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OZET
Akut pulmoner tromboemboli olgularinda kardiyak biyobelirte¢lern

ve ekokardiyografik verilerin degerlendirilmesi
Dr. Ali Thsan YILDIZ

Pulmoner tromboembolizm (PTE), pulmoner arter veya dallarmin sistemik
derin venodz sistemden, ¢ogunlukla bacak derin venlerinden kaynaklanan trombiis ile
tikanmasi sonucu olusan, mortalite ve morbiditesi yiiksek bir hastaliktir. Pulmoner
tromboembolili hastalarda prognoz ve PTE tiiriini (masif/submasif/nonmasif)
belirlemede ve tedavi seciminde Ekokardiyografi (EKO) ile sag ventrikiil
fonksiyonel durumunun degerlendirilmesi son derece onemlidir. Bu calismanin
amaci; PTE tanisi ile klinigimize yatirilmig hastalarda EKO bulgular: ile Heart type
fatty acid binding protein (HFABP), N terminal pro-brain natritiretik peptid (NT-
proBNP), kardiyak Troponin-T (cTn-T-T), Kreatin Kinaz Myokard Band (CK-MB),
Myoglobin (Mb) gibi kardiyak biyobelirteclerin farkli PTE tiirlerinde diizeyleri ile
kisa donem mortalite iizerine etkilerinin degerlendirilmektir. Calismaya akut PTE
tanist konulan 42 hasta dahil edildi. Hastalarin klinik degerlendirilmesi yapilarak
HT, DM, KAH ve kanser gibi komorbidite varlig1 ile PTE i¢in major risk faktorleri
sorgulandi. 1lk 2 saat igerisinde AKG, D-dimer, CRP, cTn-T-T, CK-MB,
Myoglobin, NT-proBNP ve HFABP analiz edildi ve transtorasik ekokardiyografide
hastalarin  6zellikle sag ventrikiil caplar1 ve fonksiyonlari, Trikiispit Kkapak
yetmezlikleri, sistolik ve ortalama pulmoner arter basinglari, interventrikiiler septal
hareketleri, ventrikiil 1i¢i1 aktif trombus varligi degerlendirildi. Kardiyak
biyobelirtegler ve EKO’lar1 trombolitik tedavi alan hastalarda 24. saatte ve tiim
hastalarda 6 ay sonra tekrarlandi. Tedavinin 6. ayinda da tekrarlandi. Sistolik PAB
icin 47,5mmHg degeri cut-off olarak kabul edildiginde, %93 sensitivite ve %71
spesifite ile trombolitik tedavi ongoriilebilir. PTE hastalar1 agirlastikca NT-proBNP
diizeyleri giderek artmaktadir. NT-proBNP i¢in cut-off degeri 131,4pg/mL kabul
edildiginde %93 sensitivite ve %72 spesifite ile trombolitik tedavi 6ngoriilebilir.
Benzer sekilde HFABP diizeyleri en ¢cok masif PTE grubunda artmaktadir ve cut-off
degeri 1,4ng/mL kabul edildiginde %87 spesifite, %88 sensitivite ile trombolitik

tedaviyi ongordiirebilir. PTE hastalarimizda kisa donem (6 aylik) toplam mortalite



orant %29,3; PTE’den 6liim oran1 %7,3 ve 6liim dis1 komplikasyon gelisme orani ise
%12,2 olarak saptanmistir. PTE’ye bagli 6liim ve komplikasyonlar en sik masif PTE

hastalarinda gézlenmistir.

Anahtar kelimeler: Pulmoner tromboemboli, ekokardiyografi, kardiyak

biyobelirtegler, trombolitik tedavi



SUMMARY

Analysis of the cardiac bioparameters and echocardiographic data

in patients with acute pulmonary embolism

Pulmonary thromboembolism (PTE) is a disease with high morbidity and mortality
caused by occlusion of the pulmonary arteries or their branches by thrombus coming
from deep systemic veins generally from deep leg veins. Evaluation of the right
ventricular functional status via echocardiography is very important to decide PTE
type (massive/submassive/nonmassive), treatment modality and prognosis in patients
with pulmonary embolism. Aim of that study is evaluation of cardiac biomarkers
such as Heart type fatty acid binding protein (HFABP), N terminal pro-brain
natritiretik peptid (NT-proBNP), cardiac Troponin-T (cTn-T-T), Creatinine Kinase
Miocardial Band (CK-MB), Myoglobin (Mb) and their effects on short term
mortality in different types of PTE together with echocardiographic data in PTE
patients hospitalised to our clinic. 42 patients with PTE were included into the study.
Clinical evaluation was made and comorbidies such as hypertension, diabetes
mellitus, coronary artery disease, cancer were questioned together with major risk
factors for PTE. Arterial blood gases, D-dimer, CRP, cTn-T-T, CK-MB, Myoglobin,
NT-proBNP and HFABP were analysied in first 2 hours and right ventricul diameter
and functions, tricupid valvular insufficiency, systolic and mean pulmpnary
pressures, interventriculer septal movements and active thrombus in the ventricle
were all analysed via echocardiography. These cardiac biomarkers and
echocardiography were repeated in 24 th hour in patients having thrombolytic

therapy and in all patients after 6 month.
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If cut-off point accepted as 47,5 mmHg for systolic PAB, thrombolytic therapy
could be predicted with 93% sensitivity and 71% spesificity. NT-proBNP levels
gradually increases as PTE severity increases. If cut-off point accepted as 47,5
mmHg for systolic PAB, thrombolytic therapy could be predicted with 93%
sensitivity and 71% spesificity. If cut-off point accepted as 131,4pg/mL for NT-
proBNP, thrombolytic therapy could be predicted with 93% sensitivity and 72%
spesificity. Similarly, HFABP increases mostly in massive PTE group, and if cut-off
point accepted as 1,4ng/mL, it could predict thrombolytic therapy with 88%
sensitivity and 87% spesificity. Short term (6 months) mortality was 29.3% and
mortality rate was 7.3% and complication risk out of mortality was 12.2% in our

PTE patients. Complications and mortality were all seen in massive PTE cases.

Key words: Acute pulmonary embolism, echocardiographic, cardiac bioparameters,
thrombolytic therapy
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GIRIS

Pulmoner tromboembolizm (PTE), pulmoner arter veya dallarinin sistemik
derin venoz sistemden, ¢ogunlukla bacak derin venlerinden kaynaklanan trombiis ile
tikanmasi sonucu olusan, mortalite ve morbiditesi yiiksek bir hastaliktir (1).
Pulmoner tromboemboli ve derin ven trombozunun (DVT) genellikle birlikte olmasi
sebebiyle, tanimlarken iki olay1 da ifade eden vendz tromboembolizm (VTE) terimi

de kullanilabilir (2).

Pulmoner tromboembolizmde klinik tablo kolayca gézden kacabilecek kadar
belirsiz olabilecegi gibi masif PTE olgularindaki gibi ani 6liimlere yol acacak kadar
ciddi ve Olimciil olabilir. Pulmoner tromboemboli tanisi konulamayan hastalarda
mortalite %30’lara ¢ikarken, dogru tan1 konulup uygun tedavi verilen olgularda bu
oran %3’lere kadar diismektedir (3). Pulmoner tromboembolizmi takiben erken
doénemde, oOzellikle ilk 3 ay i¢inde mortalite oranlar1 daha yiiksek oldugundan (4)
hizl1 tan1 konulup tedavi baglanmasi mortalite ve morbiditenin azaltilmasi agisindan

¢ok onemlidir.

Pulmoner  tromboembolili  hastalarda prognoz ve PTE tiiriinii
(masif/submasif/nonmasif) belirlemede, tedavi se¢iminde Ekokardiyografi (EKO) ile
sag ventrikiil fonksiyon bozuklugunun degerlendirilmesi son derece onemlidir.
Ekokardiyografi giinimiizde PTE tan1 algoritmalarinda 6zellikle masif (hipotansiyon
ve/veya sok tablosunun eslik ettigi) ve submasif PTE siiphesi olan hastalarda ilk
yapilmasi1 gereken tanisal islem olarak yer almaktadir (4). Mortalite hizlari, sag
ventrikiil disfonksiyonu (SVD) saptanan masif PTE i¢in %30’lara kadar
yiikselebilirken, submasif PTE bu oran %3-15 arasinda, nonmasif PTE olgularinda
ise %]1’in altindadir (4).

Konjestif kalp yetersizligi (KKY) ile akut koroner sendromlarin tanisinda uzun
yillardir kullanilan, miyokard hasarinda serum diizeylerinde artis gézlenen kardiyak
Troponin-T (cTn-T) , N terminal pro-brain natriiiretik peptid (NT-proBNP), Heart
type fatty acid binding protein (HFABP) ve myoglobin (Mb) gibi kardiyak

belirteglerin, PTE’de kotli prognoz ve erken mortalite ile iliskili olabilecekleri
1



konusunda bazi yayimlar mevcuttur (5-8). Ozellikle HFABP’in; ¢Tn-T, NT-proBNP
ve Mb’e gore daha degerli oldugu ve erken donem komplikasyonlar1 géstermede ve
bagvurudaki PTE risk smiflamasinda daha {istiin oldugu bildirilmistir (9,10). Bu
belirtegclerden hangisinin PTE prognozun iizerinde daha {istiin oldugu ile ilgili kesin
kanitlar heniiz yoktur ve bu konudaki ¢aligmalar da olduke¢a kisitlidir.

Bu c¢alismamizda, PTE tanisi ile klinigimize yatirilmis hastalarda EKO
bulgular1 ile HFABP, NT-proBNP, ¢Tn-T, Kreatin Kinaz Miyokard Band (CK-MB),
Myoglobin gibi kardiyak biyobelirteglerin masif, submasif ve nonmasif PTE
tirlerinde diizeyleri ile kisa donem mortalite {izerine etkilerinin degerlendirilmesi

amaglanmstir.



GENEL BiLGILER

2.1.PULMONER TROMBOEMBOLIZM

2.1.1. Tanim

Pulmoner tromboembolizm (PTE), pulmoner arter veya dallarinin sistemik
derin venoz sistemden kaynaklanan trombiis ile tikanmasi sonucu gelisen bir hastalik
durumudur. Pulmoner tromboembolizmin %75’inden fazlasi bacaklardaki derin
venlerde olusan trombiislerden gelisir. Bu olgularin da yaklasik %75’ inde proksimal
venler etkilenmistir (2).

DVT ve pulmoner embolizm birlikteligi venéz tromboembolizm (VTE) olarak
ifade edilmektedir (2).

Pulmoner tromboembolizmin Kklinik olarak masif, submasif ve nonmasif olarak
siiflandirilir. Masif PTE’de akut sag kalp yatmezligine bagli olarak hipotansiyon-
sok veya kardiyopulmoner arrest eslik eder. Submasif PTE’de ekokardiyografide
saptanan sag ventrikiil disfonksiyon bulgularina ragmen sistemik kan basinci normal
olup sok tablosu mevcut degildir. Nonmasif PTE’de ise sistemik kan basinci ve sag

ventrikiil fonksiyonlar1 normal olarak bulunur.

2.1.2.Tarihce

Emboli ve tromboz fenomeni ile birlikte damar iginde pihtilasmaya yol agan 3
ana faktor ilk kez 1856 yilinda Ruldoph Virchow tarafindan tanimlanmistir (2,3).

Bunlar:

1. Damar endotel hasar1

2. Hiperkoagiilabilite

3. Alt ekstremitelerde venoz stazdir.

Bu 3 faktor glinlimiizde bilinen klasik Virchow triadini olustururlar.



2.1.3.Epidemiyoloji;

PTE son yillarda siklig1 giderek artan ve tedavi edilmeyen vakalarda genellikle
Olimciil seyredebilen bir hastaliktir. Hastalik siklikla 40-45 yaslarindan sonra
goriilmeye baslarken, insidansi yasla birlikte giderek artmaktadir. Otopsilerde 6nemli
patolojik degisiklik yapacak PTE siklig1 %7-9 arasinda bildirilmektedir (11).

Pulmoner embolinin yillik insidansinin  23-69/100000 oldugu tahmin
edilmektedir. Olmsted-Minnesota’da yapilan retrospektif bir ¢alismada, ABD’de
ortalama yillik insidansin 1000 kayithi hastada 1 epizod oldugu tahmin etmekte, bu
sonug bize yillik insidansin yaklasik 100000 olgu oldugunu gostermektedir (3,12).

Pulmoner tromboembolizmin mevsimsel degisiklik gosterdigi ve erkeklerde
daha sik goriildiigline dair yayinlar olmakla beraber yatan hastalarda kadin ve
erkeklerde benzer sikilikta goriildiigii saptanmistir (Rolatif risk E/K=1,1) (13).

1998 yilinda ABD’de PTE’ye bagl vaka 6liim orani (6len olgu sayisinin 100
PTE hastasina orani) %7.7 olarak saptanmuistir (14). Tedavi edilmeyen olgularda
oliim oranlar1 %26-37’ye kadar yiikselmektedir (15,16). Prospective Investigation of
Pulmonary Embolism Diagnosis (PIOPED) calismasinda ise bu oran %2,5 olarak
bulunmustur (17). PTE tanis1 konulamayan hastalarda mortalite %30’lara ¢ikarken,
dogru tami konulup uygun tedavi verilen olgularda bu oran %3’lere kadar
diismektedir. Mortalite genellikle kanser, kronik kardiyopulmoner hastaliklar ve ileri
yas ile iligkilidir (3,4).

Ulkemizdeki PTE sikhigi ise yeterli ve diizenli veri bulunmadigi igin

hesaplanamamaktadir.

2.1.4.Risk Faktorleri

Damar 1i¢i pihtilasmaya yol acan faktorler, damar endotel hasari,
hiperkoagiilabilite ve venoz staz olarak bilinmektedir. PTE olgularinin %75’inde bu
tic faktorden birine yol acan edinsel ve/veya kalitsal faktorler saptanir. PTE’li
hastalarin  %70’inde  VTE olmasi, VTE’li olgularin %50’den fazlasinda PTE
gelismesi ve postmortem calismalarda her iki durum arasinda kuvvetli iligki

bulunmasi nedeniyle PTE ve VTE birlikte degerlendirilir.



Herhangi bir risk faktoriiniin saptanmadigi idiyopatik olgularda ise kanser ve

trombofili olasiligi daha yiiksektir. Edinsel ve kalitsal risk faktorleri Tablo 1’de

gosterilmistir (2).
Tablo-1. PTE risk faktorleri

Kaltsal risk faktorleri

Kazanilmis risk faktorleri

Antitrombin III eksikligi
Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Aktive Protein C rezistansi

Faktor V Leiden Mutasyonu

Tleri yas

Nefrotik sendrom
Sigsmanlik

Uzun siireli seyahat

Major cerrahi (Pelvik, abdominal)

Protrombin G20210A mutasyonu Immobilizasyon
Hiperhomosisteinemi Kanser

Faktor VIII artist Konjestif kalp yetersizligi
Konjenital disfibrinojenemi Miyokard infarktiisii
Antikardiyolipin antikorlar Inme

Plazminojen eksikligi Oral kontraseptif kullanimi

Faktor VII eksikligi Hormon replasman tedavisi
Faktor IX artist Kemoterapi

Santral venoz kateter

Spinal kord yaralanmas1

Polisitemia vera
Gebelik/Lohusalik

Travma

2.1.4.1.Kazanilmis Risk Faktorleri,

Tromboz gelisiminde major risk faktoriinii cerrahi girisimler olusturmaktadir.
Ozellikle ortopedik, nérosiriirjik, jinekolojik ve iirolojik cerrahilerde yiiksek
oranlarda (%30-50) bildirilmektedir. Ayrica major travmatik zedelenmelerden

ozellikle kafa, omurilik ve pelvik bolgeler yiiksek risk ile iligkilidir (18). Ayrica
5



kullanilan anestezik ajanlarin koagiilasyon mekanizmasini etkilemeleri, damar hasari
ve lokal doku travmasi sonucu salinan trombojenik faktdrler PTE gelisiminden
sorumludur (19). Ozellikle 40 yasin iizerindeki hastalarda 30 dakikay1 gegen
malignite cerrahisi ve ortopedik islemlerin uygulanacagi hastalar DVT agisindan
yiiksek riskli gruptadir. Bu grupta proksimal DVT gelisme oran1 %10-20, fatal PTE
gelisme orani ise %1-5 oranindadir (20).

Major abdominal cerrahide DVT siklig1 %15-30, kalga fraktiirii operasyonunda
%50-75, spinal kord yaralanmalarinda ise %50-100’diir. Major travmalardan
Ozellikle pelvis ve alt ekstremite travmalarinda immobilizasyonun da etkisiyle
ozellikle 5-7. glinlerde PTE riski artmistir. Alt ekstremite kirigi olan hastalarin
%60’inda  PTE  saptanmustir. Travmali  hastalar antikoagiilan tedavinin
kontrendikasyonu agisindan hizlica degerlendirilmeli, kontrendikasyon yoksa etkili

ve giivenli proflaksi hemen baglanmalidir (19,21).

Tablo-2 Cerrahi operasyonlara bagli risk faktorleri

Cerrahi Girigim Tiirii DVT Riski (%) Oliime Yol Agan PTE Riski

(%)
Kalga Kirig1 25-30 2-4
Kalga Replasmani 20-30 2-4
Diz Replasman 20-30 2-4

Abdominal veya Pelvik 20 0,5-1,0

Kanser Cerrahisi
Kanser Di1s1 Abdominal 5-7 0,5
Cerrahi
Koroner Arter By-pass 5-7 0,5
Cerrahisi

Inme geciren hastalarda PTE, klinik olarak %1,7- 5 oraninda goriilmektedir.
Ozellikle paralitik bacakta %28-73 oraninda subklinik DVT gelistigi ve %10
oraninda PTE gelistigi saptanmistir (3).

Miyokard infarktiisii gegiren hastalarda PTE goriilme oranmi %5-35, KKY
hastalarinda % 9-21 arasindadir (2). Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)




olanlarda akut ataklarda %3,3-8,9 oraninda PTE saptanmustir (2). Ozellikle KOAH
akut atakta PTE riski belirgin olarak artmaktadir. Diabetes mellitus hastalarinda da

PTE riski yiiksektir (2).

Yaygin malign hastaligi olan, kemoterapi ve radyoterapi alan hastalarda;
akciger, over, beyin, pankreas, mide, bobrek ve kolon kanserlerinde PTE riski daha
yiiksektir. Lenfoma, 16semi ve myeloproliferatif sendromda da risk artarken bas-
boyun kanserlerinde artmadigi goriilmiistir (22). Kanserli hastalardaki PTE
patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte tiimdr hiicrelerinin prokoagiilan madde
ve/veya sitokin tretimi, tiimorle iligkili inflamasyon ve timor hiicrelerinin trombin
ve plazmin sistemi ile etkilesime girmeleri sonucu trombiis olusumunu

kolaylastirdig: diistiniilmektedir.

Gebelikte vendz doniis kisitlamasi ve hiperkoagiilabilite egilimi nedeni ile
tromboz riski en az 5 Kat artar (23). Ozellikle post-partum dénemde, pre-eklampsi
gelisenlerde, zenci 1rkta, geng gebelerde, sezaryen operasyonu gecirenlerde ve ¢cogul
gebeliklerde risk yiiksektir. Oral kontraseptif kullanimi da riski artiran diger bir
faktordiir. Geng kadinlarda oral kontraseptif kullanim siiresi ile iliskili olmaksizin,
herhangi bir siirede DVT riskinde artig goriilse de bu risk ilk 4 ayda belirgin artmistir
(24). Hormon replasman tedavisi postmenapozal kadinlarda PTE riskini 3 kat
artirirken bu risk yas ve obezite ile daha da artmaktadir. Hormon replasman
tedavisinde Gstrojenin dozu arttik¢a ve progesteron eklendikge risk artmaktadir (25).

Obezite zellikle kadinlarda PTE igin risk faktoriidiir. Viicut Kitle Indeksi >30
kg/m? olan kadinlarda obez olmayanlara gore DVT riski 2,4 kat, PTE riski ise 2,9 kat
artmustir (22).

Sigara, PTE i¢in bagimsiz risk faktoriidiir. Giinde 15 adet ve daha fazla sigara
icen erkeklerde, igmeyenlere gore PTE riski 2,8 kat artmistir. Obezite ve sigara
iciminin 30-55 yas arast kadinlarda PTE i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu

saptanmustir (26,27).

Son yillarda 6zellikle santral vendz kateter, transvendz pacemaker uygulamasi

gibi invaziv islemlerin artmasi nedeniyle iist ekstremite vendz trombozu goriilme



sikligt artmistir. Invaziv girisim yapilan vakalarin %40’mnda PTE gelistigi
saptanmustir (28-30).

Havayolu yolculugunda ugus siiresinin uzunlugu ile orantili olarak PTE riski
artmaktadir. DVT ve o6liimciil PTE i¢in 3-18 saatlik uguslar risk faktoriidiir. Uzun
stireli yolculuklarda (10000km iizerindeki) PTE insidans1 %5’e kadar ¢ikmaktadir
(32).

Onceden gecirilmis VTE oykiisii niiks i¢in major risk faktorleri arasindadir.
Ayaktan bagvuran hastalarda yapilan prospektif kohort ¢alismada akut olaydan 2, 5
ve 8 yil sonra niiks riskleri sirasiyla %18, %25 ve % 30 bulunmustur (32).

2.1.4.2.Kalitsal Risk Faktorleri

Kalitsal trombofili, VTE olgularinin yaklasik %25-50’sinde bulunur (4). En sik
rastlanan iki faktor ise Faktor V Leiden ve Protrombin G 21210A mutasyonlaridir.
Bu iki faktor %50-60 olguda birlikte bulunur. Protein C, Protein S ve Antitrombin 111
eksiklikleri ikinci siklikla saptanmaktadir (33,34). Faktor V Leiden mutasyonu, dogal
bir antikoagiilan eksikligine sebep olan aktive Protein-C eksikligine sebep olur (35).
Heterozigot tasiyicilarda yasam boyu VTE riski 5-10 Kkat artar, bu oran homozigot
tastyicilarda 80 kata ulasabilir (36).

Ulkemizde herediter trombofili ile ilgili yapilmis olan galismalarda en sik
rastlanan herediter faktoriin Faktor V Leiden mutasyonu oldugu ve tastyiciliginin
saglikli toplumda %2-12, VTE’li grupta ise %5-35 arasinda degistigi gosterilmistir.
Ayrica Faktor VIII yiiksekligi ve protein C eksikliginin de VTE’de anlamli oldugu
bulunmustur. Hiperhomosisteinemi ise saglikli toplumda da yiiksek olmas1 nedeniyle

anlamli bir risk faktorii olarak saptanmamistir (2).

Kirk yasindan 6nce olusan ve nedeni aciklanamayan tekrarlayan PTE ataklari,
ailede PTE oykiisii, olagan dis1 bolgelerde (iist ekstremite, batin i¢i venler) tromboz,
tekrarlayici PTE Oykiisii, warfarine bagli deri nekrozu &ykiisii, neonatal tromboz
Oykiisli olan hasta gruplarinin genetik risk faktorleri agisindan 6zellikle arastirilmasi

gerekmektedir (37).



2.1.5. Klinik

Pulmoner tromboembolizmde taniya giden yol, klinik kusku ile baslar. Bunun
i¢cin baslangictaki semptom ve bulgularin yaninda risk faktorlerinin varligi dikkate
alinmalidir. Klinik bulgu ve belirtiler, nefes darligi, gogiis agrisi, oksiiriik, hemoptizi
ve bacak sisligidir. Onceden kardiyopulmoner hastali1 olmayan hastalarda dispne ve
takipne en sik goriilen semptom ve bulgudur. Ozellikle dispne ve tasikardi ile
basvuran, akciger grafisi normal bulunan ve bu durumu bagka bir hastalik ile
aciklanamayan hastalarda PTE’den kuskulanilmalidir.

Fizik muayene bulgulan ise, takipne, tasikardi, inspiryum sonu raller, P2
sesinde sertlesme, plevral frotman, ates ytliksekligi, siyanoz, hipotansiyon, konfiizyon
ve sok tablosu ile karsimiza c¢ikabilir. Takipne olgularin %70’inde ortaya ¢ikan bir
bulgudur (22).

Tablo-3. PTE’de Semptom ve bulgular

Semptomlar Bulgular

Dispne Takipne (>20/dk)
Oksiiriik Tasikardi (>100/dk)
Gogus agrist Inspiryum sonu raller
Yan agrist P2 sesinde sertlesme
Hemoptizi Plevral frotman
Carpint1 Ates yiiksekligi
Hinlt1 S3, S4

Terleme Hipotansiyon, sok
Anksiyete

Klinik bulgular, semptomsuz bir tablodan masif bir atak sonucu ani 6liime
kadar uzanan genis bir yelpaze icinde yer alabilir. Travma veya yogun bakim
hastalarinda klinik tan1 ¢ok daha giic ve yanlislik olasiligi yiiksektir. Pulmoner
embolide onceden kardiyopulmoner problemi bulunmayan hastalarda, ani gelisen
dispne ve takipne en sik rastlanan semptom ve bulgudur. Dispne ve takipneyle
birlikte ploretik agri olgularin yaridan fazlasinda bulunur. Hemoptizi, olgularin

%10’undan daha azinda gorilir. Klinik semptom ve bulgular embolinin
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biiyiikliigiine, sayisina, lokalizasyonuna, infarktiis gelisip gelismemesine, rezoliisyon
hizina, tekrarlayici olup olmadigina, hastanin yasmma ve kardiyopulmoner
fonksiyonlarinin rezervine bagli olarak degisebilir.

2.1.5.1 PTE Klinik Tablolart

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 séz konusudur. Non-
masif pulmoner embolide ise, sistemik kan basinct ve sag ventrikiil fonksiyonlari
normal bulunur.

PTE kuskusu olan hastalarin semptom, bulgu ve tasidiklarn risk faktorlerine
gore skorlanarak klinik olarak diisiik, orta ve yiiksek olasilikli olarak siniflanmalari,
ampirik tan1 ve tedavi yaklasiminda yarar saglar. Bu amagla iki klinik skorlama
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu skorlamalardan ilki; Wells skorlamasi olup,
“Canadian” skorlamas1 olarak da bilinir (Tablo-4). Ikinci skorlama ise Modifiye
Geneva skorlamasidir (Tablo-5).

Tablo-4. Wells (Canadian) PTE klinik tahmin skorlamasi

Bulgu Puan*
DVT semptom ve bulgular1 varligi 3.0
Alternatif tan1 olasilig diisiik 3.0
Tagikardi (>100/dk) 1.5
Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya cerrahi 6ykiisii 1.5
Daha 6nce DVT veya pulmoner emboli dykiisii 1.5
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 olasili veya <4 puan: PTE klinik olasilig1
zay1f, >4 puan: PTE klinik olasilig1 kuvvetli
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Tablo-5. Modifiye Geneva skorlamasi

Bulgu Puan*
> 65 yas 1
Daha 6nce DVT veya pulmoner tromboemboli dykiisii 3
Bir hafta icinde cerrahi veya ekstremite fraktiirii oykiisii 2
Aktif kanser varlig1 2
Tek tarafli alt ekstremite agrisi 3
Hemoptizi 2
Kalp hiz1 75-94/dakika 3
Kalp hiz1 >95/dakika 5
Bacagin palpasyonu ile agr1 veya tek tarafli bacakta 6dem-sislik 4

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

Bu iki klinik skorlamanin daha ¢ok polikliniklerde ve acil servislerde
degerlendirilen hastalarda uygulanmasi dnerilmektedir. Yatan hastalarda veya travma

servislerinde gelisen PTE ‘de bu skorlamalarin giivenilirligi bilinmemektedir (22).

Acil poliklinige PTE kuskusu ile bagvuran hastalarda yapilan, pulmoner
anjiyografi kontrollii 4 ¢aligmayi igeren bir analizde, Wells ve Geneva skorlamasinin
uygulandigr olgulardan klinigi diisiik olasilikli olarak bulunanlarda PTE prevalansi
%10, orta olasiliklilarda %30-40 ve yiiksek olasilikli bulunanlarda %67-81 olarak
saptanmustir (38). Bu bulgular, diisiik/orta klinik skorlamanin, 6zellikle D-dimer gibi
diger non-invaziv tam1 yontemlerinin negatifligi ile birlikte, PTE’nin dislanmasini
ongorebilecegini gostermektedir.

2.1.6. Tam

Pulmoner tromboembolizm tanisi i¢in klinik ve fizik muayene bulgular1 6zgiin
degildir. Akciger grafisi, elektrokardiyografi (EKG), biyokimyasal incelemeler ve
arter kan gazlarinin klinik degerlendirmeye katkis1 vardir. Ancak bunlar kesin tani
icin yeterli olamazlar.

2.1.6.1 Akciger Grafisi

Akut PTE siiphesi olan hastalarda ilk yapilmasi gereken tetkiklerden biridir.

Pulmoner embolili olgularinin %20-25’inde akciger grafisi normal olabilir. En sik
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goriilen radyolojik degisiklikler su sekilde ozetlenebilir: Atelektazi veya parankimal
anomali, plevral sivi, Hampton horgiicti, diyafragma yilikselmesi, santral pulmoner
damarlarda genisleme, pulmoner damarlanmada azalma-bolgesel oligemi
(Westermark belirtisi), lineer atelektaziler.

2.1.6.2 Elektrokardiyografi ( EKG)

Miyokard infarktiisii, perikardit gibi ayirici tanida yer alan hastaliklarin
dislanmasinda 6nem tagir. Pulmoner tromboembolizmde en sik goriilen EKG
bulgusu siniis tasikardisidir. En sik saptanan degisiklikler, non-spesifik ST segment
ve T dalga degisiklikleridir. Bunun disinda 6zellikle masif PTE olgularinda DII, DIII
ve aVF’de biiyiikk p dalgalari, sag ventrikiil yiiklenme bulgulari, sag dal blogu, sag
eksen sapmasi, SIQ3T3 paterni ve atriyal aritmiler goriilebilir (39). Nonmasif PTE
olgularinda EKG bulgular: genellikle normaldir.

2.1.6.3 Arteriyel Kan Gazlart ( AKG)

Akut PTE’li hastalarda arteriyel hipoksemi ve respiratuar alkaloz sik gozlenen
degisikliklerdir. Hastalarin gogunda baslangigta hipoksemi, hipokapni ve solunumsal
alkaloz saptanir. Arteriyel oksijen satlirasyonun >%95 olan olgularda mortalite riski
hipoksemik hastalara gore daha diistiktiir (40). Pulmoner tromboembolizmde parsiyel
oksijen basinci (PaO,) diismesi ve alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti P(A-a)O,
yiikselmesi goriilebilir. Ancak bu bulgular da spesifik degildir. P(A-a)O, normal
olmast PTE’yi diglayamaz. PTE olgularinin %20’sinde PaO, normal olarak

bulunmustur.
2.1.6.4 D-dimer

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olusmus trombiisii parcalamasi
sonucu salian bir fibrin yikim Grtiniidiir (41,42). D-dimer testinin duyarlilig1 yiikksek
olmasina karsin ozgilliigii distiktiir (43,44). Klinik olasiligi yiiksek olan hastalar
hari¢ negatif D-Dimer testi PTE dislanmasinda oldukga giivenilirdir. Cerrahi girisim,
travma, bobrek hastaliklari, maligniteler, agir infeksiyonlar, SLE, gebelik vb.
durumlarda da test pozitif bulunabilir (44). Bu hastaliklarda D-dimer diizeyi yiiksek
olabildiginden pozitifligi tan1 koymaktan ¢ok PTE i¢in incelemeye devam edilmesi

gerektigini gostermektedir.
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2.1.6.5 Akciger Ventilasyon/Perfiizyon Sintigrafisi (\V/Q Sintigrafisi)

Onceleri kullammi ¢ok yaygin olan sintigrafi, ozellikle Cok Detektorlii
Bilgisayarli Tomografi (BT) anjiyografisi sonrasi daha az siklikta kullanilmaya
baslanmustir. Pulmoner tromboembolizmin karakteristik bulgusu olan, ventilasyonun
oldugu ancak perfiizyonu bozulmus olan parankimin (mismatch defekt) saptanmasi
esasina dayanir. Sintigrafi, BT anjiyografi bulunmayan hastanelerde, klinik olasiligin
yiiksek oldugu fakat spiral BT nin tani saglamadigi (nondiyagnostik bulundugu)
durumlarda, kontrast madde allerjisi dykiisii veya renal bozuklugu olan hastalar i¢in
alternatif bir secenektir. Pulmoner tromboembolizm sonrasi endojen trombolitik
aktivite nedeniyle tikali damarlarda hizli bir reperfiizyon geliseceginden PTE’den
kuskulanilan hastalarda sintigrafi miimkiin oldugu kadar erken (ideali ilk 24 saat

icinde) ¢ekilmelidir.

Perfiizyon sintigrafisi, pulmoner arterlerdeki perflizyon defektlerini saptamada
duyarli fakat 6zgiil olmayan bir testtir (45). Amfizem, bronsektazi, akciger apsesi,
pndmoni, fibrozis, brong obstriiksiyonu (malignite vs), plorezi, pnomotoraks, yiiksek
diyafragma ve pulmoner damar problemleri de sintigrafide perfiizyon defektlerine
neden olabilir. Bu durumlarda ventilasyon sintigrafisi, akut PTE disinda perfiizyon
defektlerine neden olabilen, ancak ventile olmayan anormal akciger sahalarinmi
gostererek (mismatch defekt) perfiizyon sintigrafisinin duyarliligini artirir.

Ventilasyon sintigrafisi ¢cekilemedigi durumlarda perfiizyon sintigrafisi akciger
grafisi ile birlikte degerlendirilebilir. Eslik eden kardiyopulmoner hastalig
bulunmayan, normal akciger grafisine sahip olan PTE kuskulu hastalarda g¢ekilecek
perfiizyon sintigrafisinin normal bulunmasi1 PTE tanisinin dislanmasi i¢in yeterlidir.
Normal perflizyon sintigrafi bulgulari saptanan PTE kuskulu hastalarda PTE riski
%1’in altinda bulunmustur (45,46). Tek basina orta-diisiik olasilikli V/Q sintigrafisi
(tan1 koydurucu olmayan) PTE’yi dislayamaz veya PTE tanis1 koyduramaz. V/Q
sintigrafisi klinik skorlama ile birlikte degerlendirilmelidir. Diisiikk olasilikli V/Q
sintigrafisi, diisiik klinik olasilik ile birlikte ise PTE’yi biiyiik ol¢tide dislar (45).

PIOPED c¢alismasinda yiiksek klinik olasilik ve yiiksek sintigrafik olasilig
bulunan PTE kuskulu hastalarin %96’sinda anjiyografi ile de pulmoner emboli

saptanmistir (45). Bu durumda antikoagiilan tedavi baslanmasi Onerilir. Yiiksek
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olasilikli sintigrafi bulgular1 saptanan hastalarda eskiden gecirilmis PTE Oykiisii
mevcut veya benzer eski sintigrafik bulgular var ise ya da klinik diisiik olasilikli ise
tan1 koydurucu degildir. Alternatif bir goriintiilleme yontemine (6rnegin spiral BT)
bagvurulmalidir.

Pulmoner tromboembolizme tanisal yaklasimda, sintigrafi ve alt ekstremite
kompresyon ultrasonografisi birlikte kullanilabilir. Sintigrafi ve alt ekstremite
ultrasonografi (USG) incelemesi normal bulunarak PTE’nin dislandig1 ¢alismalarda
ti¢ aylik VTE riski ortalama %0,6 civarinda bildirilmistir (47,48).

2.1.6.6 Spiral BT-Anjiyografi

V/Q sintigrafisiyle karsilastirildiginda daha ¢abuk sonu¢ vermesi, g¢ekim
siiresinin daha kisa olmasi nedeni ile bir¢ok merkezde birincil tarama testi olarak
kullanilmaktadir. BT anjiyografi pulmoner arter yatagindaki trombiisii segmenter
diizeye kadar dogrudan gosterebilir. Dedektor sayisi arttikca (>4) spiral BT nin

subsegmenter ve periferik trombiisleri saptamadaki duyarlilig1 artar (22).

Cok Detektorlii Spiral BT ile yapilan PIOPED II ¢aligmasinda diisiik ve orta
Klinik olasilikli hastalarda yontemin negatif prediktif degeri sirasiyla %96 ve %89
bulunmustur. Buna karsilik yiiksek klinik olasilikli PTE kuskulu hastalarda ise ancak
%60 olarak saptanmugtir (49).

Kontrastlhi ¢ekim icin 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.

BT nin sintigrafiye gore oOnemli bir avantaji, vaskiiler yapilarla birlikte
mediastinal yapilari, akciger parankimini, plevra ve gégiis duvarindaki patolojilerini
de gosterebilmesidir.

Son yillarda Spiral BT anjiyografisi sirasinda ayni protokoliin bir pargasi
olarak yapilan BT venografi ¢ekimleri ile alt ekstremite proksimal venlerinin es
zamanli incelemesi saglanmaktadir. BT venografi ile iliyak ven ve vena kava inferior
da goriintiilenebilmektedir. PIOPED II ¢alismasinda Cok Detektorlii Spiral BT nin
PTE tanis1 i¢in duyarlilign %83 iken, BT venografi ile bu oranin %93’e yiikseldigi
bildirilmistir (49).
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2.1.6.7 Alt Ekstremite Venéz Ultrasonografisi

Pulmoner embolizm, biiyiikk Olglide alt ekstremite derin venlerinden
kaynaklanir. Klasik venografi kullanilarak yapilan c¢alismalarda, PTE oldugu
kanitlanmis hastalarda derin ven trombozlarinin %60 civarinda proksimalde, %20
civarinda ise distal venlerde yer aldigi ve bu olgularin yaklasik %50’sinin
asemptomatik oldugu saptanmstir (50).

Pulmoner tromboemboli kuskulu hastada alt ekstremite ultrasonografisinin
pozitif bulunmasi, daha ileri bir inceleme yapilmadan antikoagiilan tedavinin
baslanmasini saglar. En iyi tani yontemi venografi olmakla beraber USG’nin
semptomatik proksimal DVT tanisindaki duyarlilik ve 6zgiilliigii %90’ 1n tizerindedir
(51). DVT ile ilgili klinik bulgularin varliginda kompresyon USG’si ile proksimal
trombiis tan1 sans1 artmaktadir. Ultrasonografisi tanisal olmayan ancak PTE kuskusu
olan olgularda seri ultrasonografik izlem (5, 7, 14. giinler) onerilir. Tedavi edilmeyen
distal trombiis proksimale dogru biiyliyeceginden dolay1 ultrasonografinin en azindan
bir hafta sonra tekrar1 yontemin tan1 degerini artirmaktadir (52). Sekonder profilaksi
sirecinin bitiminde ultrasonografi ile rezidiiel trombiislerin varliginin arastirilmasi,
sekonder profilaksi siiresinin belirlenmesinde yararlidir.

2.1.6.8 Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

Manyetik rezonans goriintiileme teknigi, pulmoner arterler iginde trombiisiin
dogrudan goriintiilenmesini saglar. Goriintli elde etmek i¢in gereken zaman kisadir.
Godolinum kullanilarak anjiyografik goriintiileme elde edilebilir. Bu teknik renal
bozuklugu veya kontrast maddeye karst yan etki Oykiisii olan hastalarda BT
anjiyografiye alternatif olarak kullanilabilir. MRG, diger tekniklerle goriintiilemenin
giic olacagi pelvis ve vena kava inferiordaki trombiislerin saptanmasi i¢in yararl
olabilir. Tyonize radyasyon riski olusturmamasi nedeni ile gebelerde kullanilabilir.

Hareket artefaktlarin yarattigi goriintiileme sorunlar1 nedeniyle spiral BT den
daha az kullanilir. Subsegmental pulmoner arterleri gostermede etkinligi spiral
BT’den diisiiktiir (53).

2.1.6.9 Ekokardiyografi(EKO)

Ekokardiyografi rutin olarak PTE tanisinda kullanilmamakla birlikte, tani

konulan hastalarda riskin belirlenmesi, prognozun tayini ve sok tablosu ile acile
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bagvuran ve masif embolizmden kuskulanilan olgularda yapilacak ilk inceleme
olmalidir (54).

Pulmoner tromboembolili olgularin yaklasitk %25’inde sag ventrikiil
disfonksiyonu saptanmaktadir. EKO masif/submasif PTE’de olusabilecek SVD’u
veya dilatasyonunun belirlenmesinde ve masif PTE ile karisabilen aort diseksiyonu,
perikard tamponadi, miyokard infarktiisii, kardiyojenik sok gibi diger yliksek riskli
durumlarin ayirt edilmesinde yararhdir.

Bir meta-analizde, EKO’da SVD bulgular1 olan hastalarda PTE’ye bagh
mortalite riskinin iki kat yliksek oldugu saptanmigtir. Sag vetrikiil/sol ventrikiil ¢ap1

orani >0.9 olmasi mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (55).

EKO, sok tablosu ile acil servise gelen ve masif embolizmden kuskulanilan

olgularda yapilacak ilk inceleme olmalidir.

EKO PTE’nin erken tanis1 disinda hastaligin takibinde ve 6zellikle de tedaviye
ragmen ileri asamada gelisebilecek kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
gibi komplikasyonlarin erken saptanmasinda 6énemli yer tutmaktadir. Emboli tedavisi
tamamlanan hastalarin tedavi sonrasinda EKO kontrolii yapilmasi, kronik

tromboembolik pulmoner hipertansiyon gelisimini saptamak i¢in dnemlidir.

2.1.6.10 Pulmoner anjiyografi

Konvansiyonel pulmoner anjiyografi, PTE’de kesin tan1 saglayan, altin standart
test olarak kabul edilir. Ancak selektif pulmoner anjiyografi bile subsegmental
arterlerdeki trombiisler i¢in tanisal olamayabilir. PIOPED ¢alismasinda duyarliligi

%98, ozgiillugi ise %95-98 olarak bulunmustur.

Konvansiyonel anjiyografide mortalite oran1 %0,5, major morbidite oram %1,3
olarak bulunmustur (22). Bu nedenle uygun endikasyon varliginda yapilmasi

oOnerilmektedir.

2.1.6.11 Kardiyak Biyobelirtecler

Kardiyak troponin-T ve I, miyokard hiicre hasarina bagli olarak, iskemik
semptomlarin baslangicindan sonraki 4-6 saat igerisinde plazmada saptanmaya ve 10

giin ile 2 hafta kadar yiiksek kalmaya devam eder.
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Masif pulmoner emboliye bagl akut sag kalp yetmezligi sonucu gelisen sag
ventrikiil dilatasyonu, sag ventrikiiliin oksijen gereksinimini artirir. Sag koroner arter
dolasim1 azalir ve sonucgta sag ventrikiil kaslarinda mikroinfarktiisler olusabilir. Bu
alanlardan troponin salinimi artar.

Pulmoner tromboembolizmde, c¢TnT diizeyi yiiksekligi klinik durumun
ciddiyeti ile dogru orantilidir. Yiiksek c¢TnT diizeyi olan hastalarda sag ventrikiil
disfonksiyonu, uzamis hipotansiyon ve ciddi hipoksemi daha fazla goriillmektedir.
Masif ve submasif PTE olgulardaki cTnT diizeyleri karsilastirildiginda, masif PTE
hastalarinda daha yiiksek bulunmustur (10). cTnT’ nin artmis olmasi erken mortalite
ile iliskili bulunmustur (56-58).

Miyokard hasarinda Myoglobin(Mb) diizeyi artmakta ve kardiyak
troponinlerden daha erken donemde yiikselerek oOlgiilebilir hale gelmektedir (22). Sag
ventrikiil disfonksiyonu olan 46 PTE olguda; Mb ytiiksekligi olan 21 hastadan 3’iinde
(%33) mortalite saptanirken, Mb diizeyi normal olan 25 hastada mortaliteye
rastlanmamustir (59).

N-terminal Brain-natriiiretik peptit (NT-proBNP):

BNP, kan dolasimina bir prohormon olarak salinmaktadir. Otuz iKi
aminoasitten olusan biyolojik olarak aktif BNP ve 76 aminoasitten olusan biyolojik
olarak inaktif N-terminal proBNP’ye ayrilmaktadir. BNP atriyal natriiiretik peptid,
C-tip natriiiretik peptid ve tirodilantinden olusan natriiiretik peptid ailesinde yer alan
bir nérohormondur. BNP insan beyninde de bulunmakla birlikte esas olarak
ventrikiiler miyokardiyumda sentezlenip salgilanir (60). Miyokardiyal hasar sonucu
BNP diizeyt hemen artmadigi i¢in semptomlarin baslangicindan 6 saatten az siire
gecmis olan vakalarda negatif saptanabilir (61). Brain-natritiretik peptit ayrica Primer
Pulmoner Hipertansiyon (PHT), Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon
(KTEPH), Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY) ve KOAH gibi sag ventrikiil basincinin
arttig1 durumlarda da yiikselir (22). Yapilan gézlemsel bir calismada, akut PTE tanis1
konulan 73 hastada serum BNP diizeyleri >90 pg/ml olanlarda Oliim,
kardiyopulmoner resiisitasyon, mekanik ventilasyon, vazopresor tedavi, tromboliz ve

embolektomi gibi istenmeyen klinik sonlanimlar saptanmistir (62).
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Heart type fatty acid binding protein (HFABP)

Heart type fatty acid binding protein; 12-15 kDa agirliginda, 132 aminoasitten
olusan SVD ve ventrikiil hasarmin erken belirteci olan kiigiik stoplazmik bir
proteindir. Miyokardial homeostasis i¢in 6nemlidir. Kalp, enerjisinin %50-80’ini
lipid peroksidasyonu ve HFABP araciligiyla olan yag asitlerinin intraseliiler
transportu ile saglar (63). Myoglobinden daha kardiyoselektifdir, miyokard hasarini
gostermede duyarlilik ve 6zgiilliigli daha yiiksektir. Miyokard hasar1 sonucu ¢TnT ve
Mb’den daha hizli bir sekilde kan dolasimina salinir; semptomlar basladiktan sonraki
ilk 90. dakikada yiikselir, 6. saatte pik yapar ve 12-24 saat iginde normal seviyeye
diiser (64). Iskelet kas1 hasari, elektrokardiyoversiyon, kardiyopulmoner resiisitasyon
ve renal yetmezlikte 6zgiilligl azalir (65,66).

Kalp kasindaki konsantrasyonunun iskelet kasina gore daha yiiksek olmasi, alt
simirinin ¢ok diistik olmasi nedeniyle myoglobine gore daha uygun bir kardiyak
belirtectir (64).

Calismalarda PTE hastalariin 30 giinliik takiplerinde mortalite iizerine etkili
tek belirte¢ olarak bulunmus ve erken donem (30 giin) kompliikasyonlar1 géstermede
cTn-T, NT-proBNP ve Mb’e gore daha degerli bulunmustur (8).

Ozellikle SVD’u EKO ile desteklenen olgularda HFABP pozitifligi kotii
prognozu yansittigi ve negatif HFABP varliginda EKO’nun ek prognostik bilgi
saglamadig@r gosterilmistir (5). Heart type fatty acid binding proteinin >6 ng/mL
oldugu durumlarda, PTE’ye bagl erken mortalite i¢in pozitif prediktif degeri (PPD)
%23-37 ve negatif prediktif degeri (NPD) %96-100 olarak saptanmistir (5,8). Baska
bir ¢alismada ise H-FABP diizeyi KTEPH risk belirlenmesinde imit vaat edici yeni
bir tanisal belirte¢ oldugu gosterilmistir (67).

2.1.7 Tedavi

VTE’nin klinik tablolart olan DVT ve PTE tedavileri birlikte ele alinmalidir.
DVT ve PTE tedavileri aynidir. Ug temel tedavi yaklasimi séz konusudur;

a. Antikoagiilan tedavi: Yeni trombilis olusumunu engeller ve mevcut
trombiisiin genislemesini Onler. [Fraksiyone olmamis heparin (unfractionated heparin
“UFH”), diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH), direkt trombin inhibitorleri,

fondaparinuks, danaparoid ve K vitamini antagonistleri]
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b. Reperfiizyon tedavisi: Trombolitik tedavi, cerrahi embolektomi ve kateter
trombektomi

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

Tedaviye baslamadan Once hastaligin siddeti ve tedavinin hastada
olusturabilecegi kanama riski degerlendirilmelidir.

2.1.7.1 Kanama Riskinin Belirlenmesi

Aktif i¢ organ kanamasi ve yeni olusmus spontan intrakranial kanama
antikoagiilasyon i¢in mutlak kontrendikasyon olusturur. Bu durumda DVT varlig1 ve
vena cava inferiora filtre takilmasi endikasyonu gézden gegirilir. Son iki hafta i¢cinde
cerrahi tedavi, travma geg¢irmis olmak, kanama diyatezi, kontrol altina alinamayan
hipertansiyon (sistolik>200mmHg, diyastolik>120mmHg) ve diger kanama riski

bulunan durumlar géreceli kontrendikasyonlardir.

2.1.7.2 Hastalik siddetinin belirlenmesi ve tedavi secimi

PTE tanmis1 konulan hastalar masif, submasif ve nonmasif olarak klinik
durumularina gore ayrildiktan sonra tedavi karari verilir. PTE kuskusu orta ve
yiiksek olan hastalara yiliksek kanama riski yoksa tanisi dislanana kadar derhal

DMAMH, UFH veya fondaparinuks ile antikoagiilan tedavisi baglanmalidir.

Kanitlanmis nonmasif ve submasif olgularda, tedaviye ilk 24 saat sonunda
(eger UFH baglanmis ise aPTT normalin 1,5 katindan fazla 6l¢iildiigiinde) oral
antikoagiilan eklenmesi Onerilir. Ardisik 2 giin INR degeri 2,0-3,0 arasinda

bulundugunda heparin kesilir ve tedaviye yalnizca oral antikoaglan ile devam edilir.

Hipotansiyon ve/veya sok tablosunun gelistigi masif emboli durumlarinda
kontrendikasyon yok ise ilk tercih trombolitik tedavidir. Hipotansiyon gelismeyen
fakat ekokardiyografide sag ventrikiil disfonksiyonu saptanan ve/veya BT’de sag
ventrikiil/sol vetrikiil orani>0.9 saptanan olgularda erken mortalite belirgin olarak
yiiksektir (68,69). Bu nedenle giintimiizde sag ventrikiil fonksiyonunun bozuldugu
submasif olgularda da trombolitik tedavi onerilmektedir (70,71).

Kardiyak biyobelirteglerin yiiksekligi ile mortalite arasinda iliski saptanmustir.

Akut PTE’de pulmoner arter obstriikksiyonu ve pulmoner damar direncindeki artisa
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bagli olarak sag ventrikiiliin mekanik yiikii artar ve ventrikiil duvar stresi patolojik
seviyelere c¢ikarak akut bir sag ventrikiil dilatasyonuna yol acar. Bu durumda NT-
proBNP, HFABP’in kandaki miktarlarinda artis saptanir. Normal veya diisiik kan
basinct varliginda, akut sag ventrikiil dilatasyonu ve hipokinezi ciddi miyokard

iskemisine sebep olabilir ve troponin degerleri bu durumda yiikselebilir.

Pulmoner tromboembolizm c¢TnT diizeyi yiiksekligi klinik durumun ciddiyeti
ile dogru orantilidir. Yiiksek cTnT diizeyi olan hastalarda sag ventrikiil
disfonksiyonu, uzamis hipotansiyon ve ciddi hipoksemi daha fazla goériilmektedir.
Sag ventrikiil asir1 yiliklenmesi olan olgularda ¢TnT ve NT-proBNP diizeyleri daha
yikksek saptanmistir. Masif ve submasif PTE olgulardaki c¢TnT diizeyleri
karsilagtirildiginda, masif PTE hastalarinda daha yiiksek bulunmustur (8).

BNP biiyiik 6lciide ventrikiiler miyositlerden salmir. Ozellikle KKY de tan1 ve
prognozunda kullanilan bir belirtegtir. Salinan NT-proBNP miktarinin ventrikiiler
voliim genislemesi ve basing yiikklenmesi ile dogru orantili oldugundan PTE
olgularinda diizeyinin arttig1 gosterilmistir (8,22). BNP ayrica primer PHT, KTEPH,
KKY ve KOAH gibi sag ventrikiil basincinin arttigi durumlarda da yiikselir (22).
Miyokardiyal hasar sonucunda BNP diizeyi hemen artmadigi i¢in semptomlarin
baslangicindan 6 saatten az siire gegmis olan vakalarda negatif saptanabilir (72).
Heart type fatty acid binding protein (HFABP) yiiksekliginin miyokard hasarinin
erken bir gostergesi oldugu ve troponinlere gore daha degerli bir biyobelirteg
olabilecegi gosterilmistir (5). Sag ventrikiil disfonksiyon belirtegleri (EKO, spiral
BT, NT-proBNP, EKG bulgular, fizik muayene bulgulari) ve miyokard hasari
belirtecleri (troponinler, HFABP) arastirilarak yiiksek riskli submasif olgular

saptanmalidir.

PTE’de trombolitik ajanlar (rekombinant doku plazminojen aktivatorii (rt-PA),
streptokinaz ve lrokinaz) trombiisii aktif olarak eriterek, pulmoner perfiizyon,
hemodinami, gaz degisimi ve sag ventrikiil fonksiyonlarinda hizli diizelme saglar.
Trombolitik ilaglarla trombiis rezollisyonunun ilk 24 saat i¢inde heparine gore ¢ok
hizli oldugu, buna karsilik izleyen 5-7 giin sonunda pulmoner perfiizyondaki
diizelmenin benzer diizeyde oldugu gosterilmistir (73). Trombolitik tedavi igin ana

endikasyon, kardiyojenik sok ve/veya baska bir nedene (sepsis, hipovolemi, yeni
20



ortaya cikan aritmi gibi) bagli olmaksizin persistan hipotansiyonun (Sistolik TA <90
mmHg veya 15 dakika i¢inde arteriyel tansiyonun bazal degere gore >40 mmHg
diismesi) gelistigi masif pulmoner embolizmdir (74-76). Trombolitik tedavinin
semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 14 giin i¢inde etkili oldugu, bu siire
uzadik¢a tedavinin etkinliginin azaldigi kabul edilmektedir (77,78). Bu nedenle,
semptomlarin baglangicindan sonra 14 giinden fazla siire gecen olgularda trombolitik
tedavi uygulanmasi 6nerilmez.

2.1.7.3 Vena Cava Inferior Filtreleri (VCI)

Trombiisiin akcigere ulasmasint mekanik olarak engeller. Yapilan prospektif
kontrollii ¢alismalarda VCI filtrelerinin PTE gelisimini azalttig1 ancak mortalite ve

niiks oranlarini degistirmedigi saptanmugtir (79).

VCI filtreleri i¢in baslica endikasyonlart;

1.Yiiksek kanama riski nedeniyle antikoagiilan tedaviye kontrendike olmasi,

2. Antikoagiilan tedavi sirasinda major kanama komplikasyonu gelismesidir.

2.1.7.4 Pulmoner embolektomi

Antikoagiilan ve trombolitik tedaviye yanit alinamayan ya da bu tedavilerin
kontrendike oldugu, hemodinamik olarak unstabil olan masif PTE olgularinda
uygulanan alternatif bir yontemdir. Cerrahi embolektomide mortalite %25-60 iken,
embolektomi dncesi kardiyak arrest oykiisii olan masif PTE olgularinda ise mortalite
%70-80’e yiikselmektedir (80,81). Embolektomi sonrast VCI’a filtre takilmasi

tartismalidir. Ancak tekrarlayan PTE durumu veya antikoagiilan tedaviye

kontrendikasyon bulunan hastalarda VCI’a filtre konulmalidir.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Ekim 2010-Mayis 2012 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi’'ne bagvuran hastalardan, spiral BT veya Ventilasyon-Perflizyon
sintigrafisi ile akut PTE tanisi1 konulan 42 hasta dahil edildi. Hastalarin klinik
degerlendirilmesi yapilarak HT, DM, Koroner arter hastaligi (KAH) ve kanser gibi
komorbidite varlig1 ile PTE i¢in major risk faktorleri sorgulandi. Akut PTE tanisi
konulan hastalardan ilk 2 saat igerisinde arter kan gazi (AKG), D-dimer, C-Reaktif
Protein (CRP), cTn-T, CK-MB, Myoglobin, NT-proBNP ve HFABP analiz igin
alind1.

Tan1 esnasinda transtorasik EKO tetkiki yapildi. Ekokardiyografide hastalarin
ozellikle RV caplar1 ve fonksiyonlari, Trikiispit kapak yetmezlikleri, sistolik ve
ortalama pulmoner arter basinglari, interventrikiiler septum hareketleri, ventrikil i¢i
aktif trombus varligi degerlendirildi. EKO ile sag ventrikiil dilatasyonu (parasternal
pencereden diyastol sonu ¢ap1 >3cm veya subkostal ya da apikal pencereden sag
ventrikiiliin sol ventrikiilden daha genis goriilmesi), interventrikiiler septumun sola
deviasyonu ile birlikte mitral kapak hastali§i olmamasi durumunda, sag atriyal
basinglarin artmig olmasi (sol ventrikiil yetersizligi veya inferior vena kavada
inspiratuar kollapsin olmamasi) sag ventrikiil disfonksiyonu olarak tanimlandi.

Hastalarin kardiyak biyobelirtegleri ve EKO’lar1 tedavinin 6. ayinda da
tekrarlandi; ancak trombolitik tedavi uygulanan hastalarda bu parametreler
trombolitik tedavi sonrasi 24. saatte yine tetkik edildi.

Baska bir merkezde PTE tanis1 konulan ve tanidan 6nce kardiyopulmoner
ressiisitasyon yapilan olgular ¢alismaya alinmadi.

Calisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul Komitesi
tarafindan uygun bulundu ve calisma Oncesi her hastadan imzali bilgilendirilmis

yazili onam alind1.

3.1. Olgiimler

Hastalardan alinan kanlar, santrifiije edilip serum analizine kadar -80°C’de

sakland1. Ornekler ¢alisilacag: giin oda 1sisinda ¢oziinmeye birakildi. Plazma NT-
proBNP i¢in CUSABIO/NT-proBNP/Catolog Number: CSB-E05152h ve plazma
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HFABP icin CUSABIO/h-FABP/Catolog number: CSB-E09185h elisa Kkitleri
kullanildi.

Kitlerin igerisinde hazir bulunan belirtecle kapli mikrotiter plate’in belirlenmis
kuyucuklarma belirtec monoklonal antikoru/standart belirte¢ ve 6rnek konuldu.
Omek ve standart igindeki belirteg, kuyucuklarda bagli bulunan belirteg
monokolonal antikorlara baglanmak icin yarist. Inkiibasyon sonrasinda 6rnek ve
standart igindeki serbest belirteg¢/monoklonal antikorlar yikama ile ortamdan
uzaklagtirildi. Daha sonra enzim-kapl ikincil antikorlar kuyucuklara eklendi ve bu
antikorlar kuyucuklara bagli monoklonal antikorlara baglandi. Baglanmamis olan
enzim-kapli ikincil antikorlar yikama ile ortamdan uzaklastirildi. Kuyucuklara
sabitlenmig ikincil antikora bagli-enzimin kromojen substrati ortama eklendiginde
reaksiyon ortami renklendi. Reaksiyon kuyucuklara hidroklorik asit eklenerek
durduruldu ve olusan rengin absorbansi 450 nm’de okundu. Orneklerin belirteg

konsantrasyonu standart degerler kullanilarak olusturulan grafikten hesaplandi.

3.2. Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel analizler, Statistics Programme for Social Scientists (SPSS) 10.0
paket programi ile yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayict bilgiler
ortalama + standart sapma ve sayi-yiizde ile gosterildi. Tekrarli 6l¢iimleri bulunan
niteliksel degiskenler i¢in Cochran Q testi, McNemar testi, Marjinal Homojenlik
testi, tekrarli 6lgiimleri bulunan dlgiimsel degiskenler icin Iki Es arasindaki Farkin
Onemlilik testi, Wilcoxon Eslestirilmis Iki Ornek testi, Friedman testi ve alt grup
farkliliklar1 i¢in Bonferroni Diizeltmeli Wilcoxon Eslestirilmis Iki Ornek Testi,
gruplar arasi karsilastirmalar igin Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik testi,
Mann Whitney U testi, Kruskal Wallis Varyans Analizi, alt grup farkliliklari i¢in
Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U testi ve niteliksel degiskenlerin

karsilastirilmasinda Ki-kare analizi kullanildi.

Spearman korelasyon analizleri, PaO, basinci, sistolik ve ortalama Pulmoner
arter basinglar1 (PAB), ¢Tn-T, HFABP ve Nt-pro BNP degerleri arasinda yapildi.
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Trombolitik tedavi alan ve almayan hastalarda, ortalama PAB, sistolik PAB,
PaO,, cTn-T, Myoglobin, CK-MB, HFABP ve NT-pro BNP igin trombolitik tedaviyi

ongerme agisindan ROC analizleri yapildi.

p<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan toplam 42 hastadan biri ¢alismaya devam etmedigi i¢in
calisma dis1 birakildi. Degerlendirilen 41 hastanin 17’si erkek (%41), 24’1 kadindi
(%59). Hastalarin yas aralig1 28-80 olup, yas ortalamasi ise 60,5(+13,8) yildi.

Olgularin 19’unda ( %46,3) nonmasif, 4’tinde (%9.8) submasif ve 18’inde
(%43,9) masif PTE klinigi mevcuttu (Sekil-1).

Sekil-1. Olgularin Emboli derecelerine gore dagilimi

B Nonmasif
Submasif
B Masif

%10

Olgulara ait demografik 6zelliklerin, nonmasif, submasif ve masif PTE

gruplara gore farkliliklar1 Tablo-6’de goriilmektedir.

Nonmasif, submasif ve masif PTE gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, komorbidite
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo-6).
Hastalarin %75,6°s1 hi¢ sigara igmemis, %14,6’s1 sigaray1 birakmist1 ve %9,8 hasta

ise halen sigara igmekteydi.
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Tablo-6: Pulmoner Tromboemboli (PTE) olgularinin (n=41) komorbidite varligi ile major

risk faktorlerinin gruplara gore demografik 6zellikleri

Nonmasif PTE | Submasif PTE Masif PTE
n:19 (%46,3) n:4 (%9,8) n:18 (%643,9)
Yas (y1l) 60,8+15,2 62,3+9.9 59,7+13,7
Kadin (n=24,%59) 10 ( %25) 3 (%7) 11 (%27)
Erkek (n=17,%41) 9 (%22) 1 (%2) 7(%17)
Hipertansiyon 10 (%24,2) 1(%2,4) 6 (%14,6)
Diyabet 3 (%7,3) 0 (%0) 1 (%2,4)
KOAH 3 (%7,3) 1 (%2,4) 5 (%12,2)
KAH 2 (%4,8) 0 (%0) 3 (%7,3)
Kanser 6 (%14,6) 1(%2,4) 5(%12,2)
Cerrahi 3 (%7,3) 0 ( %0,0) 4 (%9,8)
Uzun Siireli 1 (%2,4) 0 (%0,0) 0 (%0)
Seyahat
Immobilizasyon 4 (%9,8) 1 (%2,4) 4 (%9,8)
Genetik 1 (%2,4) 0 (%0,0) 2 (%4,3)
PTE Oykiisii 1(%2,4) 0 (%0) 0 (%)
E%r:\?iomgilar 0 (%0) 1 (%2,4) 14 (%34,1)

KAH: Koroner Arter Hastaligi, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi,PTE: Pulmoner
Tromboemboli
Tiim gruplarda en sik komorbid hastalik hipertansiyon (%41,5) ve kanser

(%29,3) idi (Sekil-2).
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Sekil-2. Pulmoner Tromboemboli derecesine gore komorbid hastaliklar
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Major risk faktorleri igerisinde en sik goriilenler biitiin gruplarda sirasiyla

kanser (%29), immobilizasyon (%19,5) ve cerrahi girisim (%17,1) idi (Sekil-3).

Sekil-3. Emboli derecelerine gore risk faktorleri.
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Hastalarimizda en sik goriilen malignite akciger kanseri (%17,1) idi (Tablo-7).

Tablo-7: Malignitesi olan hastalarda saptanan kanser tipleri.

Kanser Tipleri n=12 %
Akciger Kanseri 7 (%17,1)
Endometriyum kanseri 2 (%4,9)
Karaciger-Safra kanseri 1 (%2,4)
Pankreas kanseri 1 (%2,4)
Hematolojik kanser 1 (%2,4)

Pulmoner tromboemboli tanisi, bir hastada (%2,4) V/Q sintigrafisi ile, 40
hastada (%97,6) ise spiral BT anjiografi ile konuldu. Hastalarin spiral BT anjiografi
ozelliklerini Tablo-8’de gosterilmektedir. Hastalarin %32,5’inde pulmoner arterde
genisleme, %?22,5’inde lineer atelektazi, %20’inde parankimal infiltrasyon ve

%12,5’inde plevral effiizyon saptandi.

Tablo-8. Hastalarin spiral BT anjiografi 6zellikleri.

Spiral BT Anjiografi Bulgular: n=40 %
Pulmoner Arterde Genigleme 13 (%32,5)
Atelektazi 9 (%22,5)
Parankimal Infiltrasyon 8 (%20)
Plevral Efiizyon 5 (%12,5)
Sag Ventrikiil Geniglemesi 3 (%7,5)

Olgularda trombiis lokalizasyonu incelendiginde; %43,9 oraninda pulmoner
arterlerde yaygin tutulum (ana pulmoner, lober ve segmenter arterler) sdézkonusu
iken; %7,3 oraninda santral pulmoner arterlerde ve %48,8 oraninda Ssegmenter

arterlerde yerlesim vardi.
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Tan1 aninda Doppler USG yapilan hastalardan, masif grupta %78, submasif
grupta %50, nonmasif grupta ise %57,1 oraninda DVT saptandi. Tedavinin 6. ayinda
yapilan kontrol Doppler USG’de ise masif gruptan 1 hastada akut, 2 hastada kronik
DVT saptanirken, nonmasif gruptan ise 1 hastada akut, 1 hastada kronik DVT vardi.

Olgularin AKG degerleri ve serum CRP, Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH),

Albumin ve Platelet degerleri arasinda gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi

(Tablo-9).

Tablo-9. Pulmoner Tromboemboli olgularinin tan1 anindaki bazi laboratuvar bulgulart

Nonmasif Submasif Masif

Grup n:19 Grup n:4 Grup n:18 P
PaO, (mmHg) 64,0+11,0 48,3+13,2 54,7+10,2 0,084
CRP (mg/dl) 4,7+3.5 6,6+4.9 6,1£53 0,632
ESH (mm/saat) 52,3+35,3 47,3+42.9 37,0£20,5 0,332
Platelet (/mm?) 279,5+67,5 24324962 263,1+1,7 0,432
Albumin (g/dl) 3,6+0,4 3,2+0,9 3,5+0,5 0,371

PaO,: Parsiyel arteriyel Oksijen basing, CRP: C-Reaktiv Protein, ESH: Eritrosit
Sedimentasyon Hizi

Olgular EKO bulgulart agisindan karsilagtirildiginda nonmasif, submasif ve
masif PTE gruplarinin tan1 aninda yapilan EKO’larinda sistolik ve ortalama
PAB’lar1 arasinda anlamli bir farklilik saptandi (her ikisi i¢in p=0,001) (Tablo-10).
Gruplar tani aninda yapilan EKO’larinda sistolik PAB agisindan ikiserli
karsistirildiginda ise; masif ile submasif gruplar1 arasinda ve submasif ile nonmasif
gruplar1 arasinda anlamli bir fark saptanmazken (p>0,05); masif PTE hastalarinin
sistolik PAB’lar1 (65,9+422,3 mmHg), nonmasif PTE hastalarinkinden (39,2+22,7
mmHg) anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.0001). Pulmoner tromboemboli
hastalarinin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlart (EF) her 3 grupta tani aninda
(sirasiyla nonmasif; %58,3, submasif; %58,8, masif; %57,9) ve 6.ayda (sirasiyla
nonmasif; %62,3, submasif; %61,7, masif; %62,9) normal sinirlarda olup, gruplar
arasinda istatistiksel anlamli bir fark olusturmadi. Interventrikiiler septum

deviasyonu  masif emboli tanili 18 hastanin yarisinda tani aninda yapilan
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EKO’larinda
septumun sola deviasyonu s6z konusu degildi. Sag ventrikiil ¢ap artis ise, 18 masif
PTE hastasinin 17’sinde (%94,4) tam1 aninda saptanirken, submasif emboli

hastalarinin ancak yarisinda (%50, n=2) saptandi(Tablo-10). Trombolitik tedavi

sonrast ise bu hastalarda sag ventrikiil ¢ap artigi1 sebat etmemekteydi.

saptanirken, submasif emboli tanili 4 olguda ise interventrikiiler

Tablo-10. PTE Olgularin tanida ve tedavinin 6.ayinda 6lgiilen kardiyak biyobelirtegler ve
ekokardiyografi 6l¢iimleri

Nonmasif Grup

Submasif Grup

Masif Grup

n:19 n:4 n:18 P

Tam 6.ay Tam 6.ay Tam 6.ay Tam | 6.ay
SPAB

3024227 | 27,3+4,2 | 47,0£13,6 | 2500 | 65,9+223 |31,3+12,1 | 0,001 | 0,521
(mmHg)
OPAB

28,9+18,3 | 19,5+2,9 | 34,5+30,1 | 18,080 | 44,3+13,8 | 22,8487 | 0,001 | 0,404
(mmHg)
RVD 0(%0) | 0(%0) | 4(%100) | 0(%0) | 18 (%100) | 1 (%5.5)
cTn-T
(ng/mL) | 0:03+0,05 | 0,01=0,01 | 0,03+0,02 | 0,01=0,00 | 0,09+0,13 | 0,01=0,01 | 0.178 | 0,879
?gé’frﬁ'i’)b'” 66,8+52,2 | 34,2+12,9 | 72,9488.3 | 44,3+12,7 | 69,6+87,9 | 31,0+19,5 | 0,663 | 0,337
CK-MB 32443 | 1308 | 12,1189 | 1,5:0,3 | 9,8+102 | 6,7+7,0 | 0.183 | 0,290
(ng/mL)
HFABP 1,120, | 0802 | 1,7+0,9 | 0,8+0,1 | 1,8:04 | 0,7+0,2 | 0,001 | 0,463
(ng/mL)
NT-
proBNP | 113,1£29,7 | 100,2+9,0 | 160,1+38,4 | 91,7+21,4 | 183,3+56,4 | 89,2493 | 0,001 | 0,151
(pg/mL)
D-dimer 5853 | 0,403 | 183+14,4 | 04202 | 10,7£10,9 | 0,6+0,5 | 0,106 | 0,758
(mg/mL)

SPAB: Sistolik Pulmoner Arter Basing, o0PAB: Ortalama Pulmoner Arter Basing, RVD: Sag Ventrikiil

Disfonksiyonu, cTn-T: Kardiyak Troponin-T, CK-MB: Kreatin Kinaz-Miyokard Band, HFABP :Heart Type
Fatty Acid Binding Protein, NT- proBNP: N- Terminal Brain Natriiietik Peptit
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Kardiyak belirteclerden cTn-T, Myoglobin, CK-MB tan1 aninda PTE gruplari
arasinda anlamli bir fark gostermedi (p>0,05) (Tablo-10). Ancak HFABP ve NT-
proBNP degerleri, PTE gruplar arasinda tani aninda anlamli olarak farkli saptandi
(p=0,001). HFABP ve NT-proBNP diizeyleri, nonmasif PTE hastalarinda en
diisiikken (sirastyla 1,1+0,1 ng/mL ve 113,1429,7 pg/mL) masif PTE hastalarinda en
yiiksekti (sirasiyla 1,8+0,4 ng/mL ve 183,3+56,4 pg/mL, p=0,001) (Tablo-10).

Kardiyak biyobelirtecler tedavinin 6.ayinda ise PTE gruplar: arasinda anlaml
bir fark olusturmadi (p>0,05) (Tablo-10). Ancak tani anindaki c¢Tn-T (0,03+0,05
ng/mL), HFABP (1,9+0,1 ng/mL) ve NT-proBNP (113,1+29,7 pg/mL) diizeyleri,
tedavinin 6.aymnda anlamli azalmalar gosterdi (sirasiyla 0,01+0,01 ng/mL p=0,021,
0,8+0,2 ng/mL p=0,0001, 100,2+9,0 pg/mL p=0,0001). Myoglobin ve CK-MB
diizeylerinde ise tedavinin 6.ayinda, tan1 anina gore, azalmalar goriilse de istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>005) (Tablo-10).

Gruplar kendi i¢lerinde degerlendirildiginde; nonmasif PTE tanili hastalarda
tan1 anina gore sistolik PAB (39,2+22,7 mmHg) ve ortalama PAB (28,9+18,3
mmHg) ile NT-proBNP (113,1+29,7 pg/mL) degerleri tedavinin 6.ayinda azalma
gosterse de istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla 27,3+4,2 mmHg, 19,5+2.9
mmHg, 100,2+9,0 pg/mL) (p>0,05). Ancak tan1 anindaki HFABP degerleri (1,9+0,1
ng/mL), tedavinin 6. ayinda anlamli olarak daha diigiik saptandi (0,8+0,2 ng/mL,
p=0,028).

Incelenen kardiyak belirtegler submasif PTE hastalarinda da 6. ayda, tan1 anina
gore azalmalar gosterdi, ancak gruptaki hasta sayisinin azligi nedeni ile (n=4)

istatistiksel analiz yapilamada.

Masif PTE hastalarda tedavinin 6. ayinda olgiilen sistolik (65,9+22,3 mmHg)
ve ortalama PAB’lar1 (44,3£13,8mmHg) tan1 anindaki degerlere gore (sirasiyla
39,2422, 7 mmHg ve 28,9+18,3 mmHg) olgiilenlere gore anlamli olarak azaldi (her
ikisi i¢in p=0,003). Benzer sekilde masif PTE hastalarinda HFABP ve NT-proBNP
degerleri tedavinin 6.ayinda (sirasiyla 0,7+0,2 ng/mL ve 89,249,3 pg/mL) tan1 anina
gore (sirastyla 1,8+0,4 ng/mL ve 183,3+56,4 pg/mL) anlamli olarak diistii (her ikisi
icin p=0,002).
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Tan1 aninda bakilan D-dimer diizeyleri, PTE gruplari arasinda anlamli bir fark
olusturmadi (p>0,05) (Tablo-10). Ancak tani ani ile tedavinin 6. aymndaki diizeyleri
her bir grup icin karsilastirildiginda ise, her ti¢ PTE grubunda da D-dimer
diizeylerinin 6.ayda anlamli olarak azaldigi saptandi (her bir grup i¢in p<0,0001).

Trombolitik tedavi, 14’4 masif (%77,7), 1’1 submasif (%25) olmak iizere 15
PTE hastasina uygulandi. Trombolitik tedavi verilen olgularda PaO,, pulmoner

basinglar ve kardiyak belirteglerin degerlendirilmesi Tablo-11’de verilmistir.

Tan1 aninda olgiilen degerlere gore, trombolitik tedavi sonrasi 24.saatte PaO,
anlamli olarak yiikseldi (sirasiyla 53,9+10,7 mmHg ve 73,8+10,3 mmHQg)(p=0.043)
(Tablo-11). Tedavinin 6. ayinda 6lgiilen PaO, degerleri trombolitik tedaviden sonra
Olgiilen PaO, degerlerine gore daha yiiksekti, fakat fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.068) (Tablo-11).

Trombolitik tedavi sonras1 24. saatteki sistolik PAB degerleri, tan1 anindaki
degerlere gore anlamli olarak diistii (sirasiyla 38,2+18,3 mmHg ve 65,94+23.8
mmHg)(p=0,001). Sistolik PAB’indaki diisme 6. ayda daha fazlaydi (29,12+10,6
mmHg) (p=0,0001) (Tablo-11).

Trombolitik tedavi sonrasi 24.saatteki ortalama PAB degerleri, tan1 anindaki
degerlere gore anlamli olarak diistii (sirasiyla 28,70+15,02 mmHg ve 44,40+14,32
mmHg)(p=0,001). Sistolik PAB’indaki diisme 6. ayda daha fazlaydi (21,00+6,90
mmHg) (p=0,0001) (Tablo-11).

Trombolitik tedavi verilen 15 hastanin hepsinde sag vetrikiil ¢ap artig1 vardi.
Trombolitik tedavi sonrasi 24. saatte yapilan EKO’da ise sadece bir hasta (78
yasinda, Hematolojik ve Larenks karsinomlu, 10.giin exitus olan hasta) disindaki 14

hastada, sag ventrikiil ¢apinda diizelme gozlendi.

Kardiyak troponin-T degerleri trombolitik tedavi sonrasi anlamli olarak azaldi
(swrasiyla 0,09+0,13 ng/mL ve 0,01+0,09 ng/mL)(p=0.043). Myoglobin ve CK-MB
degerlerinde ise tani aninda alinan, trombolitik tedavi sonrasi elde edilen degerler

arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,068, p=0,285).
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Tan1 anindaki HFABP (1,8+0,4 ng/mL) ve NT-pro BNP (194,2+51,3 pg/mL)
degerleri, trombolitik tedavi sonras1 24. saatteki diizeylerinde anlamli olarak azaldi
(swrastyla 1,0+0,1 ng/mL ve 107,4+15,6 pg/mLL) (her ikisi i¢in p=0,0001) (Tablo-
11).

HFABP ve NT-proBNP’nin 6. aydaki diizeyleri (sirasiyla 0,7+0,2 ng/mL ve
86,7+8,1 pg/mL), trombolitik tedavi sonrasi 24. saatteki diizeylerinden de (sirasiyla
sirastyla 1,0+0,1 ng/mL ve 107,4+15,6 pg/mL) anlamli olarak daha disiiktii
(sirasiyla p=0,001, p=0,017) (Tablo-11).

Tablo-11. Trombolitik tedavi verilen olgularda PaO,, pulmoner basinglar ve kardiyak
belirteclerin degerlendirilmesi

Tam1 Aninda Trombolitik Tedavinin
sonrast 24. 6.ay1
Saat p*

PaO, (mmHg) 53,9+10,7 73,8+10,3 77,0+10,1 0,043
SPAB (mmHg) 66,0+ 23,9 38,2+ 18,3 29,2+10,6 0,001
oPAB (mmHQg) 4444143 28,7+15,0 21,0+6.9 0,001
cTn-T (ng/mL) 0,1+0,1 0,01+0,01 0,01+0,01 0,043
Myoglobin 35,2+12,4 34,3+20,2 25,8+12.9 0,285
(ng/mL)

CK-MB (ng/mL) 14,3+13,0 7,3+11,0 6,7+7.,3 0,068
HFABP (ng/mL) 1,8+0,4 1,0+0,1 0,7+0,2 0,0001
NT-pro BNP 194,2+51,3 107,4+15,6 86,7+8,1 0,0001
(pg/mL)

*= Tan1 anindaki ile trombolitik sonrasi 24.saatteki degerler arasindaki p degeri.

PaO,: Parsiyel arteriyel Oksijen basinci, SPAB: Sistolik Pulmoner Arter Basing, OPAB:
Ortalama Pulmoner Arter Basing, cTn-T: Kardiyak Troponin-T, CK-MB: Kreatin Kinaz-
Miyokard Band, HFABP :Heart Type Fatty Acid Binding Protein, NT- pro BNP: N-
terminal Brain Natritietik Peptit

33



Tablo-12: Trombolitik tedavi alan ve almayan olgularda arteryel oksijen basincinin (PaO5),
sistolik ve diyastolik pulmoner arter basinglarinin (PAB) ile kardiyak biyobelirteglerin tani
ant ile 6. aydaki diizeyleri arasindaki fark (A) degerlendirilmesi.

A= Tam-6.ay T rombolitik Tedavi | Trombolitik Tedavi
alan (n=15) almayan (n=26)

PaO, (mmHg) 23,1 17,52
SPAB (mmHg) 36,8 15,50
oPAB (mmHg) 23,4 11,10
cTn-T (ng/mL) 0,08 0,02
Myoglobin (ng/mL) 94 58
CK-MB (ng/mL) 7,6 1,8
HFABP (ng/mL) 11 0,45
NT-pro BNP (pg/mL) 107,5 20,64

PaO,: Parsiyel arteriyel Oksijen Basing, SPAB: Sistolik Pulmoner Arter

Basing, oPAB:Ortalama Pulmoner Arter Basing, ¢Tn-T: Kardiyak
Troponin-T, CK-MB: Kreatin Kinaz-Miyokard Band, HFABP :Heart
Type Fatty Acid Binding Protein, NT- pro BNP : N-Terminal Brain
Natritietik Peptit

Calisma siirecinde 5’1 erkek, 7’si kadin toplam 12 (%29,3) hasta 6 aylik
izlemde kaybedildi. Bu hastalardan 3 tanesinin 6liim nedeni PTE’i (%7,3) idi.
Hastalarin yaris1 (n=6) ilk 30 giin icinde (%14,6) kaybedildi. Olen hastalarin ¢ogu
(n=8, %75) nonmasif PTE grubundandi (Tablo-13).

Tablo-13. Olen 12 hastanin 6zellikleri

Yas 71,0+8,0
Kadm/Erkek 5 (9%41)/ 7 (%59)
Nonmasif Grup 8 (%67)
Submasif Grup 1(%8)
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Masif Grup 3 (%25)
Erken Oliim (<30giin) 6 (%50)
Geg Oliim (>30 giin) 6 (%50)
Kanser 8 (%66)
Hipertansiyon 5 (%41)
KAH 4 (%33)
KOAH 3 (%25)
Immobilizasyon 2 (% 16)
RVD 6 (%50)
SPAB (mmHg) 48,9+27,1
oPAB (mmHg) 35,0+16,8
D-Dimer (mg/mL) 12,3+9,9
CK-MB (ng/mL) 1,7+1,0
cTn-T (ng/mL) 0,04+0,03
HFABP (ng/mL) 1,2+0,4
NT-proBNP (pg/mL) 123,9+37,3

KAH: Koroner Arter Hastalifi, KOAH: Kronik Obstriiktif
Akciger Hastaligi, RVD: Sag Ventrikiil Disfonksiyonu, sPAB:
Sistolik Pulmoner Arter Basing, oOPAB:Ortalama Pulmoner Arter
Basing, ¢Tn-T: Kardiyak Troponin-T, CK-MB: Kreatin Kinaz-
Miyokard Band, HFABP :Heart Type Fatty Acid Binding
Protein, NT- pro BNP : N-Terminal Brain Natritietik Peptit

Yasayan ve Olen olgularin sistolik ve ortalama PAB, HFABP, NT-proBNP ve
D-dimer diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo-14).
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Tablo-14. Yasayan ve dlen olgularin degerleri

Yasayan Olen
(n=29) (n=12) p
sPAB(mmHgQ) 53,7+24.4 48,9+27,1 0,508
oPAB(mmHQ) 37,2+£17,4 35,0+16,8 0,789
HFABP (ng/mL) 1,5+0,5 1,2+0,4 0,225
NT-proBNP (pg/mL) 159,1+58,1 123,9+37,3 0,062
D-Dimer (mg/mL) 9,0+£10,3 12,3+9,9 0,309

sPAB: Sistolik Pulmoner Arter Basing, oPAB: Ortalama Pulmoner Arter
Basing, HFABP: Heart Type Fatty Acid Binding Protein, NT- pro BNP: N-
Terminal Brain Natriiietik Peptit

Emboli nedeniyle clenler ile serebrovaskiiler olay (SVO), KAH ve kanser gibi
diger sebeplerden olen hastalarin sistolik ve ortalama PAB, NT-proBNP ve HFABP
degerleri karsilastirildiginda; emboli nedeni ile 6len hastalarda sistolik, ortalama
PAB ve HFABP degerleri, diger sebeplere bagl 6lenlerden daha yiiksekti; fakat fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Ancak emboliye bagli 6lenlerdeki NT-
proBNP degerleri diger sebeplere bagli dlenlerden anlamli olarak daha yiiksek
saptandi (sirasiyla 168,0+28,64 pg/mL ve 107,3+24,7 pg/mL), (p=0,025)(Tablo-15).

Tablo-15. Emboli ve Diger 6liim sebeplerinin sistolik PAB, ortalama PAB, NT-proBNP ve
HFABP sonuglarinin karsilastirmast

Emboliden Oliim | Emboli Dis1 Oliim
(n=3) (n=9) p
SPAB (mmHg) 72,3+39,9 40,1+16,5 0,279
oPAB (mmHg) 49,3+22,7 29,6£11,6 0,189
HFABP (ng/mL) 1,6+0,4 1,1+0,2 0,209
NT-proBNP (pg/mL) 168,0+28,6 107,3+24,7 0,025

sPAB: Sistolik Pulmoner Arter Basing, oPAB: Ortalama Pulmoner Arter Basing,
HFABP: Heart Type Fatty Acid Binding Protein, NT- pro BNP : N-Terminal Brain
Natriiietik

Toplam 5 hastada 6liim dis1 komplikasyon gelisti. Bu komplikasyonlar kronik
PTE, pulmoner hipertansiyon ve PTE niiksii olarak degerlendirildi. Komplikasyon

gelisen hastalarin klinik 6zellikleri Tablo-16’de gosterilmistir.
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Tablo-16. Pulmoner Tromboemboli (PTE) hastalarinda komplikasyonlar

Nonmasif PTE Submasif PTE Masif PTE
(n:19, %46,3) (n:4, %9,8) (n:18, %43,9)
PTE’ye 2 (%11,1) 0 1 (%5,3)
Bagli Oliim
Diger
Nedenlerden 6 (%31,5) 1 (%25) 2 (%11,1)
Olim
Kronik PTE 1(%5,3) 0 (%0) 3 (%16,7)
Pulmoner HT 0 (%0) 0 (%0) 2 (%11,1)
PTE Niiks 1 (%5,3) 0 (%0) 0 (%0)

Oliim dis1 komplikasyon gelisen hastalarin tedavinin 6. aymdaki sistolik ve
ortalama PAB, HFABP ve NT-proBNP diizeylerinde azalmalar mevcuttu ancak

hasta sayisinin az (n=5) olmasi nedeni ile istatistiksel analiz yapilmadi (Tablo-17).

Tablo-17. Oliim dis1 komplikasyon gelisen hastalarda sistolik ve ortalama PAB ile HFABP

ve NT-proBNP diizeylerinin degerlendirilmesi

Tani Tedavinin 6. Ay1
SPAB (mmHg) 68,4 40,0
oPAB (mmHg) 48,0 28,20
HFABP (ng/mL)) 1,6 0,7
NT-proBNP (pg/mL) 168,6 91,8

sPAB: Sistolik Pulmoner Arter Basing, oPAB: Ortalama Pulmoner Arter
Basing, HFABP: Heart Type Fatty Acid Binding Protein, NT- pro BNP : N-
Terminal Brain Natritietik

Tam aninda olglilen PaO,, sistolik PAB, ortalama PAB, CRP, Troponin-T,
Myoglobin, D-dimer, HFABP ve NT-proBNP degerleri arasinda korelasyon analizi
yapildi. Hastalarda PaO, diizeyleri, sistolik ve ortalama PAB ( sirasiyla r=-0,469, p=
0,005, ve r=-0,480, p=0,005), Troponin-T (r=-0,357, p= 0,045), HFABP (r=-0,344,
p= 0,05), NT-proBNP (r= -0,0446, p= 0,009) ile anlamli olarak negatif korelasyon

gosterdi.
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Hastalarda sistolik PAB, Troponin-T (r= 0,336, p= 0,03), HFABP ( r= 0,446, p=
0,005) ve NT-proBNP (r= 0,390, p= 0,016) ile anlamli olarak pozitif korelasyonlar

gosterdi.

Troponin-T diizeyleri, HFABP (r= 0,398, p= 0,016) ve NT-proBNP (r= 0,402,

p=0,015) diizeyleri ile anlaml1 korelasyon gosterdi.

Hastalarda HFABP diizeyleri ile NT-proBNP diizeyleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon vardi (r= 0,710, p=0,001).

D-dimer, CRP, CK-MB ve myoglobin diizeyleri ise incelenen higbir parametre
ile korelasyon gostermedi (p>0,05).

Trombolitik tedavi alan ve almayan hastalarda, ortalama PAB, sistolik PAB,
PaO,, cTn-T, Myoglobin, CK-MB, HFABP ve NT-pro BNP igin trombolitik tedaviyi
ongerme acisindan ROC analizleri yapildi. Sistolik PAB, HFABP ve NT-pro
BNP’nin trombolitik tedavi alan hastalart 6ngermedeki ROC analizlerinde anlaml
sonuglar bulunurken, ortalama PAB, PaO,, cTn-T, Myoglobin, CK-MB’de ise
istatistiksel olarak anlamli bir sonug yoktu ( p>0,05).

Sistolik PAB’nin trombolitik tedavi alan ve almayan hastalardaki ROC
analizinde, Egri Altindaki Alan (EAA) 0,776 olarak sonuglandi. Cut-off degeri 47,5

mmHg alindiginda ise sensitivitesi %93, spesifitesi %71 olarak sonuglandi.

Trombolitik tedavi alan ve almayan hastalardaki HFABP nin ROC analizinde
ise; EAA= 0,804, cut-off degeri 1,4 ng/mL igin sensitivitesi %87, spesifitesi %88

olarak sonuglandi.

Trombolitik tedavi alan ve almayan hastalardaki NT-proBNP’nin ROC
analizinde ise; EAA= 0,851, cut-off degeri 131,4 pg/mL i¢in sensitivitesi %93,

spesifitesi %72 olarak sonuglandi.

Hastalarda PTE’ye bagh olen (n=3) ile diger nedenlere bagli 6len (n=9)
hastalar arasinda ve komplikasyan gelisen hasta sayisinin (n=5) az olmalar1 nedeni

ile ROC analizi yapilamadi.
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TARTISMA

Bu caligma ile akut PTE hastalarin demografik, klinikopatolojik ve sagkalim
ozelliklerinin saptanmasi, tan1 aninda, trombolitik tedaviden 24 saat sonra ve PTE
tedavisinden 6 ay sonra Ol¢iilen kardiyak belirteglerin akut PTE’de agirlik, risk,
komplikasyonlar, prognoz ve kisa donem mortaliteyi belirlemedeki etkinlikleri
arastirildi.

Akut PTE’li hastalarda ekokardiyografi ile tespit edilen sag ventrikiil
disfonksiyonu kotii prognoz ve erken Oliimiin bagimsiz ve giiglii bir gdstergesidir
(82). Sag ventrikiil disfonksiyonu hastaligin klinik siddetini belirlemede yol gosterici
rol oynadigr gibi aym1 zamanda secilecek tedavi kararim1 da belirleyebilir.
Normotansif PTE olgularinda risk degerlendirmesi de cogunlukla ekokardiyografi ile
yapilmaktadir (83,84). Bu nedenle hastalar klinik bulgulara ve ekokardiyografik
incelemede sag ventrikiil disfonksiyon/dilatasyon varligina gére nonmasif, submasif
ve masif olarak alt gruplara ayrildi.

Calismamizda akut PTE hastalarinin ortalama yaslarinin 60,5+13,8 yild1 ve
hastalarin %59’u kadin ve %41°i erkekti. Bilinenin aksine ¢alismamizda akut PTE
sikliginin kadin populasyonda daha fazla oldugu saptanmistir (2). Bu durumu
aciklayacak sekilde risk faktorleri basta olmak {izere bir 6zellik s6z konusu degilse
de bu verimiz, PTE’nin erkek cinsiyette daha sik oldugu bilgisine yonelik kusku
dogurmaktadir.

Caligmaya katilan hastalarin %9,8 aktif sigara i¢icisi, %14,6 sigaray1 birakmis
ve %75,6’s1 ise daha once hi¢ sigara igmemisti. Severinsen ve ark. yayinladigi
Danimarka takip ¢alismasinda VTE sikliginin 6zellikle aktif sigara icenlerde daha
fazla oldugu gosterilmis (85). Ayrica Dursunoglu ve ark.’nin ¢alismasinda ise
ozellikle erkeklerde sigara igme aligkanlig1 ve VTE riski olarak sigaranin, kadinlara
gore daha fazla oldugu gosterilmistir (86). Calismamizda ise PTE tanisi konulan
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun sigara i¢cme Oykiisii yoktu. Sigara i¢cme Oykiisii
olanlarin ise genel populasyona benzer sekilde 9%70’ini erkek cinsiyeti
olusturuyordu.

PTE’ye neden olan bir ¢ok risk faktoriinden ¢alismamizda en sik goriileni
malignite (%29) idi. En sik goriilen komorbid hastaliklar ise HT (%41) ve kanserdi

(%29). Bu sonuglar, Cushman ve ark. (87) tarafindan yayimlanan ¢alismadaki risk
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faktorleri ile benzerlikler gostermektedir. Tsai ve arkadaslarinin g¢alismasinda,
diyabetes mellituslu hastalarda PTE riskinin arttigi belirtilirken, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve koroner arter hastaligi ile iliski saptanamamstir (26).
Hastalarimizin %26’sinda ise herhangi bir komorbidite bulunamamast PTE’nin
bazen risk faktorii olmadan da veya idiyopatik baska sebeplere bagli gelisebilecegini
gosteriyordu. Caligmamizda trombofilik genetik faktor arastirmasi yapilmamasi bir
eksiklik olarak degerlendirilebilirse de hastalarimizin ¢ogunlugunun ileri yasta
olmalar1 ve genelde onceki tromboemboli Oykiisii bulunmamasi bu gereksinimi
ortadan kaldirmaktadir.

Hastalarin BT bulgulart incelendiginde; %32,5’inde pulmoner arterde
genisleme, %?22,5’inde lineer atelektazi, %20’inde parankimal infiltrasyon ve
%12,5’inde plevral effiizyon saptanmistir. Karabulut N. ve arkadaslarinin (88) 2008
yilinda yaymnladiklar1 calismada emboli tanist olan ve olmayan hastalarin BT
bulgularin1 degerlendirdirmigler. Sonugta, PTE tanili hastalarda BT’de en sik
atelektazi (%55), ikinci ve tgiincii siklikta ise sirasiyla buzlu cam goriiniimii (%43)
ve konsoliidasyon (%39) tespit edilmistir. Bu calismada pulmoner arter ¢aplarinin
ortamalar1 PTE’li hastalarda ve PTE olmayan hastalarda istatistiksel fark olmadigi
vurgulanmig  fakat pulmoner arter ¢apmmin normalden genis olmasi
degerlendirilmemistir. Calismamizdaki hastalarimizin da BT bulgular1 da yine ayni
radyolog ekibi tarafinca degerlendirilmis olmasina ragmen pulmoner arter ¢aplari da
degerlendirildigi i¢in en sik BT bulgumuz pulmoner arterde genisleme olarak tespit
edilmistir. Parankimal lezyonlarin benzer popiilasyondaki olgularimizda daha az
siklikla goriilmesi ise interaobserver yorum farkliligi ile agiklanabilir.

Hastalarimizda tan1 aninda yapilan Doppler USG tetkiklerinde %78 oraninda
derin ven trombozu saptandi. Girard ve ark. (89) bir ¢alismalarinda hastalarinda %82
tespit edilen %82 DVT degerine yakindir. Calismamizda tedavinin 6. ayinda yapilan
kontrol Doppler USG’de ise, 5 hastada DV T un siirdiigii saptandi. Boylece sekonder
profilaksi siirecinin bitiminde ultrasonografi ile rezidiiel trombiislerin varliginin
arastirilmasi, sekonder profilaksi siiresinin belirlenmesinde yararl oldu.

Calismamizda, CRP, serum albumin, ESR ve platelet sayis1 agisindan masif,
submasif ve nonmasif PTE tanili hastalar arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu.

Halbuki, Chung ve ark.(90) ve Kline ve ark.(91) yapilan ¢alismalarda CRP’nin tani

40



aninda ve tedaviden sonraki 6. ayda alinan kontrollerinde sag ventrikiil ¢ap1 ve
mortalite ile iligkili oldugu ve platelet aktivasyonu ile de emboli arasinda iligkinin
oldugu gosterilmistir. Abul ve ark. (92) ise CRP’inin PTE saptanan 56 hastanin 36
aylik takiplerinde, 6len hastalarda yasayan hastalara géore CRP diizeylerinin yiiksek
oldugu saptanmis fakat iki grup arasinda istatistiksel fark gdzlenmemis.
Calismamizdaki gibi PTE tanili ve nonmasif, submasif ve masif olarak gruplara
ayrilmis hastalarda CRP diizeyi ile ilgili yapilmis bir ¢alisma literatiirde yoktu.
Bulgularimiza dayanarak, CRP, serum albiimin, ESR ve platelet sayilarmin
nonmasif, submasif ve masif gruplarin ayiriminda yani klinik durumu belirlemede
Oonemsiz oldugu goriisiindeyiz.

Hastalarimizda tan1 aninda bakilan D-dimer diizeyleri PTE gruplar arasinda
anlamli bir fark olusturmadi. Ancak tani an1 ile tedavinin 6. ayindaki diizeyleri her
bir grup i¢in karsilastirildiginda, her ti¢ PTE grubunda da D-dimer diizeylerinin
6.ayda anlamli olarak azaldigi saptandi. Bu durum fibrinolitik sistemdeki olaylarin
zaman i¢inde diizeldigini gosteriyor olabilir.

Hastalar mortalite yoniinden degerlendirildiginde ise D-dimerin yasayan ve
Olen hastalardaki degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu. Halbuki Aujeski ve ark.
D-dimer diizeyi yiiksek olanlarda mortalitenin arttigini gostermistir (93). D-dimer
diizeyi <1500 mcg/I olanlarda mortalite %1.1 iken, >5500 mcg/l olanlarda mortalite
%9.1’e yiikselmis olup fark istatistiksel olarak anlamliydi. Grau ve ark. ise Riete
calismasinda, D-dimer diizeyinin tiim PTE iligkili 6liimlerde bagimsiz bir 6ngoriicii
faktor oldugunu ve 3 aylik takip siiresince D-dimer diizeyi arttikca (>5000 ng/nl)
takipte mortalitenin 2.9 kat arttigim1 gostermislerdir (94). Calismamizda ise 6len
hastalardaki D-dimer degerleri yasan hastalardaki degerlerden yiiksekti, fakat
istatistiksel olarak anlamli bir fark olugturmadi. Hasta sayimizin azlig1 ve dolayisiyla
Olen ve yasayan hasta sayilarinin da az olmasi bunda etkili olup, 6nemli bir ¢alisma
kisitlamasidir. Tan1 agsamasinda sik kullanilan ve kolay ulasilabilir bir yontem olan
D-dimer oOl¢limiiniin mortaliteyi ongdérmede katkis1 daha genis hasta grubu ile
arastirilmalidir.

Calisma hastalarimizda klinik olarak PTE agirlistikca gerek sistolik, gerekse
ortalama PAB’larinin daha yiiksek oldugunu saptandi. Baska bir deyisle; ortalama ve

sistolik PAB ortalamalar1 en yiiksek masif PTE hastalarinda saptanirken, nonmasif
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grupta bu basinglar en diisiik diizeylerde idi ve bu farklar istatistiksel olarak
anlamliydi. Ayrica sistolik PAB’nin trombolitik tedaviyi ongdérme diizeyindeki
degerleri ROC analizinde anlamli olarak saptandi. Cut-off degeri i¢in 47,5mmHg
alindiginda %93 sensitivite ve %71 spesifite ile sistolik PAB’1 trombolitik tedaviyi
ongordiirmekteydi. Literatiirde hipotansiyon gelismeyen fakat ekokardiyografide sag
ventrikiil disfonksiyonu saptanan ve/veya BT de sag ventrikiil/sol vetrikiil oran1 >0,9
saptanan olgularda erken mortalite belirgin olarak yiiksek oldugu gosterilmis (68,69)
ve sag ventrikiil fonksiyonunun bozuldugu submasif olgularda da trombolitik tedavi
Onerilen ¢alismalar vardir (70,71). Literatirde PAB’larmin trombolitik tedaviyi
ongormesinin degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlanmadi. PTE’de goriilen sag
bosluklarda genisleme ve interventrikiiler septumun sol ventrikiile basis1 gibi
PTE’nin kliniginin siddetini belirlemede yardimci olan EKO bulgularina,
sensitivitesini yiiksek buldugumuz sistolik PAB degerlendirilmesinin de eklenmesi
goriisiindeyiz. Daha genis gruplarda ve PTE gelisimi 6ncesi degerlerine ulasilabilen
hastalar icin degisimi arastiran sistolik PAB degerlendirme c¢alismalariyla,
trombolitik tedavi endikasyonu i¢in en uygun cut-off degerlerinin belirlenebilecegini
diisiiniiyoruz.

HFABP miyokardiyal hasar1 erkenden gosteren yiiksek duyarlikli bir
belirtectir. Kaczynska ve arkadaslarinin yaptigi 77 akut PTE’li olguda HFABP
diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢alismada; masif PTE’li olgularda plazma HFABP
konsantrasyonu yliksek degerlerde olmasina ragmen, nonmasif ve submasif
gruplardan istatistiksel olarak anlaml bir fark olugturmadigi saptanmistir (8). Puls ve
arkadaslarinin calismasinda, serum HFABP diizeyleri akut PTE’de sag ventrikiil
hasar ve fonksiyon bozuklugunu erken déonemde gosteren ve akut PTE’ye bagl erken
komplikasyon ve Olimii Ongordiiren bir belirteg oldugu belirtilmektedir (5).
Hastalarimizda tan1 aninda 6l¢iilen HFABP degerleri PTE gruplari arasinda anlaml
bir fark olustururken, HFABP diizeyleri nonmasif PTE hastalarinda en diisiik ve
masif PTE hastalarinda en yiiksekti. Ayrica trombolitik tedaviyi Ongdérmede
HFABP’nin ROC analizi anlamli olarak degerlendirildi. Cut-off degeri 1,4ng/mL
kabul edildiginde, %87 sensitivite ve %88 spesifite ile HFABP trombolitik tedaviyi
ongordirmekteydi. Daha fazla sayida nonmasif, submasif ve masif PTE olgularinda

HFABP degerleinin ¢alisilmasi, hastalarin klinik siddetini ve trombolitik tedavi

42



endikasyonunu belirlemede EKO bulgularina ve klinik duruma katki saglayacagi

diistincesindeyiz.

Sag ventrikiil disfonksiyonunu gosteren diger belirte¢ ise NT-proBNP’dir.
Kaczynska ve arkadaslarinin ¢alismasinda NT-proBNP konsantrasyonu, submasif
PTE’li olgularda nonmasif ve masif gruplara gore yiiksek olarak bulunmustur (8).
Klok ve ark. tarafindan 13 galismanin incelendigi bir meta-analizde, artmis BNP’nin
sag ventrikiil disfonksiyonu ve 30 giinliik mortalite ile pozitif korelasyon gosterdigini
belirtilmektedir (95). Benzer sekilde Lega ve ark. 23 calismadan olusan meta-
analizlerinde, BNP’nin, akut PTE iliskili mortalite, tim sebeplere bagli mortalite ve
ciddi yan etkiler yoniinden anlamli olarak iligkili oldugu rapor etmislerdir (96).
Calismamizda ise NT-proBNP diizeyleri masif PTE grubunda en yiiksekken
nonmasif grupta en diisiik diizeylerdeydi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu. Ayrica NT-proBNP’nin emboliye bagli 6liimlerde emboli dist
sebeplerden Glen hastalar arasindaki diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olmasi
literatlirle benzerdi. Calismamizda PTE dis1 sebepler nedeni ile kaybedilen hasta
sayisinin (n=9), PTE’ye bagli kaybedilen hasta sayisindan (n=3) fazla olmasi1 ve PTE
dist Oliim sebeplerinin en sik nonmasif PTE hastalarda goriilmesi sebebiyle,
beklenilenin aksine 6len hastalarda kardiyak biyobelirteclerin daha diisiik seviyelerde

saptanmasina sebep oldugu diisiincesindeyiz.

Yine ¢aligmamizda yapilan korelasyon analizinde NT-proBNP sistolik PAB,
CTN-T, HFABP ile pozitif korelasyon izlenmesi ve NTpro-BNP’nin cut-off degeri
131,4pg/mL alindiginda, %93 sensitivite ve %72 spesifite ile trombolitik tedaviyi
ongordiirmesi emboli derecesiyle korelasyonunun yiiksek oldugunu gosterdi. Daha
fazla sayida nonmasif, submasif ve masif PTE olgularinda NTpro-BNP degerleinin
calisilmasi, hastalarin  klinik siddetini ve trombolitik tedavi endikasyonunu
belirlemede EKO bulgularina ve klinik duruma katki saglayacag diisiincesindeyiz.

Hastalarin 6. ayda degerlendirilen HFABP ve NT-proBNP serum diizeyleri
arasinda nonmasif, submasif ve masif PTE gruplar arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmamasi ve tan1 anindaki HFABP diizeyleri ile tedavinin 6.ayindaki
diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark olmasi, tedaviden sonra

HFABP degerlerinin normal diizeylere geriledigini destekler nitelikteydi. Literatiirde
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tedaviden sonraki 6.ayda HFABP diizeylerinin degerlendirildigi ¢aligmaya

rastlanmadi.

Son zamanlarda, trombolitik tedvinin etkinligini arastiran biyobelirtecler
calisilmaktadir. Andresen ve ark. hemodinamik olarak stabil fakat sag ventrikiil
disfonksiyonu ve/veya miyokardiyal hasar1 bulunan 14 akut PTE hastasina anjiografi
esliginde trombozlu bolgeye katater trombolitik tedavi uygulamiglar ve 8. saatte BNP
diizeyleri ile sistolik PAB degerlerinde anlamli olarak diisme saptamislardir, c-TnT
diizeyinde ise anlamli fark saptamamislar (97). Calismamizda ise trombolitik tedavi
sonrast hastalarda PaO,, sistolik PAB, ortalama PAB, c-TnT, HFABP ve NT-
proBNP degerlerinde trombolitik tedavi Oncesindeki degerlere gore istatistiksel
olarak anlaml diisiis saptansi. Bu istatistiksel fark HFABP, NT-pro BNP ve PAB’lar
icin daha belirgindi. Trombolitik tedavi sonras1 EKO’nun ve kardiyak biyobelirtecler
diizeylerinin tekrar degerlendirilmesinin, trombolitik tedavinin etkinligini ortaya
koymada katki saglayacagi diistincesindeyiz. Literatiirde trombolitik tedavi sonrasi
kardiyak biyobelirteclerin ve EKO’nun degerlendirildigi ¢caligma sayisinin az olmasi
nedeni ile daha genis kapsamli c¢aligmalar yapilmasi konuya onemli katkilar

saglayacaktir.

Calismamizda trombolitik tedavi verilen olgularda tani anindaki serum
Myoglobin ve CK-MB degerleri ise, trombolitik tedavi sonrasi tani anindaki
degerlere gore anlamli bir fark olusturmadi. Literatiirde ise trombolitik tedavi sonrasi
Myoglobin ve CK-MB’nin degerlendirildigi herhangi bir ¢alismaya rastlanmadigi

gibi kas yikiminin diizeyini degerlendirecek ¢aligma dizaynlarina gereksinim vardir.

Olgularimizi emboli derecelerine gore nonmasif, submasif ve masif olarak 3
grupta inceledigimizde, tan1 aninda bakilan serum Troponin, Myoglobin ve CK-MB
degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark olusturmadi. Kaczynska
ve ark.’nin ¢aligmasinda, masif PTE’li olgularda Troponin diizeyleri, nonmasif ve
submasif gruplara gore anlamli derecede yiiksek saptandigi bildirilmistir (8). Yine
ayni ¢alismada troponin diizeyleri, tiim nedenlere bagl 30 giinliikk mortalite ile iliskili
bulunmustur. Myoglobinin prognostik degerini arastiran bir ¢alismada ise,
myoglobin yiiksekligi saptanan hasta grubunda hastane mortalitesi %33.3 oraninda

iken, myoglobin seviyesi normal olan hastalarda hastane mortalitesi hig
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goriilmemistir (98). Ayni ¢alismada ¢TnT diizeyleri ile hastane mortalitesi arasinda
iligki saptanmamistir. Calismamizda hasta sayisinin azligt nedeni ile kardiyak

biyobelirtegler ile mortalite arasindaki iliski analiz edilmemistir.

Akut PTE’li hastalarda mortalite ylizdeleri hastaligin derecesine baghdir. Tiirk
Toraks Dernegi PTE Rehberinde yer verilen bilgiye gore, tedavi edilmemis
embolilerde mortalite oran1 %30’lara yiikselirken, tedavi edilenlerde bu oran %2-8
dir. Caligmamizda 6 aylik takip siiresince 41 PTE hastasinin 12’sinde (%29,3)
mortalite gelisti. U¢ 6liim (%7,3) PTE kaynakliyken, 9 &liim (%22,0) PTE dis1
nedenlere bagh olarak gelisti. On sekiz masif PTE hastasindan ikisinde (%11,1)
PTE’ye bagli ve 19 nonmasif PTE hastasinin birinde (%5,3) PTE’ye bagli 6lim
gerceklesirken, submasif grupta PTE’ye baghi oliim goriilmedi. Hastalarimizdaki
mortalite oranlari, literatiirde belirtilen mortalite oranlari i¢inde alt sinira daha

yakindir.

Alt1 aylik takip siirecinin sonunda 5 hastada (%12,2) 6liim dis1 komplikasyon
gelisti. Bunlar kronik PTE, pulmoner hipertansiyon ve rekiirren PTE idi . Vaskiiler
kalic1 komplikasyonlarin gelisebileceginin bilinmesi, PTE hastalarinin akut olay

tedavisinin tamamlanmasindan sonra da izlenmesi gerektigine isaret etmektedir.

SONUCLAR
Calismamizda elde edilen baslica sonuglar su sekildedir;

e Akut PTE tanis1 konulan hastalarmm masif, nonmasif, submasif olarak
siniflanmasi, dzellikle kardiyak belirteglerin yararliligmi artirmaktadir. izlem
stiresinin 6 ay olmasi tedavi etkinligini ve komplikasyonlar1 degerlendirmeye

olanak tanimaktadir.

e Tam aninda bakilan CRP, Albumin, ESR, platelet ve D-dimer agisindan
masif, submasif ve nonmasif PTE tanili hastalar arasinda istatistiksel anlaml1
bir fark olusturmamast bu belirteclerin yararliligmin sl oldugunu

gostermektedir.
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Klinik olarak PTE agirlastikca gerek sistolik, gerekse ortalama PAB’larinin
daha yiiksek oldugunu saptandi. Ortalama ve sistolik PAB ortalamalar1 en
yiiksek masif PTE hastalarinda iken, nonmasif grupta bu basinglar en diisiik
diizeylerde idi ve bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi. Masif PTE
saptanmasinda hastanin klinik o6zelliklerinin yani sira, ekokardiyografik
degerlendirmede sag ventrikiil disfonkfiyonu ve PAB degerlendirmesi

Onemlidir.

Klinik olarak PTE agirlastikca sistolik ve ortalama PAB’lar giderek
artmaktadir. Sistolik PAB i¢in 47,5mmHg degeri cut-off olarak kabul
edildiginde, %93 sensitivite ve %71 spesifite ile trombolitik tedavi
ongoriilebilir. PTE’de goriilen sag bosluklarda genisleme ve interventrikiiler
septumun sol ventrikiile basist gibi PTE’nin kliniginin siddetini belirlemede
yardimct olan EKO bulgularina, sensitivitesini yiiksek buldugumuz sistolik

PAB degerlendirilmesinin de eklenmesi goriisiindeyiz.

HFABP diizeyleri en ¢ok masif PTE grubunda artmaktadir ve cut-off degeri
1,4ng/mL kabul edildiginde %87 spesifite, %88 sensitivite ile trombolitik

tedavi ongoriilebilir.

Benzer sekilde klinik olarak PTE hastalar1 agirlastikca NT-proBNP diizeyleri
giderek artmaktadir. NT-proBNP i¢in cut-off degeri 131,4pg/mL kabul
edildiginde %93 sensitivite ve %72 spesifite ile trombolitik tedavi

ongoriilebilir.

Literatiirde trombolitik tedavi sonrasi kardiyak biyobelirteglerin ve EKO’nun
degerlendirildigi ¢alisma sayisinin az olmasi nedeni ile daha genis kapsamli

caligmalar yapilmasi konuya 6nemli katkilar saglayacaktir.

PTE hastalarimizda kisa donem (6 aylik) toplam mortalite oran1 %29,3;
PTE’den 6liim orant %7,3 ve o6lim dis1 komplikasyon gelisme orani ise
%12,2 olarak saptandi. PTE’ye bagl 6liim ve komplikasyonlar en sik masif

PTE hastalarinda gézlenmektedir.
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e Daha fazla sayida hastanin klinik olarak gruplandirildigi, EKO bulgularinin
ve Kkardiyak biyobirteclerin tan1 aninda, trombolitik tedavi sonrasinda ve

tanidan sonraki 6.ayda ayrintili degerlendirildigi caligmalara ihtiyag vardir.
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