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OZET

Amag: Pulmoner emboli acil serviste yaygin goriilen tanisi1 konulamadiginda ya da geg
konuldugunda mortalitesi hayli yiiksek olan bir hastaliktir. Acil hekimi i¢in miyokard
enfarktiisii ne kadar onemli ise pulmoner emboli de ayn1 klinik 6neme sahiptir. Ayirici tani
acil hekimi i¢in ¢ok 6nemlidir. Tanis1 konulur konulmaz hemen tedaviye baslanilmalidir. Ne
yazik ki direkt pulmoner emboli tanis1 koyduracak laboratuar testleri yoktur. Bu ¢alismanin

amaci fibrinojen/albiimin oraninin (FAR) pulmoner emboli ile iliskisinin olup olmadigidir.

Yontem: Bu prospektif calismaya Acil Servis’e 01.07.2018 - 01.02.2019 tarihleri arasinda
pulmoner emboli siiphesi ile bagvuran hastalar alindi. Pulmoner emboli siiphesi olan hastalara
Pulmoner BT anjiografi ¢ekildi ve tanisal siireci baslatmak i¢in rutin kan tetkikleri alind1 ve

bu tetkiklere ek olarak fibrinojen ve albiimin degerleri de eklendi.

Bulgular ve Sonuclar: Calismaya 130 hasta dahil edildi. Hastalarin 71°(%54) inde pulmoner
emboli saptandi. 59(%46) hastada pulmoner emboli saptanmadi. Calisma grubunun
7’51(%9.9) subsegmental, 50(%70.4)’si segmenter, 14(%19.7)’1i masif pulmoner emboli idi
Pulmoner emboli saptanan hastalarin laboratuvar degerlerinden fibrinojen/alblimin orani
(FAR), notrofil/lenfosit, d-dimer seviyesi, MPV degerleri sirastyla 151(12.5-220.5), 5,6(3.6-
12.7), 3962.4+1385.6, 10.3+1.8 olarak bulundu. Kontrol grubunda ise bu degerler sirastyla
99.1(75.2-167.9), 4,7(2.9-8.0), 2633.3+1441.3, 9,6+1.2 idi. Pulmoner emboli tespit edilen
grupta fibrinojen/albiimin oram1 (FAR), MPV ve d-dimer degerinin anlaml sekilde yiiksek
oldugu goriildii (swrasiyla; p<0.001, p=0.021, p=0.061). Notrofil/lenfosit orani istatistiksel
olarak anlamli bulunmasa da ¢alisma grubunda daha yiiksek bulundu (p=0.061).

Anahtar sozciikler: Pulmoner Emboli, Fibrinojen/alblimin oran1 (FAR), MPV



ABSTRACT

Objective: Pulmonary embolism (PE) is a disease with a high mortality rate when it is not
diagnosed or diagnosed late in emergency department. Pulmonary embolism has the same
clinical importance as myocardial infarction for emergency physician. The differential
diagnosis is important for emergency physician. Treatment should be started immediately
upon diagnosis. Unfortunately, there are no laboratory tests to diagnose direct pulmonary
embolism. The aim of this study was to determine whether fibrinogen / albumin ratio (FAR)
is associated with pulmonary embolism

Method: Patients who were admitted to the Emergency Department with suspicion of
pulmonary embolism between 01.07.2018 - 01.02.2019 were included in this prospective
study. Pulmonary CT angiography was performed in patients with suspected pulmonary
embolism. Routine blood tests were taken to initiate the process and fibrinogen and albumin
values were added in addition to these tests.

Findings and Results: 130 patients were included in the study. Pulmonary embolism was
detected in 71 patients. No pulmonary embolism was detected in 59 patients. Seven (9.9%) of
the study group were subsegmental , 50 (70.4%) were segmented, and 14 (19.7%) were
massive pulmonary embolism. Fibrinogen / albumin ratio (FAR), neutrophil / lymphocyte, d-

dimer level, MPV values of patients with pulmonary embolism were 151 (12.5-220.5), 5.6
(3.6-12.7), 3962.4 + 1385.6, 10.3 + 1.8, respectively, Found. . Although In the control group,
these values were 99.1 (75.2-167.9), 4.7 (2.9-8.0), 2633.3 &+ 1441.3, 9.6 £+ 1.2, respectively.
Fibrinogen / albumin ratio (FAR), MPV and d-dimer levels were significantly higher in the
group with pulmonary embolism (p <0.001, p =0.021, p = 0.061, respectively). The
neutrophil / lymphocyte ratio of patients with pulmonary embolism is not statistically
significant, neutrophil / lymphocyte ratio found higher in the pulmonary embolism

group(p=0.061)

Key words: Pulmonary Embolism, Fibrinogen / albumin ratio (FAR), MPV
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1. GIRIS ve AMAC

Pulmoner emboli (PE) en sik derin ven trombozunun bir komplikayonu sonucu
gelisir. (1) Genellikle bacakta olusan trombiisten kopan bir par¢a ana pulmoner arterleri veya
daha kiiciik pulmoner arterleri tikar. (2) Pulmoner arter tikaninca hastalarda ani baslayan
nefes darligi, gogiis agrisi, tasikardi, takipne ve anksiyete goriilebilmektedir. (3) PE acil
serviste yaygin goriilen tanist konulamadiginda ya da ge¢ konuldugunda mortalitesi hayli
yiiksek bir hastaliktir. Acil hekimi i¢in miyokard enfarktiisii (MI) ve PE aym klinik 6neme
sahiptir. Tanis1 konulur konulmaz hemen tedaviye baslanmalidir. (4,5) Ayirici tanida MI,

pnomoni, perikardiyal efiizyon, aort diseksiyonu gibi birgok hastalik vardir.

PE tanisinda en 6nemli basamak klinik siiphedir. Tan1 i¢in kullanilan testlerin
amact pulmoner BT anjiografi c¢ekilmesini minimuma indirmektir. Ne yazik ki PAAG’si,
EKG, alt extremite dopler USG, spiral BT, laboratuar bulgular1 (tam kan, hemogram, MPV

degerleri, pro-BNP, troponin, d-dimer) pulmoner emboli tanisini kesin koyduramamaktadir.

Fibrinojen karacigerde sentezlenen koagiilasyon sisteminde fibrine doniisen bir
plazma proteinidir. Fibrinojenin ¢ogu plazmada ve az bir kismi lenf sisteminde bulunur.
Agirligi 340 kDa dir. (6) Yar1 omrii 3-5 giin olan fibrinojen ayni zamanda akut faz reaktamdir.
Enfeksiyonlarda, doku hasarinda, gebelikte, kollajen doku hastaliklarinda ve bir¢ok kanser
hastaliklarinda artar. Hemolitik hastaliklarda, agir kan kayiplarinda, ciddi kan kayiplarinda,
fosfor zehirlenmesinde, DIC’ te, yanlis kan transfiizyonda ve yaniklarda fibrinojen diizeyleri

azalmaktadir. Fibrinojenin esas gorevi pithtilagsmay1 saglamaktir.

Albiimin karacigerde sentezlenen yar1 d6mrii 21 giin olan kolloid yapisiyla osmotik
basin¢ olusturan bir proteindir. Albiimin plazma proteinlerinin %60’ mi1 olusturur. Yag
asitleri, biliriibin, kalsiyum ve bazi ilaglar kanda albiimine baglanarak tasinirlar. Alblimin
anormal trombosit agregasyonunu Onler. Karaciger hastaliklarinda (siroz), bobrek
hastaliklarinda (renal atilim), malniitrisyonda, yaniklarda ve enfeksiyonlarda (6zellikle sepsis)

serum albiimin diizeyi azalir. Negatif akut faz reaktanidir. (7)

Yaptigimiz c¢alismada pulmoner embolisi olan hastalar ile pulmoner embolisi
olmayan hastalarin fibrinojen, alblimin, I6kosit, lenfosit, MPV ve FAR degerlerini

karsilastirdik. Pulmoner emboli hastalarinda fibrinojen diizeylerinin artacagani, alblimin



degerlerinin ise azalacagini diisiindiik. Amacimiz pulmoner emboli i¢in gereksiz pulmoner

BT anjiografi cekimin azaltacak sekjilde acil hekimine yardimci olacak bir marker bulmaktir.

2.GENEL BIiLGILER
2.1 Tanim

Pulmoner emboli herhangi bir venden olusan bir trombiisiin kopup pulmoner arteri
veya pulmoner arterin dallarmi tikamasi sonucu olusan bir hastaliktir. Ayrica yag, hava veya
timor de pulmoner arteri tikayip ayni tabloya sebebiyet verebilir. DVT ve PE birlikteligi sik

oldugu i¢in vendz tromboembolizm (VTE) her iki hastalik i¢in de kullanilabilen bir terimdir

(8)
2.2 Smiflandirma

Pulmoner emboli akut ya da kronik bir siirecte gelisebilir. Akut pulmoner emboli
masif (mortalitesi yiiksek ), submasif (mortalitesi orta) ve nonmasif (mortalitesi diisiik) olarak
ice ayrilir. Masif PE hastanin 15 dakikadan daha fazla siire zarfinda sistolik kan basmcinmn 90
mmHg dan diisiik olmas1 ya da hastanin sistolik kan basmncinin 40 mmHg diismesi olarak
tanimlanabilir. Hastalarda sag ventrikiil yetmezligine baglh aritmi, senkop veya kardiyak

arrest gelisebilir.(9)

2.3 Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri’'nde her yil 200.000 kisi pulmoner emboliye
yakalanmaktadir. Kuzey Amerika’da her yil acile bagvuran her 300 hastanin birinde
pulmoner emboli tanis1 konulmaktadir. (10) PE insidansi yasla birlikte artar. Ortalama yas
iilkeden tilkeye degismektedir. Otopsi verilerine dayanarak PE ayaktan takip edilen hastalarda

(travmas1 olmayan) ani, beklenmedik en sik 2. 6liim nedendir.



2.4 Risk Faktorleri

TABLO-1 PULMONER EMBOLI iCiN RiISK FAKTORLERI

Yas 50 yasidan sonra her yil i¢in risk artar.

DVT DVT ile PE birlikteligi siktir. DVT olgularinin yaklasik yaris1 PE ile
birlikte seyreder.

Solid Kanser VTE i¢in en 6nemli risk faktoridiir.

Obezite Viiciit kitle indeksi BMI >29 kg m2 olan hastalar.

Gebelik Gebelik ve postpartum onemli risk faktoriidiir. En sik son trimesterda ve
postpartum ilk 6 haftada goriiliir.

Hematolojik Akut 16semiler ve multipl myelom.

maligniteler

Major travma

Son 4 hafta icinde major travmaya maruz kalmak (6zellikle pelvis ve femur

kiriklart)

Immobilizasyon

Siire artinca risk artar.

Kalic1 kataterler

Trombiis olusumunu arttirir.

Seyahat 6 saatten sonra risk artar.

Kalp yetmezligi | Sistolik disfonksiyona baglidir.

Inme Ozellikle inmeden sonraki ilk ay risk vardir.

OKS Oral kontraseptiflerden 6zellikle 6strojen igerenler riski arttirir.
Inflamasyon SLE, inflamatuar barsak hastaligi riski arttirir.
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Trasflizyon Kan transfiizyonu riski arttirir.

Sigara Indirekt olarak riski arttirir.

Genetik Protein C,S eksikligi, faktor V leiden

DVT:Derin ven trombozu, OKS:Oral kontraseptif, BMI: Viiciit kitle indeksi

2.5 Patogenez

PE en sik bacak ve baldir venlerinde goriiliir. VTE’ye yol agan nedenler staz,
endotel hasar1 ve trombozdur. Buna Wirchow triad1 denir. Herhangi bir neden koagiilasyon

kaskadmi aktiflestirip fibrinolizi azaltirsa tromboz olusur.

Biiyiik trombiisler pulmoner arter bifurkasyonuna ya da lober dallara yerleserek
hastalarda ani hemodinamik bozukluklara(dolasim yetmezligi senkop, siddetli nefes darligi,
g0giis agrisi, hemoptizi, ani 6liim) yol agabilir. Daha kii¢iik emboliler distale dogru yerlesir.
Parietal plevrada inflamasyon olusturup gogiis agrisina sebep olur. Hastalarm pulmoner
emboliye hemodinamik yanit1 degiskendir. Kardiyopulmoner hastaligi olan hastalarda kiiciik
emboliler bile hayati risk olusturabilirken kardiyopulmoner hastaligi olmayan gen¢ hastalar

daha biiylik embolileri tolere edebilmektedir.

Pulmoner arterlerin  %30-%50’s1 tikandiginda pulmoner arter basinci(PAB)
yiikselir. Akut PE gelistiginde pulmoner vaskiiler rezistans artar. Bunu yenmek i¢in
vazokonstriiksiyon gelisir.Sag ventrikiil daha hizli ve kuvvetli kasilmaya calisacak. Bunun
sonucunda da PAB artar. Sag venrikiilden akcigerlere giden kan miktar1 azalacagindan

preload artar. Sag ventrikiil dilatasyonu gelisir ve trikiispit yetmezligi gelisir.

Pulmoner arter basinci artinca bu basing sag ventrikiile yansir. Artan sag ventrikiil
basinc1 septumu sol ventrikiil igine dogru iter. Sag ventrikiil Oniindeki basinci yenmek icin
diyastol sirasinda da kasilmaya devam eder. Boylelikle septumda paradoksal bir hareket

olusur ki; bu da sol ventikiil disfonksiyonuna neden olur.

Pulmoner embolide sag venrikiil basinci artar. Dolayisiyla hastalarda pro-BNP (b

tipi natriliretik peptit) diizeyleri artar. PAB arttig1 i¢in sol ventrikiile gelen kan ve oksijen
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miktar1 azalir. Hastalarin ejeksiyon fraksiyonlar1 iyi olsa bile voliim az oldugundan dolay1
hastalarda hipotansiyon, hipoksi ve sok gelisir. Kardiyak iskemi sonucu troponinler artar.

Troponin ve yiiksek pro-BNP degerleri mortalitenin yiiksek oldugunu gdésterir.

(11-14)

3.KLINIiK OZELLIiKLER
3.1 Semptom ve Bulgular

Pulmoner embolide en 6nemli basamak hastaliktan stiphe etmektir. Hastalar genelde
dispne, gogiis agrisi, hipoksi, senkop, tasikardi, takipne veya bacak sisligi ile basvururlar.
Bazen de hastada hi¢bir semptom ve bulgu olmadan PE saptanabilir. Bazen de baska bir
hastalik arastirilirken insidental olarak PE saptanabilir. Nefes darligi, gogiis agrisi, tagikardi
PE de sik rastlanmasina ragmen maalesef PE icin spesifik sikayetler olmayip birgok
hastalikta bu sikayetler goriilebilmektedir. Bu nedenden dolay1 PE tanis1 koymak daha da gii¢
hale gelebilmektedir.

Senkopla bagvuran hastalarda genellikle emboli daha biiyiiktiir ve siklikla emboli
pulmoner arterin ana dallarindadir. Senkop gelisen hastalarin mortalitesi de daha yiiksektir.
Bu hastalar anksiyoz olup substernal baski hissi tariflerler. Bu hastalar unstabil kabul edilip
derhal tanm1 konulmalidir. Daha kiiclik, perifere yerlesen emboliler enfarktiis olusturup

hemoptizi ile bagvurabilirler. (15-17)
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TABLO-2 PULMONER EMBOLI SEMPTOM VE BULGULARI

Semptomlar Bulgular
Dispne Tasikardi
Gogiis agrist Takipne
Semptomlarm ani baglamasi Satiirasyon<95
Oksiiriik Bacak sisligi
Hemoptizi Ates

Senkop Raller

Bacak agrisi

3.2 Tam

PE hstalarinda goriilen nefes darhigi, gogilis agrisi, takipne, tasikardi pek cok
hastalikta goriilebilmektedir. Gereksiz ve noninvaziv tetkikleri azaltmak icin ¢esitli skorlama
sistemleri gelistirilmistir. D-dimer testi ile skorlamalar birlikte kullanildiginda PE diisiiniilen
hastalarin %30’unda goriintiileme yontemlerine gerek kalmadan PE diglanabilmektedir. (18)
Bu skorlamalardan en bilinenleri Wells ve Geneva skorlamalaridir. (19-23) Ayrica 8
maddeden olusan (PERC) pulmoner emboli dislama kriterleri mevcuttur. (Tablo 5) Hasta 8

maddeyi karsiliyorsa d-dimer testine bakilmaksizin PE ekarte edilir.
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TABLO-3 WELLS (KANADA) PULMONER TROMBOEMBOLI KLiNiK TAHMIN
SKORLAMASI

Bulgu puan
DVT semptom ve bulgular1 varligi 3,0
Alternatif tan1 olasilig1 diistik 3,0
Tasikardi (>100/dk) 1,5
Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya cerrahi dykiisii 1,5
Daha 6nce DVT veya pulmoner emboli 6ykiisii 1,5
Hemoptizi 1,0
Kanser varligi 1,0

Toplam puan

<2,0 puan: Diisiik klinik olasilik <4 puan: PTE olas1 degil
2,0- 6,0 puan: Orta klinik olasilik >4 puan: PTE olas1

>6,0 puan: Yiiksek klinik olasilik

DVT:Derin ven trombozu
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TABLO 4. MODIFIYE GENEVA (CENEVRE) SKORLAMASI

Klinik bulgular puan
>65 yas 1
Daha 6nce DVT veya PTE oykiisii 3

Bir hafta icinde cerrahi veya ekstremite fraktiirii oykiisii 2

Aktif kanser varligi 2
Tek tarafli alt ekstremitede agr1 3
Hemoptizi 2
Kalp hizi: 75-94/dakika 3
Kalp hizi: >95/dakika ]
Tek tarafli bacak 6demi 4

Toplam puan

0-3 puan: Diistik olasilik
4-10 puan:Orta olasilik

>11 puan: Yiiksek olasilik

DVT:Derin ven trombozu, PTE:Pulmoner tromboembolizm

15




TABLO- 5 PULMONER EMBOLI DISLAMA KRITERLERI (PERC)

1-Yas <50

2-Kalp hiz1 < 100/ dk

3-Parmak ucu satiirasyonu > 95%

4-Hemoptizi olmayacak

5-Ostrojen kullanmayacak

6-Gegirilmis DVT ya da PE 6ykiisii olmayacak

7-Tek tarafli bacak sisligi olmayacak

8-Son 4 haftada gecirilmis cerrahi ya da hastane yatis1 gerektiren travma
Oykiisii olmayacak

DVT:Derin ven trombozu, PE:Pulmoner emboli

3.2 Fizik muayene

Fizik muayenede en sik takipne ve tasikardiye rastlanir. Dinlemekle raller
saptanabilir. Wheezing olabilir ya da hastada bacak agris1 bacak sisligi olabilir. Masif PE de
juguler vendz dolgunluk, sag kalp yetmezligi bulgular1 saptanabilir. Fizik muayene bulgulari
genelde PE i¢in spesifik olmayip bir¢ok hastalikta saptanabilen bulgulardir. Tani i¢in

skorlama sistemleri, labaratuar ve goriintiileme yontemleri kullanilir.(24)

4.LABARATUAR VE GORUNTULEME YONTEMLERI
4.1 Akciger grafisi

Pulmoner emboli hastalarinda genelde akciger garfisi normal olmasma ragmen
hastalarin %20-%40’ mnda anormaldir. Akciger grafisinin normal olmas1 pulmoner emboli

tanisin1 dislamaz. Akciger grafisinde goriilebilebilen bulgularm higbiri pulmoner emboli i¢in
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spesifik degildir. Akciger grafisi diger tanilari konulmasini saglayip ayirici tanida yarar

saglar.

PTE’li hastalarda saptanabilecek akciger grafisi bulgularn
1-Cizgisel atelektazi
2-Plevral tabanli opasite (Hampton horgiicii)
3-Plevral eflizyon
4-Diyafragma elevasyonu
5-Pulmoner arter ¢apimnin artmasi
6-Ani damar kesilmesi
7-Sag ventrikiil hipertrofisidir.

Maalesef anormal goriilen akciger grafisi bulgular1 PE ‘ye spesifik degildir. Bir¢gok
hastalikta goriilebilir. (25,26) PTE tanis1 alan ve PTE tanis1 diglanan hastalar arasinda akciger
grafisi arasinda anlamli bir fark bulunamamustir. (27)

4.2. Elektrokardiyografi

EKG bulgular1 siklikla mevcuttur ancak genellikle spesifik degildir. (28)

TABLO- 6 PE HASTALARINDA GORULEBILECEK EKG BULGULARI

1-Siniis tasikardisi

2-Sag dal blogu

3-Sag ventrikiil hipertrofisi

4-Sag aks kaymasi

5-Sag aks deviasyonu

6-V1-V4 e kadar T negatifligi(pseudoenfarkt)

7- S1,Q3,T3 paterni
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4.3 D-dimer testi

D-dimer bir fibrin yikim tirtintidiir. (29) PE hastalarinda artar ancak spesifik
degildir. Bir¢ok hastalikta d-dimer artar (yalanci pozitiflik). Pozitif bulunmasi PE tanisimni
koydurmaz. Negatifligi daha ¢cok anlamlhidir. Klinik olarak diisiik veya orta olasilikli PE
diisiiniilen hastalarda negatifligi PE tanisini diglar. Boylelikle hastalarin belli bir yiizdesinin

gereksiz ileri tetkik edilmesini 6nler. (30-32)

D-dimer esik degeri >550 pg/L’°dir. 50 yasindan biiyiik hastalarda yasa gore
d- dimer hesaplanir. Esik deger hastanin yasmin 10 ile carpilmasi sonucu ¢ikan degerdir.

Ornegin: Hasta 75 yasinda ise d-dimer esik degeri 750 olarak alinir. (33)

TABLO-7 D-DIMER

Yalana pozitiflik Yalanci negatiflik
1-Cerrahi girisim 1) Warfarin tedavisi altinda olan hastalar
2-Travma 2) 5 giinii agan semptomlarin varligi
3-Aby, Kby 3) Kiigtik enfarktlarda
4-Sistemik lupus eritematozus 4) Kiiciik piht1 varliginda

5-Aktif kanser varligi
6-Gebelik

7-Sepsis

8-Karaciger hastaligi
9-Romatoid artrit

10-Yas>70

Aby: Akut bobrek yetmezligi, Kby: Kronik bobrek yetmezligi
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4.4 Troponinler

Artmis troponinler hastalarin mortal oldugunu gosterir. (34) Prognozun koti
oldugunu ve hastalarda kardiyojenik sok olabilecegini gosterir. Troponin artiyorsa ya sag
ventrikiil disfonksiyonu vardir ya da koroner arterlere yeterli oksijen ulasamadigindan

kardiyak iskemi vardir. (35)
4.5 Pro-BNP

Sag venrikiilden salinan genelde yiliklenmesi mevcut hastalarda artan bir peptittir.
Yiikselmesi spesifik ve sensitif bulunamamistir. Pro-BNP’si yiiksek olan hastalarin

prognozu daha kotiidiir.

4.6 Ventilasyon-Perfiizyon(V/Q) Sintigrasi

Venilasyon-perfiizyon sintigrafisi kullanimi son zamanlarda pulmoner BT
anjiografinin yayginlagmasi nedeniyle hayli azalmistir. Tomografiye gore daha az
radyasyon yayar. Hastadan klinik olarak yiiksek olasilikli PE’den siiphe ediliyorsa
sintigrafi, sonucu yiiksek olasilikli PE ile uyumlu ise hastaya PE tanisi konulur. Klinik
olarak hastadan diisiik olasilikl1 PE’den siiphe ediliyorsa sintigrafi sonucu normal ya da

diisiik olasilikli PE diyorsa PE %95 ekarte edilir. (36)
4.7 Kan gaz1

Hastalarin ¢ogunda hipoksi, hipokarbi ve solunumsal alkaloz vardir ancak AKG
pulmoner emboli i¢in spesifik degildir. (37) Satlirasyonu>95 olanlarin mortalitesi daha

dusiiktiir. (38)
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4.8 Toraks BT

Toraks BT segmental dallara kadar olan embolileri gosterebilir. Toraks BT ile
biiylik embolilerin gézden kagma ihtimali hayli diisiiktiir. Toraks BT nin yarar1 diger
hastaliklarin (kas-iskelet hastaliklari, havayolu anormallikleri, plevral ve perikardiyal

hastaliklar ,infiltrasyonlar) tanisin1 da koyup ayirici taniya yardim etmesidir. (39)
4.9 Pulmoner Anjiografi

Pulmoner anjiografi sensitivitesi spesifitesi yiliksek olup, altin standart testtir.
Morbiditesi %1, mortalitesi % 0.5 olan trombolitik verilecek olan hastalarda kanamay1
arttirabilen giivenli bir test olarak kabul edilmektedir. Ozellikle klinik olarak yiiksek olasilik
PE diisiiniiliiyorsa noninzaviv yontemlerle PE ekarte edilemiyorsa bagvurulmasi gerken bir

tetkiktir. (40,41)

Resim 1: Adnan Menders Univeristesi Hastanesi Acil Tip Anabilimdalinda Cekilen

bir hastanin Pulmoner BT anjiografisi, hastada masif pulmoner emboli mevcut
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4.10 Manyetik Rezonans Anjiografi

MR anjiografi noninzaviv olmasi ve daha giivenli, kontrast madde imkani1 saglayan
gebe hastalarda da tercih edilen bir yontemdir. Subsegmental embolileri yakalamada
yetersizdir. Hareket artefakti nedeniyle kullanimi sinirhidir. (42) Sensitivitesi % 78,

spesifisitesi % 99 dur. (43)

4.11 Ekokardiyografi

Hastalari %30-%40’ inda sag ventrikiil dilatasyonunu gosterebilen noninvaziv
giizel bir tetkiktir. Ozellikle masif/submasif olan pulmoner emboli vakalarinda sag ventrikiil
genislemesini saptayabilen ayrica pulmoner emboli ile karigabilen perikardiyal tamponad,

kardiyojenik sok, aort diseksiyonu ve MI ayirici tanisinda kullanilan yontemdir. (44)

Ekokardiyografide sag venrikiil diyastol sonu ¢api/sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1
>0.9 ise bu hastalarin mortalitesi yiiksektir. (45). Acil serviste PE diisiiniilen tomografiye
gidemeyecek unstabil hastalarin hepsine ilk yapilmasi gereken tetkik ekokardiyografi
olmalidir. Hayat ve zaman kazandirr.

PE hastalarinda goriilebilen EKO bulgular (46)
1-Sag ventrikiil genislemesi
2-Pulmoner arter basinci 6l¢iilmesi (PE hastalarinda PAB artar)
3-Trombiisiin direk goriilmesi

4-Septumun sola itilmesi

5- Septumun itilmesi sonucu kisa aks goriintiilemede sol ventriikiiliin O yerine D seklinde
goriilmesi

6- Paradoksik septal hareketlerin varligi
7 Trikiispid kapak yetmezligi varligi
8-Inferior vena kavada konjesyon varhigi

9-Pulmoner arter dilatasyonu
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4.12 Doppler Ultrasonografi

Pulmoner embolilerin cogu DVT’ den kaynaklanir. USG ile DVT tanis1 acil
serviste yatak bas1 USG ile rahatlikla konulabilir. Sensitivitesi %90 spesifitesi %95’ tir. (47)
Hastada proksimal DVT tanis1 konuldugunda bagka tetkik yapilmadan hemen PE tedavisi
baslanir. (48)

5. PULMONER EMBOLI TANI ALGORITMALARI

Acil serviste pulmoner emboli diistiniiliip tetkik edilen hastalarm ancak %30’ u
pulmoner emboli tanis1 almistir. Gereksiz tetkik ve tomografi ¢ekilmesini azaltmak ayni
zamanda maliyeti diisirmek i¢in ¢esitli tan1 stratejileri gelistirilmistir. Tabi bu stratejiler
uygulanirken eldeki imkanlar ve hastanin klinigi hangi tetkiki se¢memizde Onem arz

edecektir.

Acil servise bagvuran stabil hastalarda pulmoner emboliden siihhe ediliyorsa ilk
once Wells ve Geneva kriterleri ile birlikte d-dimer testi kullanilmalidir. Boylece hastalarin

%30’ unda PE dislanmis olacaktir. (49)

Klinik skorlamanin yiiksek oldugu hastalarda d-dimer testi istenmeden hastalarda

gerekli goriintiileme yontemeleri kullanilmalidir. (50)

Yatan hastalarda d-dimer testine olan giiven azalmakatadir. Yatan hastalarda PE’ den

siihhe ediliyorsa Pulmoner BT anjiografi ¢cekilmelidir. (51)

Masif PE’de hastaya heparin tedavisi baslandiktan sonra eger hasta tomografiye
gidebilecekse tomografi cekilir ve hasta unstabil ise hastaya trombolitik tedavi ya da
embolektomi uygulanir. Hasta unstabil ve tomografiye gidemeyecekse yatakbasi
ekokardiyografi yapilir. Sag ventrikiil disfonksiyonu varsa ya da doppler USG ile proksimal

DVT tanis1 konulursa hasta masif pulmoner emboli kabul edilip tedavisine baglanir.
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Masif PTE siiphesi

(hipotansiyon ya da sok, hasta

unstabil)
Heparin bagla
LHemodinamiyi diizelt
Hasta unstabil ya da PBTA ¢ekilemiyorsa Hasta stabil ve PBTA cekilebiliyorsa

v
F

|

Hemodinamistabil degil Pozitif Negatif

Ve yatak bas1 doppler USG yok

v v

Diger tani Diger tan1 N
se¢eneklerini
Segenekelerini diisiin diisiin

Sekil 1 Masif PTE de tan1 algoritmasi (esc 2014)
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PTE siiphesi olan stabil hasta (sok ya da hipotansiyon yoksa)

Klinik olasilik degerlendir (Wells, Geneva)

Diisiik-ortaolasilikh PTE

v

D-dimer
Negatif Pozitif
BT anjiografi

BT sonucu (-)

PTE degil

Yiiksek olasilikli PTE

v

BT anjiografi

BT sonucu (+)

Sekil 2: Masif olmayan PTE de tan1 algoritmasi (esc 2014)
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6. TEDAVI

6.1 Trombolitik Tedavi

Acil serviste masif PE hastalarinda genellikle hipoksi, hipotansiyon ya da sok

bulgular1 vardir. Bu hastalar unstabil oldugu i¢cin bu hastalara trombolitik tedavi

baslanmalidir. (52) Ilk tedavi secenegidir. (53) Trombolitik hastalarin trombiislerini hizl1 bir

sekilde ¢oziip hastalarim hemodinamilerini hizlica diizeltmektedir.

Trombolitik tedavi pulmoner arter basincini diisiirlip sag ventrikiil fonksiyonunu

hizlica diizeltir. Trombolitik tedavi ilk 48 saat i¢cinde verildiginde etkinligi yliksektir. 7 gline

kadar verilebilir. 7 glinden sonra etkinligi kanitlanamamuistir. (54)

Submasif olan PE hastasinda sag venrtikiil disfonksiyonu varsa PESI indeksi

yiiksekse hastanin troponin ve pro-BNP seviyeleri yiiksekse bu hastalarda trombolitik tedavi

oneiliyor. (54)

TABLO-8 PULMONER EMBOLIDE TROMBOLITIK TEDAVi SEMASI

Streptokinaz

250.000 IU yiikleme dozu olarak 30
dakikada, takiben 100.000 IU/saat 12-24
saatlik inflizyon Hizli rejim: 1.5 milyon IU/

2 saatte

Urokinaz

4400 IU/kg yiikleme dozu / 10 dakikada
takiben 4400 I[U/kg/saat 12-24 saatlik

inflizyon. Hizli rejim: 3 milyon IU, 2 saatte

rtPA

100 mg / 2 saatte ya da 0.6 mgkg / 15
dakikada (maks. doz 50 mg)

rtPA = rekombinan doku plazminojen aktivatorii.

Trombolitik tedavinin en 6nemli komplikasyonu kanamadir. En korkulan kanama ise

intrakranial kanama olup riski %3’tiir. Kanama oldugunda derhal trombolitik kesilmelidir.

Trombolitigin kesilmesi genellikle kanama kontrolii saglar ancak kanama kontrolii
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saglanamiyorsa hastaya kriyopresipitat, taze donmus plazma veya trombosit slispansiyonu

verilebilir. (55)
Alteplaz 100 mg 2 saatte i.v verilebilir. PE i¢in kanitlanmis tek ajandir. (56)

Trombolitik Tedavi Kontrendikasyonlar:

1-Mutlak Kontrendikasyonlar

 Aktif i¢ kanama/bilinen kanama riski

» Aktif intrakranial kanama/kuskusu

» Hemorajik veya nedeni bilinmeyen inme

* Son alt1 ay i¢indeki iskemik inme

* Santral sinir sistemi tiimorleri

« Intrakranial arteriovendz malformasyon/anevrizma

* Son {i¢ hafta icindeki major travma/ cerrahi/kafa travmasi
* Son bir ayda gastrointestinal kanama

2-Goreceli Kontrendikasyonlar

* Son alt1 ay i¢indeki gegici iskemik atak

* Gebelik veya postpartum doneminin ilk haftas

* Disaridan komprese edilemeyecek invaziv girisim yeri

* Travmatik resiisitasyon

* Refrakter hipertansiyon (sistolik basing >180 mmHg)

« Ilerlemis karaciger hastalig

« Infektif endokardit, diyabetik retinopati

* Aktif peptik tllser
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* Gegirilmis i¢ kanama

* Oral antikoagiilan tedavi

6.2 Antikoagiilan Tedavi

Antikoagiilanlar olusan trombiisii parcalamaz. Yeni trombiis olusumunu engeller.
Unfraksiyone heparin (UFH), diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH), fondaparinux, K
vitamini antagonistleri (6rn. warfarin) ve yeni kusak oral antikoagiilanlar (YOAK) pulmoner

emboli tanisinda kullanilan antikoagiilan ilaglardir. (57)

Hastalarda klinik olarak yiiksek ya da orta olasilikli PE disiiniiliiyorsa
kontrendikasyon yoksa hastalara UFH baslanmalidir (58). Hekim trombolitik verilebilecegini
ongoriiyorsa PE’den kuskulandiginda UFH tedavisne baslanmalidir. Aksi durumda DMAH
tedavisi UFH tedavisine tercih edilmelidir. DMAH’1in kanama yaratma ihtimali diisiik olup
rutin olarak anti faktor Xa ile takip edilmesine gerek yoktur oysa ki UFH tedavisi alan
hastalarda 6 saatte bir aptt takibi yapmak lazimdwr. (57) Tan1 kesinlestikten sonra hastaya
UFH ya da DMAH tedavisi verilecekse bu tedavi en az 5 giin verilmelidir. (57)

Kanama ihtimali yiiksek olan ya da kreatinin klirensi diisiik olan hastalarda UFH
tedavisi baslanmalidir. (59) UFH in aptt ile izlenebilmesi ayn1 zamanda antidotunun olmasi
avantajdir. Antidotu protamin siilfattir. UFH ilk dozu bolus yapilir. (Yiikleme dozunda 80
IU/kg) ardindan inflizyona gecilir. (18 IU/kg/saat). (60) Takibi aptt ile yapilir. Hedef aptt
bazal aptt degerinin 1.5-2 kat1 olmalidir. Takip i¢in her 6 saatte bir kontrol goriiliir. (61)

Diistik molekiil agirlikli heparin olabildigince erken baslanmalidir. Genelikle
subkutan yolla enjekte edilir. Glinliik tek doz ya da 2 doz seklinde uygulanabilir. Kreatinin
klirensi diisiik hastalarda kullanilmamalidir. Gebelerde ve emziren annelerde kullanilabilir.
Gebelik kateografisi B dir. Enoksaparin 1 mg/kg/12 saatte bir veya 1,5 mg/kg/24 saatte bir
yapilir.
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TABLO- 9 VUCUT AGIRLIGINA GORE UFH UYGULAMASI

aPTT degeri heparin dozu
Baslangi¢ heparin dozu 80 IU/kg bolus, sonra 18 IU/kg/saat inflizyon
aPTT <35 sn 80 IU/kg bolus, sonra inflizyon hizin1 4 1U/kg/saat arttir
aPTT 35-45sn 40 1U/kg bolus, sonra inflizyon hizini 2 [U/kg/saat arttir
aPTT 46-70 sn Heparin dozlarinda degisiklik yapma
aPTT 71-90 sn Inflizyon hizin1 2 IU/kg/saat azalt
aPTT >90 sn Infiizyonu 1 saat durdur, sonra inflizyon hizini1 3 IU/kg/saat azalt

Aptt: aktive parsiyel protrombin zamani

Warfarin Tedavisi

Wartfarin tedavisi miimkiin oldugu kadar erken baslanmalidir. Tercihen UFH,
DMAH ile birlikte baslanmalidir. (62) Takibi INR (protrombin zamani) ile takibi yapilir. Tlk
5 glin DMAH ya da UFH ile birlikte kullanilir. Art arda 2 giin INR sonucu istenilen seviyeye
ulastiginda DMAH-UFH kesilir. Sadece warfarin ile devam edilir. Hedef INR 2.0-3.0 aras1
olmalidir. (63) Warfarin tedavisi en az 3 ay devam edilmelidir. 3 ay sonra hasta tekrar

degerlendirilmelidir.

Warfarin K vitamini antagonisti olup etkisini karacigerden sentezlenen faktor
2,7.9,10° u inhibe ederek gosterir. Warfarine bagli kanama goriildiigiinde hastalari warfarin

tedavisi kesilir. Hastaya K vitamini, taze donmus plazma ya da COFACT verilebilir.
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6.3 Yeni Kusak Oral Antikoagulanlar

Yeni oral antikoagiilanlardan rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban direkt faktor Xa

iizerine, dabigatran ise trombin lizerine direkt inhibitOr etki gosterirler.

Kullanimlarmin oral ve basit olmasi laboratuar takibi gerektirmemeleri, hizli etki
etmeleri, ilag etkilesimlerinin az olmasi1 ve daha az intrakranial kanama yapmasi gibi
avantajlarinin yaninda fiyatlarinin yiiksek olmasi, 1-2 doz atlandiginda etkilerinin ¢abuk

ortadan kalkmasi, antidotlarinin olmamasi dezavantajlaridir. (64)
6.4 Cerrahi Embolektomi

Cerrahi embolektomi trombolitik tedavinin kontrendike oldugu ya da trombolitik
tedavi sonras1 hemodinamisi stabillesmeyen hastalara yapilir. (65) Medyan sternotomi yapilir.
Pulmoner artere bilateral insizyon yapilir. Pihtilar goriilerek c¢ikartilir ya da aspire edilir.
Segmental dallara dek temizlik yapilir. Bu esnada dolasimin ekstrakorporeal olarak

desteklenmesi gerekir. (66)

Hasta cerrahi embolektomi i¢in baska hastaneye sevk edilecekse hemodinamisi
bozuksa, cerrahi Oncesi ekstrakorporeal oksijenizasyon hastanin oksijenizasyonunu ve

hemodinamisini diizeltip hayat kurtarici olabilir. (67)
Mortalite oranlar1 6nceleri %26 iken gliniimiizde %6 ya kadar diistriilmistiir. (67)
6. 5 Perkiitan Kateter ile Embolektomi

Trombolitik tedaviye kontrendikasyon varsa ya da trombolitik tedavi basarisiz
olduysa uygulanir. Pigtail veya balon kataterleri ile trombiisiin par¢alanmasi, reolitik

trombektomi, rotasyonel trombektomi ya da aspirasyon seklinde trombiis ¢ikarilir. (68)

Perkiitan kateterin uygulandigi 594 hastanin dahil oldugu bir ¢calismada %86 basar1
orani saglanmis ancak bu hastalara lokal diisiik doz trombolitik tedavi de verildiginden

gercek basar1 orani bilinmiyor. (69)
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6. 6 Vena Kava inferior Filtreleri

Pulmoner emboli tanis1 almig hastalarda rutin olarak kullanilmasi dnerilmez.

Hastalarda PE olugmasini onler. Endikasyonlar1: (70,71)

1) Antikoagulasyon tedavisi mutlak kontrendike olan hastalar (antikoagulan
kontrendikasyonu ortadan kalkinca filtre ¢ikartilir)

2) Masif PE den kurtulmus ancak tekrar PE gecirdigi takdirde mortalitesi yiiksek olabilecegi
ongtiriilen hastalar.

3) Antikoagulan tedavi altindayken PE gelismesi

6. 7 Genel Destek Tedavisi

1- Ik 24-48 saat yatak istirahati
2- Aktivite
3- Erken yiiriiyiis
4- Varis ¢orabi
5- Pozitif inotroplar
6- Santral vendz basica gore 1.v sivi tedavisi
7- Pulmoner arter vazodilatorleri
8- Oksijen destegi

9- Mekanik ventilator destegi

7.KOMPLIKASYONLAR

1) Ani kardiyak 6lim

2) Obstriiktif sok

3) Nabizsiz elektriksel aktivite

4) Atriyal veya ventrikiiler aritmiler
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5) Sekonder pulmoner arteryel hipertansiyon
6) Kor pulmonale

7) Ciddi hipoksemi

8) Sagdan sola intrakardiyak sant

9) Akciger enfarkti

10) Plevral eflizyon

11) Paradaoks emboli

12) Heparine bagl trombositopeni

13) Tromboflebit
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TABLO 10 ORiJINAL VE BASITLESTIiRiILMiS PULMONER EMBOLIZM SiDDET
INDEKSI (PESI)

Skor
Orijinal Basitlestirilmis
Degisken PESI PESI
Yas Yas/yil 1 (Yas>80)
Erkek cinsiyet +10
Kanser oykiisti +30 1
Kalp yetmezligi oykiisii +10 —

Kr. Akciger hastaligi 6ykiisii +10 —| 1*
Nabiz >110/dakika +20 1
Sistolik kan basinc1 <100 mmHg +30 1
Solunum hiz1 >30/dakika +20
Viicut 1s1s1 <36°C +20
Mental durum degisikligi +60
Arteriyel 02 satiirasyonu <%90 +20 1
*Kronik kardiyopulmoner hastalik (birinin varliginda 1 puan alir)

PESI sPESI

Diisiik risk Yiiksek risk
Smif I: <65 Smif I1I: 86-105 Diisiik risk: 0
Smf II: 66-85 Smif IV: 106-125 Yiiksek risk: >1

Smif V: >125

sPESI: Basitlestirilmis PESI

8. PULMONER EMBOLI TEDAVI YAKLASIMI

PE tanis1 konulur konulmaz antikoagiilan tedaviye baslanilmalidir. Hastada
hipotansiyon mevcutsa trombolitik verilmeli, trombolitik kontrendikasyonu varsa vena
kava inferior filtresi takilmalidir.Sok ya da hipotansiyon yoksa hastanin PESI indeksine
bakilir.PESI diisiikse hastaya antikoagiilan tedavi baslanip taburcu edilir. PESI indeksi
yiiksekse hastaneye yatirilip antikoagiilan tedavi baslanip takip edilir. (72)
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TABLO 11 PULMONER EMBOLI TEDAVI YAKLASIMI

Pulmoner emboli

Risk degerlendirilmesi

v
Antikoagiilan Tedaviye

Kontrendikasyon var mi?

o

Evet Hayir
/ v
Vena kava inferior filtresi UFH, DMAH VEYA YOAK basglanir
Masif PE Submasif PE Nonmasif PE
(Yiksek riskli) (Orta riskli)* (Diigtik riskli)
l A 4

Trombolitik tedaviye

kontrendikasyon var mi? Heparine ilk 24 saat i¢inde varfarin

eklenir. En az bes giin siire ile birlikte
l l uygulanir ve INR degerleri 24 saat ara

ile 2-3 araliginda bulundugunda heparin

kesilerek tedaviye sadece oral

Evet Hay1r

antikoagiilan ile devam edilir.

AN

Trombolitik tedavi
baslanir.

Cerrahi veya kateter
embolektomi i¢in

degerlendirilir
sonrasinda aPTT

kontroli ile UFH

*=Secilmis olgularda trombolitik tedavi verilebilir.
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TABLO-12 RiSK DEGERLENDIRMESINE GORE ONERILEN TEDAVi

STRATEJISI
Kanitlanmis PE
A 4
Sok ya da hipotansiyon
Var < » Yok
v
Klinik risk
degerlendirmesi (PESI
PESI smif 111- PESI siif I-11
IV veya sPESI veya sPESI=
Orta Risk
(Submasif
RV fonksiyonu (EKO, BT) ve Kardiyak
troponinler
L 4 . . i. .
ikisi de pozitif Biri pozitif veya
ikisi de negatif
v
Yiiksek risk Qrta—yuksek Orta-diisiik Diisiik risk
(Masif) PE) risk risk (Nonmasif PE)
. I I
Primer Erken taburculuk
trombolitik veya evde
tedavi antikoagiilan tedavi
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9.GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Adnan Menderes Univeristesi Tip Fakiiltesi Acil Tip  Anabilim
Dal'nda Adnan Menderes Univeristesi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
gerceklestirildi. Acil Servis’e 1 Temmuz 2018 ve 1 Subat 2019 tarihleri arasinda
pulmoner emboli siiphesi ile basvuran hastalar degerlendirildi. Inceleme prospektif olarak

gerceklestirildi.

Acil serviste pulmoner emboli siiphesi olan hastalardan biyokimya, arter kan gazi,
hemogram, koagiilasyon kanlar1 istendi. Pulmoner emboli siiphesi olan hastalara PBTA

cekildi. Hastalarin verileri toplanda.
Istatistik

Hastalarm yas, cinsiyet, biyokimya, kan gazi, hemogram ve koagiilasyon sonuglari
SPSS 19.0 programma kayit edildi. Istatistiksel analiz SPSS 19.0 programinda analiz edildi.
Kategorik degiskenler frekans ve ylizde olarak siirekli degiskenler ortalama + standart sapma
olarak tanimlandi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirildi. (p<0.05 normal dagilima uymayan). Normal dagilima uyan degiskenler icin
student t testi uygulandi. Normal dagilima uymayan degiskenleri iceren gruplar Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildi. Sensitivite ve spesifite belirlemek icin ROC analizi
uygulandi. P degeri 0,05 alt1 anlamli olarak kabul edildi.

Biyokimyasal Markirlar

Koagulasyon tiipleri 4000 devirde 5 dk santrifiij edildi. Fibrinojen SIEMENS
MARKA BCS XP adl cihaz ile ¢alisildi. Cihaz seri no:172633. Albumin spektrofotometrik
olarak 6l¢iildii. Abbott architech plus ci16200 (abbott park IL60064, USA)
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10. BULGULAR

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Acil Servis’te 1
Temmuz 2018 ve 1 Subat 2019 tarihleri arasinda pulmoner emboli siiphesi ile hastalara
Pulmoner BT anjiografi ¢ekildi. Calismaya dahil edilen hastalarin 71’ 1 ¢alisma grubu (PE
saptanan), 59’ u kontrol grubu olarak belirlendi. Hasta grubunun yas ortalamasi 68.2+15.3
iken kontrol grubunun yas ortalamasi 65.1£11.6 saptandi. Her iki grup arasinda yas acisindan

istatistiksel olarak fark saptanmadi(p=0.144)

O ERKEK
l KADIN

Grafik:1 Kontrol grubu cinsiyet grafigi
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Grafik: Hasta grubu cinsiyet grafigi
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Grafik 3: Hasta ve kontrol grubu yas ortalamsi1
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Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri ve laboratuar sonuglar1 asagidaki

tabloda gosterilmistir. (Tablo 13)

TABLO 13:

Sonu¢ Kontrol Hasta P degeri

Yas 65.1 £11.6 68.2 £15.3 p=0.144

Cinsiyet 27erkek(%45.8),32 %60.6 s1 erkek (43),%39.4 | p=0.093
kadin(54.2) i kadmn(28)

Sikayet(nefes darhig) | 24 kisi (%40.7), 43 kis1(%60.6)

Sikayet(senkop) 4kis1(%6.8) 1 kisi(%]1.4)

Sikayet(bacak sisligi) | 4 kisi(6.8) 5 kisi(%7)

Sikayet(gogiis agris1) | 12 kisi(%20.3) 2 kisi(%2.8)

Sikayet(hemoptizi) 4 kisi(%6.8) 0 kisi

Sikayet(diger) 11 kisi(%18.6) 20 kisi(%28)

Malignite(var) 21 kisi(%35.6) 20 adet(%28.2)

Glikoz 121.0(105.0-136.0) 133.0(100.0-180.0) p=0.0.099

Bun 23.4(16.0-29.4) 20.0(14.5-32.7) p=0.305

Kreatinin 0.9+0.4 0.9+0.3 p=0.568

ALT 22.0(12.0-30.0) 19.0(12.0-29.0) p=0.733

AST 20.0(15.0-35.0) 22.0(15.0-35.0) p=0.582

LDH 264.0(223.0-388.0) 270.0 (221.0-328.0) p=0.893

Hemoglobin 11.3£2.4 11.3£2.5 p=0.984

Lokosit 9.8(6.7-13.8) 11.6(8.2-15.4) p=0.423
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Notrofil 7.1(4.5-10.8) 9.0(5.3-12.6) p=0.283
Lenfosit 1.5(1.1-2.2) 1.4(0.7-1.8) p=0.283
RDW 16.9+4.7 16.3+2.9 p=0.389
MPV 9.6£1.2 10.3%1.8 p=0.021
Trombosit 256.0(183:0-313.0) 249.0(190.5-343.0) p=0.894
CRP 38.0(18.3-121.0) 63.3(30.6-134.0) p=0.177
D-dimer 2633.3+£1441.3 3462.4+1385.6 p=0.001
Albiimin 3.2+0.7 3.1+0.6 p=0.302
Fibrinojen 379.5+187. 6 520.6+191.1 p<0.001
Fibrinojen/albiimin 99.1(75.2-167.9) 151(125.1-220.5) p<0.001
orani

Notrofil/lenfosit oranm1 | 4.7(2.9-8.0) 5.6(3.6-12.7) P=0.061

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz ,
CRP: C-reaktif protein, RDW: Kandaki eritrosit dagilim genisligi, MPV: Kandaki ortalama

trombosit hacmi

Hasta grubunda yer alan hastalarin %60.6° s1 erkek (43), %39.4° i kadin(28)
iken; kontrol grubu 27 erkek (%45.8),32 kadin (54.2) dan olusmustur. Gruplar arasinda

cinsiyetler agisindan anlamli bir fark bulunamadi. (p=0.093)

Hastalar en sik nefes darligi sikayeti ile acil servise basvurdu. Kontrol
grubundan 24 kisi (%40.7), hasta grubundan 43 kisi (%60.6) nefes darlig1 sikayeti ile acil
servise bagvurdu. Kontrol grubunda 4 kisi (%6.8) senkop, 4 kisi (6.8) bacak sisligi, 12 kisi
(%20.3) gogiis agrisi, 4 kisi (%6.8) hemoptizi ve 11 kisi (%18.6) diger nedenlerden dolay1 acil
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servise bagvurdu. Hasta grubunda ise 1 kisi (%]1.4) senkop, 5 kisi (%7) bacak sisligi, 2 kisi

(%2.8) gogiis agrisi ve 20 kisi (%28) diger nedenlerden 6tiirii acil servise basvurdu.

Kontrol grubunda yer alanlarin glikoz degerleri 121.0(105.0-136.0) iken, hasta
grubunda 133.0(100.0-180.0) olarak bulundu. Glikoz degerleri arasinda istatistiksel olarak bir
fark saptanmadi. (p=0.099)

Kontrol grubunda yer alanlarin BUN degerleri 23.4(16.0-29.4)iken, hasta
grubunda 20.0(14.5-32.7) olarak bulundu. BUN degerleri arasinda istatistiksel olarak bir fark
saptanmadi. (p=0.305)

Kontrol grubunda yer alanlarin kreatinin degerleri 0.9+0.4 iken, hasta grubunda
0.9£0.3 olarak bulundu. Kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmadi.

(p=0.568)

Kontrol grubunda yer alanlarn ALT degerleri 22.0(12.0-30.0) iken, hasta
grubunda 19.0(12.0-29.0) olarak bulundu. ALT degerleri arasinda istatistiksel olarak bir fark
saptanmadi. (p=0.733)

Kontrol grubunda yer alanlarin AST degerler1 20.0(15.0-35.0) iken, hasta
grubunda 22.0(15.0-35.0) olarak bulundu. AST degerleri arasinda istatistiksel olarak bir fark
saptanmadi. (p=0.582)

Kontrol grubunda yer alanlarin LDH degerleri 264.0(223.0-388.0) iken, hasta
grubunda 270.0 (221.0-328.0) olarak bulundu. LDH degerleri arasinda istatistiksel olarak bir
fark saptanmadi. (p=0.0242)

Kontrol grubunda yer alanlarin hemoglobin degerlerinin ortalamasi 11.3+2.4 iken,
hasta grubunda 11.3+£2.5 olarak bulundu. Hemoglobin degerleri arasinda istatistiksel olarak

bir fark saptanmadi. (p=0.984)

Kontrol grubunda yer alanlarin lokosit degerleri 9.8(6.7-13.8) iken, hasta
grubunda 11.6(8.2-15.4) olarak bulundu. Lokosit degerleri arasinda istatistiksel olarak bir fark
saptanmadi. (p=0.423)
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Grafik 1. Emboli tespit edilen ve edilmeyen olgularm nétrofil degerlerinin

karsilagtirilmasi.

Kontrol grubunda yer alanlarin nétrofil degerleri 7.1(4.5-10.8) iken, hasta
grubunda 9.0(5.3-12.6) olarak bulundu. Noétrofil degerleri arasinda istatistiksel olarak bir fark
saptanmadi. (p=0.283)
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Grafik 2.Emboli tespit edilen ve edilmeyen olgularin lenfosit degerlerinin karsilastiriimasi

Kontrol grubunda yer alanlarin lenfosit degerleri 1.5(1.1-2.2) iken, hasta grubunda
1.4(0.7-1.8) olarak bulundu. Lenfosit degerleri arasinda istatistiksel olarak bir fark
saptanmadi. (p=0.283)

Kontrol grubunda yer alanlarm RDW degerleri 16.9+4.7 iken, hasta grubunda
16.3+2.9 olarak bulundu.RDW degerleri arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmadi.
(p=0.389)
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Grafik 3. Emboli tespit edilen ve edilmeyen olgularin MPV degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubunda yer alanlarm MPV degerleri 9.6+1.2 iken, hasta grubunda
10.3+1.8 olarak bulundu. MPV degerleri arasinda istatistiksel olarak fark saptandi. (p=0.021)

Kontrol grubunda yer alanlarin platelet degerleri 256.0(183:0-313.0) iken, hasta
grubunda 249.0(190.5-343.0) olarak bulundu. Platelet degerleri arasinda istatistiksel olarak bir
fark saptanmadi. (p=0.894)

Kontrol grubunda yer alanlarin CRP degerleri 38.0(18.3-121.0) iken, hasta
grubunda 63.3(30.6-134.0) olarak bulundu. CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak bir fark
saptanmadi. (p=0.177)
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Grafik 4.Emboli tespit edilen ve edilmeyen olgularin d-dimer degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubunda yer alanlarin d-dimer degerleri 2633.3+1441.3 iken, hasta
grubunda 3462.4+1385.6 olarak bulundu. D-dimer degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
saptandi. (p=0.001)

Kontrol grubunda yer alanlarin albiimin degerleri 3.2+0.7 iken, hasta grubunda
3.1£0.6 olarak bulundu. Albiimin degerleri arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmadi.

(p=0.302)
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Grafik4.Emboli tespit edilen ve edilmeyen olgularin fibrinojen degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubunda yer alanlarin fibrinojen degerleri 379.5+187.6 iken, hasta
grubunda 520.6+191. olarak bulundu. Fibrinojen degerleri arasinda istatistiksel olarak

belirgin bir fark saptandi. (p<0.001)
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Grafik5.Emboli tespit edilen ve edilmeyen olgularin FAR degerlerinin karsilastiriimasi

Kontrol grubunda yer alanlarin fibrinojen/albiimin oran1 (FAR) 99.1(75.2-167.9)
iken, hasta grubunda fibrinojen/alblimin orami (FAR) 151(125.1-220.5) olarak bulundu.
Fibrinojen/albiimin orani (FAR) degerleri arasinda istatistiksel olarak belirgin bir fark

saptandi. (p<0.001)

Calisma grubunda ROC analizi yaptigimizda fibrinojen/albiimin oran1 (FAR)
anlamli olarak bulundu. (AUC:0,724 %95 CI1=0,635-0,814) P<0.001 Fibrinojen/albliimin
oranini (FAR) 119.3 aldigimizda sensitivitesi %77.5 , spesifitesi %61.0 olarak saptandu.
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Grafik6.Emboli tespit edilen ve edilmeyen olgularm NLR degerlerinin karsilagtiriimasi

Kontrol grubunda yer alanlarin noétrofil/lenfosit oran1 (NLR) 4.7(2.9-8.0) iken,
hasta grubunda noétrofil/lenfosit oran1 (NLR) 5.6(3.6-12.7) olarak bulundu. Noétrofil/lenfosit
orani (NLR) degerleri arasinda istatistiksel olarak belirgin bir fark saptanmadi. (p=0.061)

Pulmoner emboli hastalarinda en sik sikayetler ani baslayan nefes darligi ve

takipnedir. Hastalarin yaris1 da gogiis agrisi sikayetinden yakmair. (103)

Bizim g¢alismamizda da en sik bagvuru sikayeti nefes darligr idi. Bacak sisligi ve

diger nonspesifik sikayetler ikinci sirada idi.

Cekilen Pulmoner BT anjiografi sonucuna gore 71 hastada PE saptandi. 14 hastada
masif PE (%19.7), 50 hastada segmenter diizeyde PE (%70.4) ve 7 hastada subsegmenter PE
saptandi. (9%9.9)

PE tanisi alan hastalarin 27’si serviste (%38), 44’ yogun bakimda (%62) takip
edildi. 9 hasta ilk 3 giin icinde tedavi altindayken ex oldu. ilk 7 giinde toplam 11 hasta, 30
giin icinde 14 hasta ex oldu. 6 hasta hastanede yogun bakim yeri olmadig1 i¢in sevk edildi.

Akibetleri bilinmiyor. PE mortalitesi %21 bulundu.
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11.TARTISMA

Pulmoner emboli en sik derin ven trombozunun bir komplikasyonu sonucu gelisir.
PE acil serviste yaygin goriilen tanis1 konulamadiginda ya da ge¢ konuldugunda mortalitesi
hayli yiiksek olan bir hastaliktir. Acil hekimi i¢in miyokard enfarktiisii ne kadar 6nemli ise
pulmoner emboli de ayni klinik 6neme sahiptir. Tanis1 konulur konulmaz hemen tedaviye

baslanilmalidir.

Pulmoner embolide tanida en onemli basamak klinik sliphedir. Tan1 i¢in altin
standart pulmoner BT anjiografidir. Pulmoner BT anjiografi hem pahalidir, radyasyon igerir
aynt zamnada kontrast madde icerdiginden dolayr kontrast maddeye bagh da
komplikasyonlar olusturabilir. Gereksiz tetkikleri ©Onlemek, Pulmoner BT anjiografi
cekilmesini azaltmak ve PE’ yi ekarte etmek i¢in (PERC kural) (73) cesitli skorlamalar
(Wells ve Geneva skoru) (74,75) ve laboratuar testleri (D-dimer) kullanilmaktadir. D-dimer
testinin negatif prediktif degeri yiiksek olsa da ne yazik ki higbir test pulmoner emboli tanisini
koyduramamaktadir. (76) Bundan dolay1r yeni laboratuar testleri ve yeni biyomarkerlara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Biz de bu calismamizda fibrinojen/albiimin oraninin(FAR) PE
hastalarinda artacagimi diisiindiik. Yeni bir biyomarker olabilir mi ? Sorusunu aklimizdan

gecirdik ve ¢alismamiza basladik.

Fibrinojen karacigerde sentezlenen koagiilasyon sisteminde fibrine doniisen bir
plazma proteinidir. Fibrinojenin artmasi dolayisiyla koagiilasyonu arttirir. Fibrinojen bir akut

faz reaktanidir.

Alblimin karacigerde sentezlenen yar1 dmrii 21 giin olan kolloid yapisiyla osmotik
basing olusturan bir proteindir. Albiimin anormal trombosit agregasyonunu onler. Albiimin
azaldiginda dolayisiyla trombositlerin agregasyonu artar ve piht1 olusumu kolaylasir. Negatif

akut faz reaktanidir.

Fibrinojenin artmasi1 koagiilasyonu arttirir. Albliminin azalmasi da trombosit

agregasyonunu arttirip trombiis olusumunu kolaylastirmaktadir . (77,78)

Yaptigimiz caligmada pulmoner embolisi olan ve olmayan gruplar arasinda

fibrinojen seviyeleri arasinda anlaml bir fark bulunmustur. (p<0.001) Ayrica ¢alismamizda
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fibrinojen/albiimin oran1 (FAR) arasinda da anlamli bir fark bulunmustur ki;bu bizim i¢in

daha anlamlidir. (p<0.001)

Calismamizda pulmoner embolinin biiytikliigii ile fibrinojen/albiimin orant (FAR)

arasinda da korelasyon bulunamadi.

Calismamizda hasta gruplar1 arasinda alblimin degerleri arasinda anlamli bir fark

bulunamamastir. (p=0.302)

Fibrinojen/albiimin orani (FAR) daha once pulmoner emboli hastalarinda hig
bakilmamis olup calismamiz bu yoniiyle ilktir. Baska hasta gruplarinda fibrinojen/albiimin

orani (FAR) na bakan calismalar mevcuttur.

Karahan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada 68 STEMI hastasinda fibrinojen
ve fibrinojen/albiimin oran1 (FAR) na bakilmis. STEMI hastalarinda anlamli artmis fibrinojen
ve fibrinojen/alblimin orani (FAR) saptanmis. Ayrica Karahan ve arkadaslarmin ¢calismasinda
albiimin anlamh sekilde azalmis olarak bulunurken bizim ¢aligmamizda hasta ve kontrol

grubu arasinda albiimin degerleri arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmadi. (79)

Qiaodong ve arkadaglar1 151 HCC tanili hastadan fibrinojen/albiimin oranina
(FAR) bakmislar. Hastalarda karaciger rezeksiyonu yapip hastalar1 izlemisler.
Fibrinojen/albliimin oranm1 (FAR) yliksek olan hastalarin sag kalimi daha kotii bulunmus ve

niiks oranlar1 daha yiiksek bulunmus. (80)

Sun ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada yeni tan1 almis 455 kolorektal kanser
tanis1 almis hasta grubu ile 455 kontrol grubu hasta alinmis. (bunlarin i¢inde benign
olanlar,kolorektal polipi olanlar dahil) ve iki grup arasinda fibrinojen/albiimin oran1 (FAR)
karsilagtirmis. Kolorektal kanser tanisi olanlarda anlamli sekilde FAR yiiksek bulunmus. Bu
calismada notrofil/lenfosit orant (NLR) da anlamli bulunmus bu yoniiyle bizim
calismamizdan farkhidir. Biz yaptigimiz ¢alismada notrofil/lenfosit oraninda (NLR) anlamli

bir fark saptayamadik. (81)
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Wei-ming ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada 160 romatoid artrit tanili hasta
ile 159 kontrol grubu alimmis. Her iki grup karsilastirilmis ve hasta grubunda FAR anlamlhi
derecede yiiksek bulunmus. (82)

Zou ve arkadaslarmin 191 KLL tanili hasta ile retrospektif olarak yaptigi bir
calismada artan fibrinojen/albliimin oranmmnin (FAR) hastalarda mortaliteyi arttirdig: tespit

edilmistir. (83)

Wei-Yu ve arkadaglar1 retrospektif olarak gerceklestirdikleri bir ¢alismada safra
kesesi kanseri nedeniyle opere olan 156 hastadan fibrinojen albumin oraninmna (FAR)
bakmiglar. FAR degeri yiiksek olan hastalarin prognozunun daha kotii oldugunu saptamislar.

(84)

Ertas ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada kontrast madde verilen 246 hastanin
39’unda kontrast madde nefropatisi gelismis. Hastalar 2 gruba ayrilmig ve hastalarin
fibrinojen/ albiimin oraninina (FAR) bakilmis. Kontrast madde nefropatisi gelisen grupta FAR
anlamli olarak yliksek bulunmus. (85) Artan FAR degerleri kontrast madde nefropatisi ile

iligkili bulunmus.

Yao Liang ve arkadaslar1 yumusak doku sarkom tanisi alan 310 hasta ile
retrospektif bir c¢alisma yapmuslar ve hastalarin fibrinojen/alblimin oraninma (FAR)
bakmislar. FAR degeri yiiksek olan hastalarin sagkalimlarmin daha az oldugunu bulmuslar.

(86)

MPYV ortalama trombosit hacmi demektir. MPV arttikca damarlarin tikanmasi
kolaylasir.

Kovacs ve arkadaslarinin yaptigi pulmoner emboli ¢alismasinda da pulmoner

emboli hastalarinda MPV degerleri yiiksek bulunmus. (87)

Lipinska ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada 136 pulmoner emboli hastasina
bakilmis. Hastalarin Wells, Geneva skoruna ve MPV degerlerine bakmislar. Pulmoner emboli
hastalarmda MPV’nin arttigin1 ayn1 zamanda artmis MPV degerlerinin Geneva ve Wells

skoruyla korele arttigini saptamiglar. (88)

51



Yardan ve arkadaslar1 acil serviste retrospektif olarak 152 pulmoner emboli
hastasin1 incelemisler. Hastalarim MPV degerlerine bakmislar ve ayni zamanda EKO
yapmislar. Hastalar1 sag ventrikiil disfonksiyonu olanlar ve olmayanlar seklinde gruplara
ayrmiglar. Sag ventrikiil disfonksiyonu olan grupta MPV anlamli sekilde ytliksek bulunmus.
(89)

Tirkdogan ve arkadaslarmin 193 hasta ve 26 kontrol grubu ile yaptig1 bir
calismada karbonmonoksit zehirlenmesi hastalarinda MPV degerlerine bakilmis. Hasta
grubunda MPV anlamli sekilde yliksek bulunmus. (90) Yine Tiirkdogan ve arkadaslarmnin
yaptig1 bir ¢alismada 215 hipertansif hastanin MPV degerlerine bakilmis. Hipertansif kriz ile
acil servise bagvuran hastalarda MPV anlamli sekilde yiliksek bulunmus. (91)

Biz de ¢aligmamizda da pulmoner emboli hastalarmin MPV degerlerini artmis
sekilde tespit ettik. Hasta ve kontrol grubunun MPV degerleri arasinda anlamli bir fark tespit
ettik. (p=0.021)

D-dimer testi pulmoner emboli hastalarinda artmaktadwr. Giiniimiizde d-dimer
testi tanida kullanilmamaktadir. D-dimer testinin negatif prediktif degeri anlamlidir. Klinikte
PE’ yi dislamamiza yardimei olur. Bizim ¢alismamizda pulmoner emboli hastalarinin d-dimer
degerleri yiiksek bulundu. Hasta grubu ile kontrol grubunun d-dimer degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulduk. (p=0.001). D-dimer testinin yalanci pozitifligi ve

yalanci negatifliginin bir¢ok nedeni vardir bu yiizden tanida kullanilmamaktadir.

Cavus ve arkadaslar1 yaptig1 bir ¢alismada 266 PE tanili hasta ile 126 kontrol
grubu almiglar. Her 2 grubun nétrofil/lenfosit oranini1 (NLR) karsilastirmislar. PE hastalarinda
istatistiksel olarak noétrofil/lenfosit oranini (NLR) yiiksek bulmuglar. 266 PE hastasimi 1 ay
boyunca takip etmisler. 16 hasta ex olmus. Ex olan PE hastalar1 ile ex olmayanlar1 2 gruba
ayirmiglar. PE’den ex olanlarin nétrofil/lenfosit oran1 (NLR) yiiksek ¢ikmis ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmus. (92) Biz yaptigimiz calismada hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulamasak da hasta grubundaki NLR degerlerini daha yiiksek
saptadik.
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Yapilan c¢alismalarda PE’de genellikle 10.000-15.000 /mm3 WBC seviyeleri
goriilmistiir. 15.000 /mm3 tizeri WBC seviyeleri genellikle PE dis1 hastaliklar1 isaret eder ya
da PE ile birlikte bagka bir hastalik birlikteligine isaret eder. (93)

Yaptigimiz ¢alismada hasta grubunda daha yiliksek WBC degerleri saptadik ancak
istatistiksel olarak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptayamadik. Cavus

ve arkadaglarinin yaptig1 calismada da bizim ¢alismamiza benzer sonuglar elde edilmis.

Yaptigimiz ¢aligmada hasta gruplar1 arasinda karsilastirilan AST, ALT, BUN,
kreatinin, glikoz, LDH, hemoglobin, RDW, platelet sayilar1 ve CRP arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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12.SONUCLAR ve ONERILER

1- Pulmoner emboli yasl hastalarda daha sik goriilmektedir. Calismamizda ortalama emboli

yas1 68’dir.

2- Pulmoner emboli hastalar1 acil servise en sik nefes darlig1 sikayetiyle basvursa da

nonspesifik sikayetlerle de basvurabilecegi unutulmamalidir.
3-Pulmoner emboli vaklarinda d-dimer, WBC degerleri yiikselmektedir.

4- Pulmoner emboli hastalarinda MPV degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Artan MPV degeleri pulmoner emboliyi gdsterebilir.

5- Pulmoner emboli hastalarinda fibrinojen degerleri ve fibrinojen/albiimin orani ( FAR)

yiiksek bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

6- FAR emboli hastalarinda ilk kez bizim ¢alismada bakilmis ve istatistiksel olarak anlamli

bulunmus. (p<0.001). FAR yiiksekligi emboli taninsa isaret eder.
7-Pulmoner emboli en sik segmenter diizeyde goriiliir.

8-Mortalitesi yliksek bir hastalik olup hastaliktan kusku duyuldugunda derhal tedavisine

baslanmalidir.

54



13. KAYNAKLAR

1. TINTINALLI. TINTINAALI'S EMERGENCY MEDICINE, Venéz tromboembolizm,. [dii.]
Jeffrey A. Kline. s.1. : JUDITH E. TINTINALLI Editor-in chief, 2015. s. 388-398.

2. Sema Umut, Sevgi Bartu Saryal. TURK TORAKS DERNEGI PULMONER
TROMBOEMBOLIZM TANI VE TEDAVI UZLASI RAPORU. www.toraks.org.tr.
[Cevrimici] EYLUL 2009. [Almnt1 Tarihi: 3 ARALIK 2018.]

3. —. TURK TORAKS DERNEGI PULMONER TROMBOEMBOLIZM TANI VE
TEDAVI UZLASI RAPORU. www.toraks.org.tr. [Cevrimici] AVES, EYLUL 2009. [Alint1
Tarihi: 3 ARALIK 2018.]

4. Laporte S, Mismetti P, Decousus H, et al. Clinical predictors for fatal pulmonary embolism
in 15,520 patients with venous thromboembolism: findings from the Registro Informatizado
de la Enfermedad Trombo Embolica venosa (RIETE) Registry. Circulation. 2008;117:1711—
16

5. Aujesky D, Jimenez D, Mor MK, et al. Weekend versus weekday admission and mortality
after acute pulmonary embolism. Circulation. 2009;119:962—

6.Bithel TC. Blood coagulation. In:Lee GR Bithell TC rt all. Editors. Wintrobes Clinical
Hematology , 9th ed.philadelphia Lea Febiger 1993;1:568-70.

7.. Svarcova, Jana.

https://www.google.com/search?rlz=1C1SQJL trTR826TR826&ei=kNkXXMKoLsT9sQGh-
S5SAl&qg=albumint+ppt&oq=albumin+ppt&gs I=psy-
ab.3..35139j012213019.14958.17236..18679...0.0..0.221.745.0;3j1......0....1..gws-

wiz....... 0j0171;01203.;8D91ujKgY A. https.//mefanet-motol.cuni.cz/download.php?fid=2122.
[Cevrimigi] [Alint1 Tarihi: 17 aralik 2018.]

8. (Baskan), Orhan Arseven. TURK TORAKS DERNEGI PULMONER
TROMBOEMBOLIZM TANI VE TEDAVI UZLASI RAPORU. www.toraks.org.tr.
[Cevrimigi] aves, mart 2015. [Alint1 Tarihi: 3 aralik 2018.]

9. Guidelines on diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Task Force on

Pulmonary Embolism, European Society of Cardiology. Eur Heart J 2000;21:1301

10. TINTINALLI. VENOZ TROMBOEMBOLIZM. [yazan] Jeffrey A. Kline. [dii.] Jeffrey A.
Kline. TINTINALLI'S EMERGENCY MEDICINE . s.1. : Judith E. Tintinalli, MD, MS, 2015, s.
388-398

55



11. DR.SALIM TATAR, DR.OZGUR KARCIOGLU. KRDIYAK ACILLER. ISTANBUL :
NOBEL KITABEVI, 2008. s. 329-331.

12. TINTINALLI. VENOZ TROMBOEMBOLIZM. [yazan] Jeffrey A. Kline. [dii.] Jeffrey A.
Kline. TINTINALLI'S EMERGENCY MEDICINE . s.1. : Judith E. Tintinalli, MD, MS, 2015, s.
388-398.

13. Smulders YM. Pathophysiology and treatment of haemodynamic instability in acute
pulmonary embolism: the pivotal role of pulmonary vasoconstriction. Cardiovasc Res
2000;48(1):23-33

14. KUKLINA EV, MEIKLE SF, JAMIESON DJ, WHITEMAN MK, BARFIELD
WD, HILLIS SD, et al. Severe obstetric morbidity in the United States: 1998 -2005.
Obstet Gynecol. 2009;113(2 Pt 1):293-9.

15. ROSEN’S. Pulmonary Embolism and Deep Vein Thrombosis,chapter 78. [dii.] Jeffrey A.
Kline. s.l. : Ron M. Walls, MD. s. 1055-1056. Cilt 9 edition.

16. VANNI S, VIiVIANI G, BAIONI M, PEPE G, NAZERIAN P, SOCCI F, et al. Prognostic
value of plasma lactate levels among patients with acute pulmonary embolism: the thrombo-
embolism lactate outcome study. Ann Emerg Med. 2013;61(3):330-8.

17. Duplyakov D, Kurakina E. Pavlova T, et al. Value of syncope in patients with high-to-
intermediate risk pulmonary artery embolism. Eur Heart Acute Cardiovasc Care 2014;2:1-6

18. Van Belle A, Buller HR, Huisman MV, et al. Effectiveness of managing suspected
pulmonary embolism using an algo-rithm combining clinical probability, D-dimer
testing, and computed tomography. JAMA 2006;295:172-9.

19. Wells PS, Anderson DR, Rodger M, et al. Excluding pulmo-nary embolism at the bedside
without diagnostic imaging: management of patients with suspected pulmonary embo-lism
presenting to the emergency department by using a simple clinical model and d-dimer.
Ann Intern Med. 2001;135:98-107.

20 Le Gal G, Righini M, Roy PM, et al. Prediction of pulmonary embolism in the emergency
department: the revised Geneva score. Ann Intern Med 2006;144:165-71.

21. Wolf SJ, McCubbin TR, Feldhaus KM, et al. Prospective vali-dation of Wells Criteria
in the evaluation of patients with suspected pulmonary embolism. Ann Emerg Med
2004;44:503-10.

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

56



23. TINTINALLI. VENOZ TROMBOEMBOLIZM. [yazan] Jeffrey A. Kline. [dii.] Jeffrey A.
Kline. TINTINALLI'S EMERGENCY MEDICINE . s.1. : Judith E. Tintinalli, MD, MS, 20135, s.
388-398.table 56.7

24. VANNI S, VIVIANI G, BAIONI M, PEPE G, NAZERIAN P, SOCCI F, et al. Prognostic
value of plasma lactate levels among patients with acute pulmonary embolism: the thrombo-
embolism lactate outcome study. Ann Emerg Med. 2013;61(3):330-8

25. Stein PD, Terrin ML, Hales CA, et al. Clinical, laboratory, roentgenographic, and
electrocardiographic findings in pati-ents with acute pulmonary embolism and no pre-
existing cardiac or pulmonary disease. Chest 1991;100:598-603.

26. Powell T, Miiller NL. Imaging of acute pulmonary thrombo-embolism: should spinal
computed tomography replace the ventilation perfusion scan. Clin Chest Med 2003;24:29-38.

27. Pollack CV, Schreiber D, Goldhaber SZ, et al. Clinical charac-teristics, management, and
outcomes of patients diagnosed with acute pulmonary embolism in the emergency depart-
ment: initial report of EMPEROR (Multicenter Emergency Medicine Pulmonary
Embolism in the Real World Registry). J Am Cardiol 2011;57:700-6

28. DR.SALIM TATAR, DR.OZGUR KARCIOGLU. KRDIYAK ACILLER. ISTANBUL :
NOBEL KITABEVI, 2008. s. 333

29. Kearon C, Ginsberg JS, Douketis J, et al. Canadian Pulmonary Embolism Diagnosis
Study (CANPEDS) Group. An evaluation of D-dimer in the diagnosis of pulmonary
embolism: a ran-domized trial. Ann Intern Med 2006;144:812-21

30. Uresandi F, Blanquer J, Conget F, et al. Guidelines for the diagnosis, treatment, and
follow-up of pulmonary embolism. Arch Bronconeumol 2004;40:580-94.

31. Kelly J, Rudd A, Lewis RR, Hunt BJ. Plasma D-dimers in the diagnosis of venous
thromboembolism. Arch Intern Med 2002;162:747-56

32. Kruip MJ, Leclercq MG, van der Heul C, et al. Diagnostic strategies for excluding
pulmonary embolism in clinical out-come studies. A systematic review. Ann Intern Med

2003;138:941-51.

33. Schouten HJ, Geersing GJ, Koek HL, Zuithoff NP, Janssen KJ, Douma RA, et al.
Diagnostic accuracy of conventional or age adjusted D-dimer cut-off values in older patients

with suspected venous thromboembolism: systematic review and meta-analysis. BMJ
2013;346:12492

34. Becattini C, Casazza F, Forgione C, et al. Acute pulmonary embolism: external validation
of anintegrated risk stratification model. Chest 2013;144:1539.

57



35. Cavallazzi R, Nair A, Vasu T, Marik PE. Natriuretic peptides in acute pulmonary
embolism: a systematic review. Intensive Care Med 2008;34:2147-56

36. ALBERT RK. SLUTSKY A. RANIERI M. TAKALA J. TORRES A. Klinik Yogun
Bakim 1. Bask1 (2010) Istanbul Tip Kitabevi Konu:3, B6liim:26

37. Stein PD, Terrin ML, Hales CA, et al. Clinical, laboratory, roentgenographic, and
electrocardiographic findings in pati-ents with acute pulmonary embolism and no pre-
existing cardiac or pulmonary disease. Chest 1991;100:598-603

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

embolism: a systematicreview. Intensive Care Med 2008;34:2147.

39. Ghaye B, Szapiro D, Mastora I, Delannoy V, Duhamel A, Remy J, et al.
Peripheral pulmonary arteries: how far in the lung does multi-detector rowspiral CT allow
analysis? Radiology2001;219(3):629-36

40. Stein PD, Henry JW, Gottschalk A. Reassessment of pulmo-nary angiography for the
diagnosis of pulmonary embolism: relation of interpreter agreement to the order of the invol-
ved pulmonary arterial branch. Radiology 1999;210:689-91.

41. Stein PD, Athanasoulis C, Alavi A, et al. Complications and validity of pulmonary
angiography in acute pulmonary embolism. Circulation 1992;85:462-8

42. Davidson BL , Lacrampe MJ . Why can’t magnetic resonance imaging reliably diagnose
pulmonary embolism? Ann Intern Med . 2010 ; 152 (7 ): 467 — 468

43. Loubeyre P, Revel D, Douek P, Delignette A, Baldy C, Genin G, et al. Dynamic
contrast- enhanced MR angiography of pulmonary embolism:comparison with pulmonary
angiography. AJR Am J Roentgenol 1994;162(5):1035-1039

44. Frémont B, Pacouret G, Jacobi D, et al. Prognostic value of echocardiographicright/left
ventricular end-diastolic diame-ter ratio in patients with acute pulmonary embolism: results
from a monocenter registry of 1416 patients. Chest 2008;133:358-62

45. Pruszczyk P, Torbicki A, Kuch-Wocial A, et al. Transoesophageal echocardiography for
definitive diagnosis of haemodynami-cally significant pulmonary embolism. Eur Heart J
1995;16: 534-

46. Alexander Schellhaal3, Andreas Walther, Stavros Konstantinides, Bernd W. Bottiger The
Diagnosis and Treatment of Acute Pulmonary Embolism Deutsches ArzteblattInternational |
Dtsch Arztebl Int 2010; 107(34-35): 589-595

58



47. Kearon C, Ginsberg JS, Hirsh J. The role of venous ultrasonography in the diagnosis of
suspected deep venous thrombosis and pulmonary embolism. Ann Intern
Med1998;129(12):1044-49. .

48. Le Gal G, Righini M, Sanchez O, RoyPM, Baba-Ahmed M, Perrier A, et al. A positive
compression ultrasonography of the lower limb veins is highly predictive of pulmonary

embolism on computed tomography in suspected patients. Thromb Haemost 2006;95(6):963—
66

49. Kruip MJHA, Leclerq MGL, van der Heul C, et al. Diagnostic strategies for excluding

pulmonary embolism in clinical outcome studies. A systematic review. Ann Intern Med

2003;138:941-51

50. Rathburn SW, R askob GE, Whittset TL. Sensitivity and specificity of helical computed
tomography in the diagnosis of pulmonary embolism: a systematic review. Ann Intern Med

2000;132:227-32

51. Wicki J, Perneger TV, Junod AF, et al. Assessing clinical probability of pulmonary
embolism in the emergency ward: a simple score. Arch Intern Med 2001;161:92-7.

52. Wan S, Quinlan DJ, Agnelli G, EikelboomJW. Thrombolysis compared with heparin for
the initial treatment of pulmonary embolism: a meta-analysis of the randomized controlled
trials. Circulation 2004;110(6):744—-49

53. Goldhaber, S. Z., Visani, L. & De, Rosa. M. Acute pulmonary embolism: clinical
outcomes in the International Cooperative Pulmonary Embolism Registry (ICOPER). Lancet
353, 1386-1389 (1999

54. Goldhaber SZ, Haire WD, Feldstein ML, Miller M, Toltzis R, Smith JL, Taveira da Silva
AM, Come PC, Lee RT, Parker JA. Alteplase versus heparin in acute pulmonary embolism:

randomised trial assessing rightventricular function and pulmonary perfusion. Lancet
1993;341(8844):507-511

55. Kucher N, Rossi E, De Rosa M, et al. Massive pulmonary embolism. Circulation
2006;113:577-82

56. TINTINALLI. TINTINAALI'S EMERGENCY MEDICINE, Venoz tromboembolizm,. [dii.]
Jeffrey A. Kline. s.1. : JUDITH E. TINTINALLI Editor-in chief, 2015. s. 398.

57. TURK TORAKS DERNEGI PULMONER TROMBOEMBOLIZM TANI VE TEDAVI
UZLASI RAPORU. www.toraks.org.tr. [Cevrimi¢i] AVES, EYLUL 2009. [Alint1 Tarihi: 3
ARALIK 2018.] antikoagulan bo liimii

59



58. Brandjes DP, Heijboer H, Buller HR, de Rijk M, Jagt H, ten CateJW. Acenocoumarol and
heparin compared with acenocoumarol alone in the initial treatment ofproximal-vein

thrombosis. N Engl J Med 1992;327(21):1485-89.

59. British Thoracic Society. Optimum duration of anticoagulation for deepvein thrombosis
and pulmonary embolism. ResearchCommittee of the British Thoracic Society. Lancet

1992;340(8824):873-876

60. Raschke RA, Reilly BM, Guidry JR, et al. The weight-based heparin dosing nomogram
compared with a standard care nomogram: A randomised controlled trial. Ann Intern Med
1993;119:874-81

61. Brill-Edwards P, Ginsberg JS, Jhonston M, et al. Establishing a therapeutic range for
heparin therapy. Ann Intern Med 1993;119:104-9.

62. TINTINALLI. VENOZ TROMBOEMBOLIZM. [yazan] Jeffrey A. Kline. [dii.] Jeffrey A.
Kline. TINTINALLI'S EMERGENCY MEDICINE . s.1. : Judith E. Tintinalli, MD, MS, 2015, s.
388-398

63. Carlquist JF, Anderson JL. Using pharmacogenetics in real time to guide warfarin
initiation:a clinician update. Circulation 2011;124(23):2554— 2559.

64. Schulman S. Advantages and limitations of the new anticoagulants. J Intern Med
2014;275:1-11.

65. Takahashi H, Okada K, Matsumori M, Kano H, Kitagawa A, Okita Y. Aggressive surgical
treatment of acute pulmonary embolism with circulatory collapse. Ann Thorac Surg

2012;94(3):785-791.

66. Morshuis, W. J., Jansen, E. W., Vincent, J. G., Heystraten, F. M. & Lacquet, L. K.
Intraoperative fiberoptic angioscopy to evaluate the completeness of pulmonary

embolectomy. J. Cardiovasc. Surg. 1989; 30: 630-634

67. Malekan R, Saunders PC, Yu CJ, et al. Peripheral extracorporeal membrane oxygenation:
comprehensive therapy for high risk massive pulmonary embolism. Ann Thorac Surg
2012;94:104-8

68. Tajima H, Murata S, Kumazaki T, et al. Recent advances ininterventional radiology for
acute massive pulmonary thromboembolism. J Nippon Med Sch 2005;72:74-84.

60



69. Kuo W, Gould M, Louie J, et al. Catheter-directed therapy for the treatment of massive
pulmonary embolism: systematic review and meta-analysis of modern techniques. J Vasc
Interv Radiol 2009;20:1431-40

70. Kearon C, Akl EA, Comerota AJ, et al. Antithrombotic therapy for VTE disease:
Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest 2012;141(Suppl 2):419-94.

71. Weinberg I, Kaufman J, Jaff MR. Inferior vena cava filters. JACC Cardiovasc Interv
2013;6:539-47

72. (Baskan), Orhan Arseven. TURK TORAKS DERNEGI PULMONER
TROMBOEMBOLIZM TANI VE TEDAVI UZLASI RAPORU. www.toraks.org.tr.
[Cevrimigi] aves, mart 2015. [Alint1 Tarihi: 15 aralik 2018.]tedavi yaklasimi boliimii sekil 1,2

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

74. Le Gal G, Righini M, Roy PM, Sanchez O, Aujesky D, Bounameaux H, et al. Predictionof
pulmonary embolism in the emergency department: the revised Genevascore. Ann Intern Med
2006;144(3):165-71.

75. Wells PS, Anderson DR, Rodger M, Ginsberg JS, Kearon C, Gent M, et al. Derivation of
asimple clinical model to categorize patients probability of pulmonary embolism: increasing
the models utility with the SimpliRED D-dimer. Thromb Haemost 2000;83(3):416-20. 45

76. Authors/Task Force Members, Konstantinides SV, Torbicki A, Agnelli G, DanchinN,
Fitzmaurice D, Gali¢ N,et al. 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute
pulmonary embolism: The Task Force for the Diagnosis and Management of Acute
Pulmonary Embolism of the European Society of Cardiology (ESC) Endorsed by the
European Respiratory Society (ERS). Eur Heart J. 2014 Nov 14;35(43):3033-73

71. Gresele P, Deckmyn H, Huybrechts E, Vermylen J. Serum albumin enhances the im-
pairment of platelet aggregation with thromboxane synthase inhibition by increas-ing the
formation of prostaglandin D2. Biochem Pharmacol 1984;33(13):2083-8.

78. Mikhailidis DP, Barradas MA, Maris A, Jeremy JY, Dandona P. Fibrinogen mediated
activation of platelet aggregation and thromboxane A2 release: pathological impli-cations in
vascular disease. J Clin Pathol 1985;38(10):1166—71.

79. oguz KARAHAN, H. A. (2013, SUBAT 23). The relationship between fibrinogen to
albumin ratio and severity of coronary artery disease in patients with STEMI. American
Journal of Emergency Medicine , 1037-1042

61



80. A Novel Inflammation-Based Prognostic Score: The Fibrinogen/Albumin Ratio Predicts
Prognoses of Patients after Curative Resection for Hepatocellular Carcinoma. china : s.n., 22
mayis 2018, pubmed.

81. Circulating fibrinogen to pre-albumin ratio is a promising biomarker for diagnosis of
colorectal cancer. Sun F1, Tan YA2, Gao QF1, Li SQ1, Zhang J1, Chen QG1, Jiang YH1,
Zhang L1, Ying HQI1, Wang XZ1. Jiangxi, China. : s.n., 25 temmuz 2018, pubmed.

82. Two new inflammatory markers associated with disease activity score-28 in patients with
rheumatoid arthritis: Albumin to fibrinogen ratio and Creactive protein to albumin ratio.
Wei-ming Yanga, Wei-heng Zhangb, Hou-qun Yinga, Yan-mei Xua, Jing Zhanga, Qing-hua
Mina, Bo Huanga, Jin Lina, Juan-juan Chena,[ |, Xiao-zhong Wanga,[]. 62, Nanchang 3§
China : s.n., 2018, International Immunopharmacology, s. 293-298.

83. Albumin-to-Fibrinogen Ratio as an Independent Prognostic Parameter in Untreated
Chronic Lymphocytic Leukemia: A Retrospective Study of 191 Cases. Yi1-Xin Zou, MD1,2,3
Jia Qiao, MD1,2,3 Hua-Yuan Zhu, MD, PhD1,2,3 Rui-Nan Lu, MD, PhD1,2,3 Yi Xia, MD,
PhD1,2,3 Lei Cao, MD1,2,3 Wei Wu, MD, PhD1,2,3 Hui Jin, PhD1,2,3 Wen-Jie Liu, MD,
PhD1,2,3 Jin-Hua Liang, MD1,2,3 Jia-Zhu Wu, MD, PhD1,2,3 Li Wang, MD1,2. Nanjing,
China : s.n., 1 agostos 2018, Cancer Resarch and Treatmant.

84. Prognostic significance of the fibrinogen-to-albumin ratio in gallbladder cancer patients.
Wei-Yu Xu, Hao-Hai Zhang, Jian-Ping Xiong, Xiao-bo Yang, Yi bai, Jian-Zhen Lin, Jun-Yu
Long, Yong-chang Zheng, Hai-Tao Zhao, Xin-Ting Sang. Beijing 100730, China : s.n., 7
agostos 2018, world journal of gastroenterology, s. 3281-3292.

85. The Ratio of Fibrinogen to Albumin as a Predictor of Contrast-Induced Nephropathy
After Carotid Angiography. Faruk Ertas, MD1, Eyup Avci, MD2 , and Tuncay Kiris, MD3.
[dii.]

86. Prognostic value of the fibrinogen/albumin ratio (FAR) in patients with operable soft
tissue sarcom. Yao Liangl, 2F, Wei Wangl,2t, Yi Quel,3f, Yuanxiang Guanl,2, Wei
Xiaol,3, Cheng Fangl,2, Xing Zhangl,3* and Zhiwei Zhoul. Guangzhou, China : s.n., 3
ocak 2018, BMC cancer.

87. Characteristics of platelet count and size and diagnostic accuracy of mean platelet
volume in patients with venous thromboembolism. A systematic review and meta-analysis.
Kovécs S1, Csiki 722, Zsoéri KS3, Bereczky Z4, Shemirani AH4,5. Hungary : s.n., 18 aralik
2017, journal plateles.

88. complex calculation or quick glance? mean platelet volume-new predictive marker for
pulmonary embolism. A, Lipinska. lodz,poland : s.n., 9 kasim 2018, Therapeutics and clinical
risk management.

62



89. Mean platelet volume and mean platelet volume/platelet count ratio in risk stratification
of pulmonary embolism. TurkerYardan. samsun,tiirkiye : elsevier, 2016, Medicina, Cilt 52, s.
110-115

90. Mean Platelet Volume in Patients With Carbon Monoxide Poisoning. Karabacak M1,
Varol E, Tiirkdogan KA, Duman A, Akpinar O, Karabacak P. ISPARTA/TURKIYE : s.n., 30
temmuz 2013, SAGE JOURNALS.

91.. Mean platelet volume is increased in patients with hypertensive crises. Karabacak M1,
Dogan A, Turkdogan AK, Kapci M, Duman A, Akpinar O. ISPARTA/TURKIYE : s.n., 8
ocak 2013, Journal platelets

92. Prognostic value of neutrophil/lymphocyte ratio in patients with pulmonary embolism.
Cavus UY1, Yildirim S, Sonmez E, Ertan C, Ozeke O. 2014, turkish journal of medical
sciences.

104. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Venous Thromboembolic Disease.
V.1.2010

63



