.5) 77
olasihik
D/F 74 (96.1) 3.9 77
D/F+kuvvetli
51 (66.2) 26 (33.8) 77
olasihk

68




Her iki 6l¢iim yonteminin belirlenen cut-off degerlerine gore PE(-) hastalarda Wells

dikotomize zayif klinik olasilik ile d-dimer ve D/F oran1 kombine edidi ve taniy1 dislama

yiizdelikleri degerlendirildi. Cut-off degerlerine gére D/F oraninin (%95,1) d-dimere gore

(%92,7) yiizdeligi daha yiiksek tespit edildi. Zayif olasilik ile kombine edildiginde ise d-

dimer+zay1f olasilig1 olan hastalarin yiizdeligi (%56,1), D/F+zayif olasilig1 olan hastalarin
yiizdeliginden (%58,5) daha diisiik tespit edildi (Tablo 39).

Tablo 39. PE (-) hastalarda Tinaquant ve HemosIL hasta gruplarinda cut-off

degerlerine gore d-dimer ve D/F oraninin zayif klinik olasilik ile karsilastiriimasi

Toplam
PE (-) Cut-off’un iistiinde n(%) | Cut-off’un altinda n(%) %)
0
d-dimer 3(7,3) 38 (92,7) 41 (100)
d-dimer-+zayif
18 (43,9) 23 (56,1) 41 (100)
olasihk
D/F 2(4,9) 39 (95,1) 41 (100)
D/F+zayif olasihk 17 (41,5) 24 (58.,5) 41 (100)

69




E. TARTISMA

PE mortalite ve morbiditesi yliksek, tekrarlayabilen, bazen tanisi gii¢ olan ve
onlenebilir bir hastaliktir (2). PE’nin klinik tablosu embolinin piht1 yiikiine, sayisina,
lokalizasyon, hastanin yas1 ve kardiyopulmoner hastalik varligina gore degisiklik gosterir (3).
PE, tiim hastane oliimlerinin %5-15’ini olusturmakta ve erken tedavi ile mortalite %30’lardan
%8’e kadar diismektedir (3,4). PE gegiren ve yasayan hastalarin yaklasik 2/3’{inde dogru tani
konulamamaktadir (5).

Amerika’da her yi1l 10 milyon kisi nefes darlig1 ve gogiis agrisi sikayetleri ile acil
servise bas vurmaktadir (100). Bu hastalarin ¢ogunda PE ve derin ven trombozunu igeren
VTE’nin diglanmasinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Semptom ve klinik bulgularin
sadece bu hastaliga 6zgii olmamasi nedeniyle tanida gligliikler yaganmaktadir. Bunun i¢in en
uygun tani ve tedavi yaklagimlari ile ilgili bir¢ok calisma yapilmaktadir (5,73). PE siiphesi
icin tanisal stratejide ilk basamak klinik olasiligin belirlenmesidir. D-dimer testi diisiik ve orta
klinik olasiligi olan hastalarda, goriintiileme yontemleri ise yiiksek klinik olasiligi olan
hastalar veya d-dimer testi pozitif ¢ikan hastalarda kullanilmaktadir (8,101).

Plazmadaki FYU diizeyi devam eden tromboz i¢in duyarl bir belirtectir. Son on yilda
FYU alt tipleri spesifik monoklonal ELiSA ydntemi veya lateks ile zenginlestirilmis
turbidimetrik immunassay yontemi ile ayirdedilebilmektedir. En iyi bilinen ve kullanilani,
endojen fibrinolitik sistemin fibrini yikmasi ile olugan ve ¢apraz bagh spesifik fibrin yikim
iirlinii olan d-dimer’dir (102). Plazma d-dimer seviyeleri artmis koagiilasyon aktivitesinin
yaninda indirekt olarak aktif fibrinolitik aktiviteyi gosteren en iyi biyokimyasal parametredir.
D- dimer seviyeleri fibrinin olustugu ve plazmin tarafindan yikildigt her durumda artar.
Vendz tromboembolide d-dimer seviyelerinin kontrollere gore yaklasik 8 kat arttig
gosterilmistir (103). Cut-off degerinin altindaki diizeylerde olast DVT ve/veya PE tanisini
dislamak icin faydali bir test olarak bilinmektedir. Ancak 6zgilliigiiniin diisiik olmas1
nedeniyle pulmoner emboli ve DVT tanisinda yiiksek d-dimer diizeyleri tek basina tani
konulmasini engellemektedir (104).

Hiperkoagiilabilitede, koagiilasyon sisteminde merkezi protein olarak gdrev yapan
plazma fibrinojeninin rolii klinik ve deneysel olarak kanitlanmistir (105). Fibrinojen
plazmadaki esas koagulasyon proteinidir. Kan viskozitesinin énemli bir parcasidir. Platelet
agregasyonunda kofaktdr olarak rol oynamaktadir, plazminojen baglanmasiyla etkilesir ve
trombinle beraber piht1 olusumunun son basamagini yonlendirir.

Bu calisma PE’de koagulasyon yolunun aktivasyonu esnasinda tiiketime bagh

fibrinojenin azaldigim1 gostermektedir. Boylece fibrinojen PE olanlarda PE olmayanlara gore
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daha diisiik seyretmektdir. Ayrica ciddi sag ventrikiil hasarlarinda artmis sag ventrikiil basinci
karacigerde konjesyona neden olarak fibrinojen iiretimini zayiflatabilir (106).

PE tanisinda kullanilan yontemin oncelikle giivenilir bir sekilde PE’yi ekarte etmesi
gerekmektedir, aksi takdirde tedavisiz birakilan PE yiiksek mortalite riski tasir yani PE’de
kullanilan tan1 yonteminin yalanci negatiflik oraninin diisiik olmasi gerekmektedir(107).

PE tanisinda altin standart olan anjiyografi ve kontrast venografi yiiksek maliyeti,
yiiksek komplikasyon oranlar1 nedeniyle klinisyenler tarafindan acil servislerde yaygin olarak
kullanilmamaktadir. Bu sebeple VTE icin invaziv olmayan tani metodu arayislari devam
etmektedir (108).

Bizim ¢aligmamizin ana hedefi PE silipheli hastalarda hizli, noninvaziv, ucuz ve kolay
elde edilebilir laboratuvar tetkikleri olan d-dimer, fibrinojen diizeyi ve D/F oraninin taniya
katkisi, kullanilabilirliliginin arastirilmasi ve D/F oraninin PE ‘de yalniz d-dimer 6l¢iimiinden
daha tanisal olabilecegini degerlendirmektir.

Cerrahi servisinde yatan hastalarin %40°’1nda, dahili servislerde yatan hastalarin
%20’sinde VTE gelismektedir (109). Cerrahinin immobilizasyona yol agarak emboli riskini
artirdig1 iyi bilinmesine karsilik, dahili hastaliklardaki risk ¢ogunlukla ihmal edilmektedir.
Hastanedeki 6liimlerin %10’unun sebebi PE’dir (109). Bizim ¢aligmamiza pulmoner emboli
sliphesi olan 60 yatan hastanin 36’sinda PE(+) ve 24’linde PE(-) olarak tespit edildi. Bunlar
siklikla dahili servislerde yatan hastalardi (%75). Yatan PE (+) hastalar siklik sirasina gore
gbgiis hastaliklar1 (n=12), kardiyoloji (n=7), i¢ hastaliklar1 (n=7), enfeksiyon hastaliklari
(n=3), genel cerrahi servisi (n=3), ortopedi servisi (n=2) ve obstetrik servisinde (n=2)
yatmakta olan hastalar idi. PE(-) hastalar ise en sik genel cerrahi servisinde (n=5) yatmakta
idi.

Bilgilerimize gore simdiye kadar PE siipheli hastalarda d-dimer, fibrinojen ve bunlarin
oranlarini arastirmis olan iki ¢alisma mevcut. Bunlardan birincisi Kucher ve arkadaslarinin
yaptig1 191 PE siipheli hasta serisinden olusan ve d-dimer, fibrinojen diizeyi ve D/F oranin
arastirildig1 bir calisma idi (106). Ikincisi ise Parazzini ve arkadaslar tarafindan yapilmis ve
ERS 2008’de abstact seklinde yayinlanmis d-dimer, fibrinojen diizeyi ve fibrinojen/d-dimer
(F/D) oraninin arastirildig: bir ¢alisma idi (110).

Kucher ve arkadaslarinin yaptigi 191 PE siipheli hasta serisinden ELISA metodu ile
calisilmig d-dimer’i >500 pgL olan 151 hastanin, PE pozitif ve negatifligine gore d-dimer,
fibrinojen, D/F oranlar karsilastirildiginda farkli oldugu goriilmiistiir [ d-dimer i¢in medyan

degerler sirast ile ( ve araliklar): 3793 (780-42195) vs. 992 (621-6957) nglL™", fibrinojen: 3.8
(0,4-6,2) vs. 4,7 (2,2-8,4) gL', ve D/F orani: 1,22 (0,15-85,45) x10~* vs. 0,25 (0,09-
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1,03)x1073; p<0,0001]. Bu ¢alismada d-dimer diizeyi ve D/F oram iki ¢esit cut-off diizeyine
gore degerlendirilmistir. En duyarl cut-off degerine gore d-dimer (780 pgL™), D/F orani
(0,15x1073) karsilastirildiginda spesifite sirast ile %52,9 ve %54,2, PPD %60,8 ve %59,9,
sensitivite ve NPD ise her iki parametre i¢in %100 seklinde esit bulunmus. En spesifik cut-
off degerine gore d-dimer (7000 ugL™), D/F oran1 (1,04x107%) karsilastirildiginda sensitivite
strast ile %29,4 ve %57,6, NPD %63,5 ve %73,6, spesifite ve PPD ise her iki parametre i¢in
%100 seklinde esit bulunmus. Egri altindaki alan her iki test i¢in farklilik gostermemis
(D/Forant: 0,93, %95 CI ( giivenlik araligi) 0,90-0,97, d-dimer: 0,92, %95 CI 0,88-0,96). Bu
sonuclara gore PE(+) hastalar, PE(-)’ler ile karsilagtirildiginda daha yiiksek d-dimer ve D/F

orani ve daha diisiik fibrinojen degerine sahiptirler (106).
Bizim ¢alismamizda iki ¢esit kantitatif turbidimetrik d-dimer 6l¢iim yontemi olan

HemosIL ve Tinaquant metodlar ile d-dimer 6l¢timii yapildi. Bu nedenle iki farkli hasta
grubu olusturuldu. HemosIL grubunda 70 hasta, Tinaquant 48 hasta olmak iizere d-dimeri
yiiksek olan toplam 118 hasta degerlendirildi.

HemosIL grubunda d-dimer degeri >279 ng/ml olan hastalar ¢calismaya alindi. PE(+)
hastalar (n=46), PE(-)’ler (n=24) ile karsilastirildi. Bu iki grup arasinda medyan degerler ve
standart derivasyonlar1 farkli ve istatistiksel olarak anlamli olduklari tespit edilmistir. PE(+)
ve PE(-) hastalar i¢in medyan degerler karsilastirildiginda sirasi ile d-dimer igin:
1917,65+1082,96 ve 506,25+156,09 ng/ml, p<0,001, fibrinojen igin: 286,02+64,96 ve
344,75+£96,11 mg/dl, p=0,003, D/F orani igin: 7,26+5,26 ve 1,49+0,38 p< 0,001 idi. Cut-off
degerlerine gore d-dimer (>832 ng/ml), fibrinojen (< 335 mg/dl) ve D/F orani (>2,25) %95
CT’ye gore sirasi ile sensitivite: %95,6, %75,9 ve %97,8, spesifite: % 100,0, % 66,6 ve %
100,0, PPD: % 100,0, % 81 ve % 100,0, NPD: % 92,3, % 57,1 ve % 96,0 olarak tespit edildi.
En iyi cut-off degerlerine gore D/F oraninin sensitivite ve NPD yiizdelikleri d-dimere gore
daha yiiksek, spesifite, PPD ylizdelikleri ise esit olarak saptanmistir. Bu durum pulmoner
emboli hastalarinda yiiksek d-dimer, D/F orani ve diislik fibrinojen hipotezini
desteklemektedir.

Tinaquant grubunda d-dimer degeri >500 ng/ml olan hastalar ¢caligmaya alindi. PE(+)
hastalar (n=31), PE(-)’ler (n=17) ile karsilastirildiginda medyan degerler ve standart
derivasyonlar1 farkl ve istatistiksel olarak anlamli olduklari tespit edilmistir. PE(+) ve PE(-)
hastalar i¢in medyan degerler karsilastirildiginda sirasi ile d-dimer i¢in: 4517,09 + 3172,34 ve
868,234+271,73 ng/ml, p< 0,001, firinojen i¢in: 263,64+77,55 ve 382,29+87,21 mg/dl,
p<0,001, D/F orani i¢in: 17,94+14,07 ve 2,37+0,98 p< 0,001. Cut-off degerlerine gore d-
dimer (>1270 ng/ml), fibrinojen (< 352 mg/dl) ve D/F oran1 (>4,74) %95 CI’ye gore sirasi ile
sensitivite: %96,77, %96,77 ve %90,32, spesifite: % 94,12, % 64,71 ve % 100,0, PPD: %
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96,6, % 83,3 ve % 100,0, NPD: % 84,2, % 91,7 ve % 85,0 olarak tespit edildi. Bu hasta
grubunda en iyi cut-off degerlerine gore D/F orani, d-dimer ile karsilastirildiginda sensitivitesi
daha diistik, spesifite, PPD ve NPD yiizdelikleri daha yiiksek bulunmustur. D/F oraninin
spesifitesi daha yiiksek olarak saptanmustir.

Parazzini ve arkadaslar tarafindan yapilmis olan ¢alismada tomografik
degerlendirmeye gore 102 hastanin 54’linde PE pozitif ve 48’inde negatif idi. Fibrinojen, d-
dimer ve F/D orani PE pozitif hastalar ile PE negatif hastalar karsilastirildiginda farkli idi
[medyan ( ve araliklar): fibrinojen 430 (84 — 679) vs 528 (203—1314) mg/dl, P< 0.02; D-
dimer 3128(581-40639) vs 1332 (359-6826)ng/ml, P< 0.0001; F/D ratio 0.1314(0.0021—
0.5886)vs 0.7469 (0.0426-2.2513), P< 0.0001]. Bu bulgular Receiver operating
characteristics (ROC) ile istatististisel olarak analiz edilmesi sonucunda F/D oran1 < 0,347
oldugunda PE i¢in yiiksek sensitivite (%98) ve spesifite (%96) ile prediktiftir, oysa d-dimer
tek basina diistik spesifite (%31) ve yliksek sensitivite (%100) ile prediktiftir (110). Bu
caligmada bizim yapmis oldugumuz c¢alisma ile farkli olarak D/F orani yerine F/D orani
degerlendirilmistir. Neticede bizim yapmis oldugumuz ¢aligsma ile Parazzini ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 ¢alisma karsilastirildiginda benzer sonugclar tespit edilmistir.

Palla ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada PE’1i hastalarin fibrinojen
degerlerini PE diglanan hastalarin fibrinojen degerleri ile karsilastirdiklarinda farklilik
bulmamaiglardir ( 4,98+3,69 ve 5,20£2,68 gL; p=0,29). Bunu yapmis olduklari ¢alismanin
kii¢iik hasta sayisina (n=84) ve tanisal yontemlerin sinirli olmasina baglamiglardir (111).
Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada ise PE (+) hastalarda fibrinojen diizeyini istatistiksel
olarak anlamli decede diisiik saptadik (p=0,003 ve p<0,001).

Olgularimizin bagvuru semptomlarini degerlendirdigimizde pulmoner embolisi olan
hastalarda ani nefes darlig1 (%93), gogiis agrisi (%68), bacak semptomlari (%50) ve ¢arpinti
en sik gézlenen semptomlardi. Daha az siklikla hemoptizi (%22), 6kstiriik (%12) ve bayillma
(%12) gibi semptomlar gozlendi. PE (+) olan hasta grubunda PE (-) olan hasta grubuna gore,
gogiis agrisi, ¢arpinti, bacak semptomlari olan hasta sayisi ve yiizdesi istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulundu (p<0,05). PE (+) olan hasta grubunda PE (-) olan grubuna
gore, ani nefes darligi, 6kstiriik, bayilma, hemoptizi semptomlar1 olan hastalarin sayis1 ve
yiizdesi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). International
Cooperative Pulmonary Embolism Registry (ICOPER) calismasinda PE olgularinin
%82’sinde nefes darligi, %49’ unda gogiis agrisi, %20’sinde oksiiriik, %14’linde bayilma,
%7’sinde hemoptizi saptanmistir (112). Miniati ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada PE’li
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hastalarda nefes darlig1 %78, gogiis agris1 %44 ve bayilma %26 oraninda goriilmiis olup en
sik goriilen ayirt edici klinik belirtiler olarak bulunmustur (113).

Miniati ve arkadaslarinin ¢alismasinda; PE hastalarinda risk faktorleri degerlendirilmis
ve immobilizasyon, tromboflebit dykiisii, malignite ve alt ekstremite kiriklar1 anlamli
bulunmustur (113). Ulkemizde yapilan farkli ¢alismalarda degisik oranlarda risk faktorleri
saptanmistir. Kiral ve arkadaslar1 (114) takip ettikleri 27 olgunun %37 sinde ileri yas,
%18’inde cerrahi girisim, ve yine %18,5’inde kalp hastalig1 saptamislardir. Cakmak (115) ve
Kadakal (116) yayinladiklar1 PE serilerinde ise risk faktorii olarak, en sik gegirilmis DVT, alt
ekstremite fraktiirii ve cerrahi girisimi saptamislardir. Atikcan ve arkadaglari1 (117) takip
ettikleri 42 hastada en sik olarak DVT 6ykiisii ve abdominal cerrahiyi saptarken, olgularin
%?38’inde ise risk faktorii bulamamislardi. Bizim yapmis oldugumuz calismada ise PE
hastalarinda siklik sirasina gore son 4 hafta icinde cerrahi ve immobilizasyon (%58), daha
once gecirilmis DVT ve PE 6ykiisii (%7), kanser (%7) ve travma (%06) olarak saptandi.

Pulmoner okliizyon arttik¢a d-dimer seviyesi artar ve fibrinojen diiser. Bu sonug
pulmoner okliizyon derecesine gore ayrilan 3 grup arasinda (<%?30, %30-80, >%80) D/F
oranlarinda anlamli farkliliklara neden olur (106). Yapilan bir ¢alismada D-dimer diizeyi ile
proksimal biiyiik piht1 arasinda 6nemli derecede iliski bulunmus. Medyan d-dimer degerleri
subsegmental PE icin 2,2 mg/L, segmental i¢in 1,4 mg/L, lober i¢in 3,8 mg/L, ana pulmoner
arter i¢in 9,2 mg/L (p<0,0005) olarak tespit edilmis (118). Son yillarda yapilan bazi
caligmalarda yiiksek d-dimer diizeyi ile PE siklig1 arasinda iligki oldugu bildirilmistir (119).
Bizim calismamizda HemosIL d-dimer 6l¢iim yontemine masif grupta non-masif gruba gore
d-dimer diizeyi (p=0,02) ve D/F oraninin (p=0,016) medyan degerleri istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksek bulundu. Masif grupta, non-masif gruba gore piht1 yiikii daha fazla
ve muhtemelen pihti daha proksimalde oldugu i¢in d-dimer diizeyi ve dolayisiyla D/F
oraninda artisa neden olmus olabilir.

Her hastalik icin tan1 koyma siireci oncelikle klinik kusku ile baglar ve klinik kusku
yapilacak incelemeler i¢in yol gosterici olur(107). PE i¢in klinik olasilik degerlendirmesi
tantya yardimcidir. Ancak tek basina yeterli degildir (90). Klinik olasilik siniflamasi tani
algoritmalarinin ilk basamagini olusturmaktadir. Bu nedenle bugiine kadar bir¢cok klinik
olasilik hesaplama yontemi gelistirilmistir. Biz ¢calismamizda suan i¢in en giincel
yontemlerden biri olan Wells skorlamasinin trikotomize (diisiik, orta ve yiiksek olasilik) ve
dikotomize (zayif ve kuvvetli olasilik) hesaplama yontemlerine gore hastalarimizi

gruplandirdik.
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Prospektif bir calismada PE i¢in d-dimer testi yapilan 541 hasta degelendirilmis.
Bunlardan 130 hastada Wells skoru >4 ve 33 hastada wells skoru >6 tespit edilmis. Wells
skoru >4 olan hastalarin 23’iinde (%18) PE saptanmis ve 40 (%31) hastada d-dimer negatif
olarak saptanmis. Wells skoru >4 ve >6 olan ve d-dimeri negatif olan hi¢bir hastada PE
saptamamistir (120).

Ulkemizde yapilan bir calismada Wells skorlamast ile yiiksek klinik olasilikli grubun
%87’sinde (21/24), orta klinik olasilikli grubun %40’1nda (8/20), diisiik klinik olasilikli
grubun da %11 inde (1/9) sintigrafide yiiksek olasilik saptanmistir (121). Prospektif bir
caligmada ise 1239 olgu degerlendirilmis, yiiksek klinik olasilikli grupta %78 olguda, orta
klinik olasilikli grupta %28 olguda, diistik klinik olasilikli grupta da %3 olguda PE oldugu
gosterilmistir (122).

Bizim ¢alismamizda Wells >4 olan 72 hasta ve Wells > 6 olan 30 hastamiz mevcuttu.
Wells skoru >4 olan 72 hastanin 54’iinde (%74) ve >6 olan 30 hastanin 28’inde (%93) PE(+)
olarak tespit edildi. Trikotomize klinik skorlamaya gore diisiik klinik olasilik hastalarinin
%?27’sinde (5/18), orta klinik olasilik hastalarinin %63 linde (44/70), yiiksek klinik olasilik
hastalarinin %93’tinde (28/30) PE(+) saptandi.

Diistik klinik olasilig1 olan olgularda plazma D-dimer testi %99,0 negatif bulunurken
yiiksek klinik olasilikli olgularda %64,3 oraninda negatif bulunabilmektedir (123). Yapilan
bir ¢alismada diisiik veya orta klinik olasiliklar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde D/F orani ve d-
dimer arasinda tanisal olarak farklilik bulunamamas. Yiiksek klinik olasilik, PE negatif ¢ikan
hastalarin sayilar1 az oldugu i¢in analiz edilememis (106).

Bizim ¢aligmamizda Wells klinik skorlamasi trikotomize yontemi ile PE(+) hastalarda
diisiik-orta, diisiik-yiiksek ve orta-yiiksek olasiliklar arasida her iki d-dimer 6l¢iim yontemine
gore d-dimer, fibrinojen ve D/F oraninin medyan degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik goriilmedi. Tinaquant 6l¢tiim metoduna gore trikotomize yontemi ile PE(-)
hastalarda ayn1 parametrelerin medyan degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi. HemosIL d-dimer 6l¢iim yontemine gore orta-yiiksek klinik olasiliklar
karsilagtirildiginda yiiksek klinik olasilikta fibrinojen (p=0,020) ve d-dimer (p=0,036)
medyan degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde ytliksek bulundu.

Wells klinik skorlamasi dikotomize yontemi ile PE (+) ve PE (-) hastalarda zayif ve
kuvvetli olasiliklar arasinda her iki d-dimer 6l¢iim yontemine gore d-dimer, fibrinojen ve D/F
oranin medyan degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi.

Her iki 6l¢iim yonteminin cut-off degerlerine gore PE(-) hastalarda zayif klinik

olasilik ile d-dimer ve D/F oranin kombinasyonu yapild1 ve taniy1 diglama yiizdelikleri
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degerlendirildi. Cut-off degerlerine gére D/F oraninin (%95,1) d-dimere gore (%92,7)
yiizdeligi daha yiiksek tespit edildi. Zay1f olasilik ile kombine edildiginde ise d-dimer+zayif
olasiligi olan hastalarin ytlizdeligi (%56,1), D/F+zayif olasiligi olan hastalarin yiizdeliginden
(%58,5) daha diistik tespit edildi. Yaptigimiz bu degerlendirme sonucunda D/F oranin klinik
olasilik ile kombinasyonu hem d-dimere hemde d-dimer ve zayif klinik olasilik
kombinasyonuna gore PE’yi dislama giiciinlin daha yliksek oldugunu tespit ettik.

Ten Wolde ve arkadaslar1 631 hastanin 95’inde (%15) diisiik klinik olasilik ve normal
d-dimer sonuglar1 (Tinaquant) ile pulmoner emboliyi ekarte etmislerdir, takip eden 3 ayda
bunlarin hi¢birinde tromboembolik olay gelismemistir (124). Van Belle ve arkadaslarinin
yapmis olugu bir caligmada 3306 hastanin 1057’sinde ( %32) zayif olasilik ve normal d-dimer
mevcutmus. Bu hastalarin 3 aylik takiplerinde 5 (%0,5) hastada VTE gelismis (50).

Daha once 603 hasta ile yapilmis olan bir ¢alismada normal d-dimer ile zayif klinik
olasilig1 olan hastalar degerlendirilmis. 291 hastada klinik olasilik zayif (<4) olarak tespit
edilmis. Bu hastalarin 60°inda d-dimer normal sinirlarda saptanmig (125). Normal d-dimer,
zay1f klinik olasilik ile birlikte degerlendirildiginde hastalarin %10’unda PE diglanmis ve
takiplerinde PE gelismedigi gézlenmis. Bizim ¢alismamizda biitiin hastalarin d-dimer
degerleri yiiksek idi. Cut-off degerlerimiz yiiksek d-dimer degerleri lizerinden hesaplandigi
icin d-dimerin spesifitesi artt1 bu nedenle bu ¢alismadan farkli olarak bizim ¢alismamizda d-
dimer ve klinik olasilik birlikte degerlendirildiginde daha yiiksek dislayicilik yiizdeligi
(%56,1) tespit edilmistir.

Az sayida d-dimer ¢aligsmasi hastane ve hastane dis1 PE siipheli hastalar1 kapsamistir.
PE siipheli hastalarda yapilmis olan bir ¢aligmada, negatif d-dimer dl¢limlerinin orani hastane
ve hastane dis1 hastalarin her ikisinde de benzer bulunmus ( sirasiyla % 21,1 ve % 26,6) (126).

Bizim ¢alismamizda ayaktan bagvuran 58 hastanin 41’inde, yatan 60 hastanin 36’sinda
emboli pozitif olarak tespit edildi. HemosIL ve Tinaquant d-dimer 6l¢iim yontemlerine gore
PE(+) hastalarda ayaktan gelen ve yatan hastalar arasinda d-dimer (p=0,471, p=0,445),
fibrinojen diizeyleri (p=0,385, p= 0,168)ve D/F oranlarinin(p=0,223, p=0,923) medyan
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi.

Sonug olarak bizim ¢alismamizda goére PE(+) hastalarda bizim belirledigimiz cut-off
degerlerine gére HemosIL grubunda D/F oraninin d-dimere gore sensitivitesi yiiksek ( %97.8,
%095,6) spesifitesi esit (% 100), tinaquant yontemine gére D/F oraninin d-dimere gore
spesifitesi yiiksek (%100, %94,1 ), sensitivitesi diisiik (%90,3, %96,7 ) olarak tespit edildi.
D/F oraninin zayif klinik olasilik ile kombinasyonu, d-dimerin zayif klinik olasilik ile

kombinasyonuna gore hastalar1 diglama ytlizdeligi daha yiiksek tespit edildi. Bu ¢alismaya
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gore pulmoner emboli siiphesi olan hastalara yaklasimda D/F oranin d-dimere gore daha
degerli oldugu ve PE(+) hastalarda PE(-) hastalara gore fibrinojen diizeyi anlaml1 olarak
diisiik seyrettigi tespit edildi. Bizim ¢alismamiz iki ¢esit d-dimer 6l¢iim yontemi ile ¢alisildigi
i¢cin guruplar aras1 degerlendirmelerde hasta sayilar1 diisiik olmasi nedeniyle sonuglarimizin

daha genis caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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F. SONUCLAR

Dicle Universitesi T1p Fakiiltesinde son 3 y1l (Ocak 2007-Ekim 2009) iginde PE
stiphesi ile Acil servis veya gdgiis hastaliklari poliklinigine bagvuran ayaktan ve ¢esitli
kliniklerde yatan, HemosIL ve Tinaquant olmak iizere iki ¢esit turbidimetrik d-dimer 6lglim
yontemine gore d-dimeri normal degerlerden yiiksek ve CTPA ile kesin tan1 alan PE pozitif
olan 77 hasta ve PE negatif olan 41 hasta olmak {izere toplam 118 hastanin d-dimer,
fibrinojen diizeyi ve D/F oranin karsilastirilmasint hedefleyen ¢alismamizin sonuglarini
ozetlersek:

1- Pulmoner embolisi olan hastalarda ani nefes darlig1 (%93), gégiis agrist (%68),
bacak semptomlar1 (%50) ve ¢arpinti en sik gdzlenen semptomlardi. PE (+) olan hasta
grubunda PE (-) olan hasta grubuna gore, gogiis agrisi, carpinti, bacak semptomlari olan hasta
sayis1 ve yiizdesi istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek bulundu (p<0,05).

2- PE negatif olan 41 hastanin 3 aylik takiplerinde yalnizca 1 hastada PE saptadik.

3- PE(+) hastalar siklikla dahili servislerde yatan hastalardi.

4- Her iki d-dimer 6l¢tim yontemine gore gruplandirilmig hastalarda PE(+) ve PE(-)
olan hastalar arasinda d-dimer ve D/F oraninin medyan degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak PE (+) hastalarda anlaml1 derecede yliksek (p<0,001), fibrinojen diizeyi istatistiksel
olarak PE (+) hastalarda anlamli derecede diisiik (p<0,001 ve p=0,003) bulundu.

5- HemosIL d-dimer 6l¢iim yontemine gore D/F orani ve d-dimerin sensitivite,
spesifisite, NPD ve PPD degerleri fibrinojene gore daha yiiksek bulundu. D/F orani, d-dimer
ile karsilastirildiginda sensitivite ve NPD’si daha yiiksek, spesifisite ve PPD’si esit olarak
bulundu.

6-Tinaquant d-dimer 6l¢iim yontemine gére D/F oraninin ve D-dimer spesifisite ve
PPD degerleri fibrinojene gore daha ytliksek bulundu. D/F orani, d- dimer ile
karsilagtirildiginda sensitivitesi daha diisiik, spesifisite, PPD ve NPD’si daha yiiksek bulundu.

7- HemosIL d-dimer 6l¢iim yontemine gore masif grupta non-masif gruba gore d-
dimer diizeyi (p=0,02) ve D/F oraninin (p=0,016) medyan degerleri istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu.

8- Wells klinik skorlamasi trikotomize yontemine gore Tinaquant d-dimer 6l¢iim
yontemi ile d-dimer, fibrinojen ve D/F oraninin medyan degerleri karsilastirildiginda PE(-)
hastalarda diisiik-orta, diisiik-yiiksek ve orta-yiiksek olasiliklar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmedi. HemosIL d-dimer 6l¢iim yontemine gore orta-yiiksek klinik
olasiliklar karsilagtirildiginda fibrinojen ve d-dimer medyan degerleri istatistiksel olarak

anlaml sekilde yiiksek bulundu.
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9- Her iki 6l¢iim yontemine gore belirlenen cut-off degerlerine gére PE(+) hastalarda
d-dimer ve D/F oranin yilizdelik degerleri karsilagtirildiginda D/F oraninin, d-dimere gore
yiizdeligi daha yiiksek tespit edildi. Kuvvetli olasilik ile kombine edildiginde ise d-
dimer+kuvvetli olasilig1 olan hastalarin yiizdeligi, D/F+kuvvetli olasilig1 olan hastalarin
yiizdeliginden daha ytiiksek tespit edildi.

10- Her iki 6l¢iim yontemine gore belirlenen cut-off degerlerine gore PE(-) hastalarda
d-dimer ve D/F oranin yiizdelik degerleri karsilastirildiginda D/F oraninin d-dimere gore
yiizdeligi daha yiiksek tespit edildi. Zayif olasilik ile kombine edildiginde ise D/F+zayif
olasilig1 olan hastalarin ylizdeliginden, d-dimer+zayif olasilig1 olan hastalarin ytlizdeligi daha

yiisek tespit edildi.
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G. OZET:

Giris: DVT ve PE ayni hastaligin devami olarak diisiintilebilir, siklikla her iki durum
ortaklasa vendz tromboembolizm (VTE) olarak adlandirilir. PE mortalite ve morbiditesi
yiiksek, tekrarlayabilen, bazen tanis1 gii¢ olan ve dnlenebilir bir hastaliktir (2). VTE i¢in hizli
invaziv olmayan tan1 metodu arayislari devam etmektedir.

Amag: Calismamizin amact PE silipheli hastalarda hizli, noninvaziv, ucuz ve kolay
elde edilebilir laboratuvar tetkikleri olan d-dimer, fibrinojen diizeyi ve D/F oraninin taniya
katkisi, kullanilabilirliginin arastirilmasi ve D/F oraninin PE ‘de yalniz d-dimer 6l¢limiinden
daha tanisal olabilecegini degerlendirmektir.

Materyal ve Metod: Bu calismada Ocak 2007-Ekim 2009 arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Acil servisine veya gogilis hastaliklari poliklinigine ayaktan basvuran veya
cesitli kliniklerde yatan pulmoner emboli sliphesi olan 118 hastay1 degerlendirdik. Vakalarin
48’1 (% 40,7) erkek, 70’1 (% 59,3) kadin ve ortalama yas 49.77 £ 19.46 (15-86) yil idi. PE
tanist CTPA ile koyuldu. Hastalar Tinaquant ve HemosIL test gibi iki ¢esit kantitatif
turbidimetrik D-dimer 6l¢iim yontemi ile degerlendirildi. Hastalarin hepsinde d-dimer diizeyi
normal seviyenin iizerindeydi. Wells (Canadian) pulmoner tromboemboli klinik tahmin
skorlamasi ile klinik olasilik hesaplandi. Istatistiksel analizler SPSS 16.0 PC programinda
yapildi. Cut-off degerlerinin belirlenmesinde Receiver Operating Characteristic curve (ROC
curve) analizinden yararlanildi.

Bulgular: Kliniklerde yatan hastalarin ¢gogunlugu dahili servislerde yatmaktaydi. PE
(+) hastalar en sik gogiis hastaliklar1 servisinde, PE(-) hastalar ise en sik genel cerrahi
servisinde yatmakta idi. PE (+) olan hasta grubunda PE (-) olan hasta grubuna gore, gogiis
agrist (p=0,008), carpint1 (p=0,029), bacak semptomlar1 (p=0,003) olan hasta sayisi ve
ylizdesi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Her iki d-dimer oOl¢im
yontemine gore PE(+)’lerde, PE(-)’lere gore d-dimer ve D/F oraninin medyan degerleri
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu ( p<0,001), fibrinojen diizeyi istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,003 ve p<0,001). HemosIL yontemi ile d-dimer,
fibrinojen ve D/F oranmin cut-off degerlerine (siras1 ile >832 ng/ml, < 335 mg/dl, >2,25)
gore d-dimer ve D/F oraninin sensitivite, spesifisite, NPD ve PPD degerleri fibrinojene gore
daha yiiksek saptandi. D/F orani, d-dimer ile karsilastirildiginda sensitivite ve NPD’si daha
yiiksek, spesifisite ve PPD’si esit olarak saptandi. Tinaquant yontemi ile d-dimer, fibrinojen
ve D/F oraniin cut-off degerlerine (>1270 ng/ml, < 352 mg/dl, >4,74) gore d-dimer ve D/F
oraninin spesifisite ve PPD degerleri fibrinojene gore daha yiiksek bulundu. D/F oran, d-

dimer ile karsilastirildiginda sensitivitesi daha diisiik, spesifisite, PPD ve NPD’si daha yiiksek
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bulundu. Her iki 6l¢iim yontemine gore PE(-) hastalarda D/F oran1 (%95,1), d-dimer (%92,7)
ile karsilagtirildiginda yiizdelik olarak cut-off degerlerini daha fazla astig1 tespit edildi. Zayif
olasilik ile kombine edildiginde ise d-dimer+zay1f olasilig1 olan hastalarin yiizdeligi (%56,1),
D/F+zayif olasilig1 olan hastalarin yiizdeliginden (%58,5) daha diisiik tespit edildi.

Sonug¢: Bu c¢alismaya gore pulmoner emboli sliphesi olan hastalara yaklagimda D/F
oranin d-dimere gore daha degerli oldugu ve PE(+) hastalarda PE(-) hastalara gore fibrinojen

diizeyi anlaml1 olarak diisiik seyrettigi tespit edildi.
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H.SUMMARY

Introduction: Deep vein thrombosis and pulmonary embolism can be considered as
continuation of the same disease and often both of the diseases are called as venous
thromboembolism. Pulmonary embolism is a preventable disease that is sometime difficult to
diagnosed, can be recurrent and has a high morbidity and mortality. The researches of
noninvasive and fast diagnostic methods were ongoing for venous thromboembolism.

Aim: The aim of our study is the contribution of d-dimer, fibrinogen levels and D/F
ratio which are noninvasive, fast, cheap and easy obtainable laboratory tests to diagnosis, to
investigate their availability in patients with suspected pulmonary embolism and to evaluate
the D/F ratio which may be more diagnostic than only measurement of d-dimer in pulmonary
embolism.

Materials and methods: In this study, between January 2007 - October 2009 who
were admitted to the emergency department of Dicle University Medical Faculty or chest
diseases outpatient clinic or hospitalized in various clinics with suspicion of pulmonary
embolism totally 118 patients were evaluated. The 48 cases (40.7%) were men and 70
(59.3%) were females and the average age was 49.77 +19.46 (15-86) years. Diagnosis of PE
was made by CTPA. The patients were evaluated by two types of turbidimetric D-dimer
measurement methods such as Tinaquant and HemosIL quantitative tests. The levels of d-
dimer were over the normal level in all patients. Clinical probability of pulmonary
thromboembolism were calculated by Wells (canadian) clinical probability scores.

Results:

Most of the patients were hospitalized in internal medicine. Most of PE (+) patients
were in clinic of Chest Disease, PE (-) ones were in General Surgery. The numbers and
percentage of patients with chest pain (p=0,008), tachycardia (p=0,029), leg symptoms
(p=0,003) were significantly higher in ones with PE than without PE. D-dimer and D/F ratio
were statistically significantly higher in PE (+) group than PE (-) with both of measurement
methods (p<0,001), and fibrinogen levels were lower in PE (+) group (p=0,003). With
HemosIL method, according to cutt-of values of d-dimer, fibrinogen, and D/F ratio (>832
ng/ml, < 335 md/dl, and > 2,25 respectively), sensitivity and specifity of d-dimer, and D/F
ratio, values of negative predictive value (NPV) and positive predictive value (PPV) were
higher than fibrinogen. When D/F ratio was compared with d-dimer sensitivity and NPV were
higher, and specifity and PPV were found equal. With Tinaquant method, according to cut-of
values of d-dimer, fibrinogen, and D/F ratio (>1270 ng/ml, < 352 md/dl, and > 4,74
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respectively),specifity and PPV values of d-dimer, and D/F ratio were higher in comparing
with fibrinogen. When D/F ration is compared with d-dimer, sensitivity is lower, specifity,
PPV, and NPV are found higher. In PE (-) patients, according to both of measurement
methods, D/F ratio (95,1%) is higher than d-dimer in percentage. When it is combined with
poor probability it is found that percentage of patients with poor probabilty + d-dimer (56,1%)
is lower than those with D/F + poor probability (58,5 %).

Conclusion: According to this study approach to the patients with suspected from
pulmonary embolism, D / F ratio is valuable than the d-dimer, and fibrinogen level is

significantly lower in patients with PE (+)than patients with PE (-).
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