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1. GIRIS

Akut Pulmoner Emboli (PE); klinik spektrumu hafiften yasami tehdit edici boyuta
kadar uzanan, taninin oncelikle klinik siipheye dayandigi, hafif formunda ayirict taninin giig
oldugu, kardiyojenik sok ile gelen hastalarda tani i¢in yeterli zamanin siirli oldugu ve hizlh
bir sekilde tan1 konmasi gereken, tedavide gecikme ya da uygunsuz yaklagimin hastanin
hayatina mal olabilecegi acil kardiyovaskuler bir durumdur. Hastaligin tanisinda pek ¢ok
laboratuvar testleri ve goriintiileme yoOntemleri kullanilmaktadir. Akut PE hastalar1 risk
katlanmasina gore li¢ guruba ayrilmaktadir: diisiik, orta ve yiiksek risk. Diisiik risk hastalarda
tedavi modalitesi genel olarak oral antikoagiilasyon olarak belirlenmistir. Yiiksek risk
hastalar1 veya massiv pulmoner emboli hastalarinda asil tedavi stratejisi trombolitik ajan
kullanilmasidir. Fakat orta risk hastalarda kesin bir tedavi stratejisi bilinmemekle beraber,
giincel kilavuzlar hasta bazinda tedaviyi Onermektedirler, yani bazi hastalara oral
antikoagiilasyon, bazilarinada tromblitik ajan verilmesi uygun bulunmaktadir. Orta-risk
hastalarinin risk stratifikasyonunda bazi biobelirteclerin (troponin, BNP, NT-pro-BNP ves.)
onemli olabilecegi bildirilmistir. Kardiyak belirteclerdeki yiikselme kalp boslugu duvar
stresine baglanmistir. Kalp-tipi yag asidi baglayici protein (KYBP) miyokard duvar gerilemsi
sonucunda troponinden daha sensitif ve daha erken salinan bir biobelirtectir. KYBP ilk olarak
akut koroner sendrom hastalarinda calisilmis. KYBP PE hastalarindada calisilmis. Yeni
calismalarda KYBP’nin hemodinamik stabil PE hastalarinda 30-giinlik mortaliteyi
Oongordiirdiigii  gosterilmis. Orta-risk PE hastalarinin  %25-30’da  KYBP pozitiftir ve

mortaliteyle iligkilidir.

Biz ¢alismamizda birincil olarak orta-risk PE hastalarida KYBP’nin hastane-ici ve 30-
giinliik mortalite lizerine katkisini aragatirmay1 planladik. Calismanin ikincil amaci ise KYBP

diizeyine gore tedavi stratejileri ve aralarindaki mortalite farkini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKUT PULMONER EMBOLI

Pulmoner emboli, gorece sik karsilasilan kardiyovaskiiler acil bir durumdur. Pulmoner
arteriyel yatagin tikanmasi sonucu, yasami tehdit eden akut, ama potansiyel olarak geri
doniisli SgV yetersizligine yol acabilir. PE tanisinin konmasi giictiir ve 6zgiil bir klinik tablo
ile ortaya ¢ikmadigi i¢in gozden kacabilir. Buna karsilik, erken tedavinin son derece etkili

olmasi nedeniyle, erken tani konmasi ¢ok onemlidir.

2.1.1. EPIDEMIYOLOJI

PE ve derin ven trombozu (DVT), VTE ile ilgili iki klinik tablodur ve zemin
hazirlayan etkenler ortaktir. Olgularin ¢ogunda PE, DVT’nin bir sonucudur. Proksimal
DVT’si olan hastalarin yaklasik %50’sinde, genellikle klinik belirti olmaksizin, akciger
sintigrafisi ile PE tesbit edilmistir (1). PE’li hastalarin yaklasik %70’inde, duyarli tani
yontemleri kullanilirsa, bacaklarda DVT tespit edilebilir (2). Prospektif kohort ¢alismalarina
gore, PE icin akut olgularda 6liim oran1 %7 ile 11 arasinda degismektedir (3).

Amerika Birlesik Devletlerinde hastaneye yatan hastalar arasinda PE prevalansi,
1979-1999 yillar1 arasinda toplanan verilere gore %0,4’tiir (4). Avrupa’da ve lilkemizde buna
karsilik gelen degerler bilinmemektedir.

2.1.2 PATOGENEZ ve RiSK FAKTORLERI

Akciger embolisine neden olan vendz trombozun olusmasinda ii¢ dnemli faktor s6z
konusudur. “Vendz staz, kanin pithtilasma egiliminde artma ve damar endotel hasart’ indan
olusan bu durum ilk kez 1856 yilinda Virchow tarafindan tanimlanmustir.

PE, tanimlanabilir zemin hazirlayan herhangi bir etken olmaksizin da ortaya ¢ikabilir;
ancak bu etkenlerden biri ya da daha fazlasi genellikle belirlenebilir. Idiyopatik ya da

uyarilmamis PE tespit edilen hastalarin orani, Uluslararasi Esgiidiimlii Pulmoner Emboli



Kayit Sistemi’nde (International Cooperative Pulmonary Embolism Registry: ICOPER) %20
olarak bildirilmistir (5). Glinlimiizde, VTE’nin hasta ve kosullarla ilgili risk faktorleri
arasindaki etkilesimin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Hastayla ilgili zemin hazirlayan
etkenler (Tablo 1) genellikle kaliciyken, kosullarla ilgili zemin hazirlayan etkenler siklikla

gecicidir.

Tablo 1. Veno6z tromboemboliye zemin hazirlayan etkenler

Giiclii zemin hazirlayan etkenler (olasik oram >10)
Kirik (kalca ya da bacak)
Kalca ya da diz eklemi replasmani
Major genel cerrahi
Majdr travma
Omurilik hasari
Orta diizeyde zemin hazirlayan etkenler (olasilik orani 2-9)
Artroskopik diz cerrahisi
Santral venoz kateter
Kemoterapi
Kronik kalp ya da solunum yetersizligi
Hormon yerine koyma tedavisi
Malignite
Oral kontraseptif tedavisi
Paralitik inme
Gebelik/dogum sonrasi
Onceki VTE
Trombofili
Zayif zemin hazirlayan etkenler (risk oram <2)
Yatak istirahati >3 giin
Oturmaya bagli hareketsizlik (0rnegin; uzun siiren araba ya da ugak yolculugu)
[leri yas
Laparoskopik cerrahi (6rnegin; kolesistektomi)

Obezite




Gebelik/dogum oncesi

Varisler

Pulmoner tromboemboli i¢in risk faktorleri

Uzun siiren hava yolculugu: PE riskinin ucgus mesafesinin uzunlugu ile ilgili oldugu
bildirilmistir.

Obezite: Obezite ile PE arasindaki risk viicut kitle indeksi ile iliskilidir. PE’de rolatif risk
viicut kitle indeksi 25-28.9 kg/m? olanlar i¢in 1.7 iken, 29 ya da iistiinde olanlar i¢in 3.2 kat
artmistir (6).

Sigara: PE risk artisinda bagimsiz risk faktorii olarak goriilmektedir. Erkekler i¢in giinde 15
adet ve daha fazla sigara icimi, sigara icmeyenlere gore 2.8 kat gdrece risk artisina neden
olmaktadir (7).

Immobilite: Bir haftalik kisa siireli immobilizasyonun bile VTE icin risk faktorii oldugu
gosterilmistir (8).

Oral kontraseptif kullanimi: Oral kontraseptif kullananlarda DVT i¢in risk 3 kat artmustir.
Oral kontraseptifler koagiilasyon faktorlerinin (protrombin, faktor VII, faktor VIII, faktorX,
fibrinojen gibi) diizeyini arttirarak ve antitrombin III ve protein S gibi antikoagiilan
faktorlerin diizeylerini azaltarak PE’ye neden olurlar (9).

Gebelik: Hamile olan kadinlarda VTE riski benzer yastaki hamile olmayan kadinlardan 5 kat
daha fazladir (10).

Malignite: Kanserde gelisen tromboembolizmin patogenezi tam olarak anlasilamamasina
ragmen maligniteler VTE riskini arttirmaktadir. Takip esnasinda o6zellikle tekrarlayan veya

idiyopatik VTE gelisen hastalarda kanserden siiphelenilmelidir.



Kronik obstriiktif akciger hastaligi(KOAH): Kronik obstriiktif akciger hastaliginin alevlenme
stirecinde VTE riskinin anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (11).

Gecirilmis PE ve DVT: PE hikayesi bulunan ve hastanede yatan hastalar rekiirrens agisindan
onemli bir risk altindadirlar. VTE hikayesi olupta cerrahi tedavi uygulanan hastalarda
profilaksi yapilmadig: takdirde %50’sinden fazlasinda postoperatif DVT gelismektedir (12).
ilk DVT’den sonraki 5 yil icinde DV T nin tekrarlama oran1 %21.5tir (13).

Ileri yas: DVT ve PE’nin insidanslar1 yasla birlikte artmaktadir. Fakat bu artis komorbid
durumlar ile yas arasindaki iliskiye bagli olabilir.

Kalp yetmezligi: Kalp yetmezligi hastalarinda konjesyonun olmasi ve ritm bozukluklarinin
bulunmasi PE riskini daha da arttirir. Kalp yetmezliginde azalmis kardiyopulmoner rezerv
nedeniyle PE’den 6liim riski de artmaktadir (14).

Miyokard Infarktiisii(MI): ileri yas, yatak istirahati ve kalp yetmezligine bagl venoz staz
gibi bircok risk faktdrii yaygin olarak M ile iliskilidir. Ancak Mi’nin tek basina VTE igin risk
faktorii oldugu net olarak tespit edilmis degildir.

Inflamatuvar barsak hastaligi: Inflamatuvar barsak hastalig1 olan kisilerde tromboembolik
komplikasyonlar gelisebilir. Bu hastalarin %1.3—6.4’linde tromboembolik olaylar goriilebilir
(15).

Cerrahi: Cerrahi girisim ister elektif ister acil olsun VTE i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.
Immobilizasyon, lokal doku travmasi ve damar hasari sonucu salman doku faktorleri, PE
gelisiminden sorumludur (16).

Travma: Major travmalar, Ozellikle alt ekstremite ve pelvis travmasi, DVT riskini
arttirmaktadir. Ayrica bu hastalarin immobilizasyonu DVT riskinde artisa katkida bulunur.
Santral venoz katater: Jugiiler, subklavian ve femoral vendz kateterler, venlerde hem hasara

yol agmakta hem de trombiis olusumu i¢in odak olusturmaktadir. Bu kisilerde daha az siklikla



goriilmesine ragmen katetere bagl iist ekstremite trombiisleri de semptomatik PE’ye yol
agabilir.
Trombofili: Trombofili kisaca tromboz egiliminde artig olarak tanimlanabilir. Tromboza
egilim olusturan genetik predispoze faktorlerin bulunmasi nadir durumlarda diistintilmektedir
ve gergek prevelansi bilinmemektedir. Kirk yas oncesi trombotik epizodu agiklanamamis
hastalar, rekiirren DVT ya da pozitif aile Oykiisii olan hastalarda genetik nedenlere bagl
tromboza egilim ciddi olarak diistiniilmelidir. Bu faktorler;

a) Antitrombin eksikligi

b) Protein C ve Protein S Eksikligi

c¢) Aktive Protein C rezistansi ve Faktor V Leiden Mutasyonu

d) Faktor 1T G20210A Mutasyonu

e) Faktor VIII Seviyesinde Artis

f) Hiperhomosistinemi

g) Anjiotensin Converting Enzim Gen Polimorfizmi
Serum Lipid Seviyeleri: Yiksek total serum kolesterolii, yiiksek LDL kolesterol ve diisiik
HDL kolesterol seviyeleri aterotrombotik hastaliklar i¢in iyi tanimlannus risk faktorleridir.
Aterogenez {lizerindeki giiclii etkilerinin yaninda lipidler ve lipoproteinler, prokoagiilan,
fibrinolitik, reolojik faktorlerin fonksiyonlar1 ve ekspresyonlarini ayarlayarak hemostaz ve
koagulasyon dengesini etkilerler (17).
Lipoprotein (a): Yiksek serum lipoprotein(a) konsantrasyonlart koroner kalp hastaligi,
iskemik serebrovaskiiler hastalik ve kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon ile

iligkilidir. Bu molekiil trombogenezis ve aterosklerozis arasinda direkt iliski olusturmaktadir

(18).



Digerleri: Lokosit-endotelyal adezyon molekiilleri (selektinler, hiicre adezyon molekiilleri),
eser elementler (bakir, ¢inko), vitaminler (B12, folik asit), cesitli sekillerde trombotik siirecte
etkili olmaktadirlar.

Idiyopatik PE ile Mi ve inme gibi kardiyovaskiiler olaylar arasinda bir iliski oldugu,
kisa siire dnce bildirilmistir (19). Obez kisilerde, sigara igenlerde ve sistemik hipertansiyon ya
da metabolik sendromdan etkilenen hastalarda PE riskinin yiiksek oldugunun bildirilmesi,
arteriyel tromboemboli ile VTE arasindaki baglantiya duyulan ilgiyi tazelemistir.

2.1.3 FIZYOPATOLOJI

PE olustugunda ortaya ¢ikan fizyolojik etkiler ve klinik bulgular temel olarak ii¢
faktore baglanabilir.

1.Tikanan pulmoner arter yatagimin genisligi: Akut PE’nin sonuclar1 esas olarak
hemodinamiktir ve pulmoner arter yataginin >%30-50si tromboemboli ile tikandiginda agikar
hale gelir (20).

2.Embolinin akcigerde olusturdugu sekonder degisiklikler: Lokal olarak nérohuméral
maddelerin salinimi, refleks néral mekanizmalarin akciger ve dolagima etkileri

3.Hastanin PE oncesi kardiyo-pulmoner durumu ve rezervi

Pulmoner Vaskiiler Yatakta Olusan Degisiklikler

Pulmoner arter i¢ine yerlesen trombiise bagli olarak damarda gelisen ani okliizyon,
embolinin proksimalinde basing artisina ve distalinde kan akiminda azalma veya durmaya
neden olur. Kan akiminin azalmasi veya durmasi ise siirfaktan yapiminda azalma, protein
iceriginde artma ve inflamatuvar mediyatorlerin salinimi gibi bir¢ok olaya neden olur. Biitiin
bu patolojik siire¢ iginde akcigerlerde asagida anlatilacak olan yapisal ve fonksiyonel
problemlerin hepsi veya bir kismi goriilebilir;

1-Pulmoner hemoraji ve infarktiis
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2-Plevral efiizyon: Patogenezinde iki temel mekanizma bulunmaktadir. Bunlardan ilki
doku iskemisi ve inflamatuvar mekanizmalarla olugsan akciger parankim i¢i damarlarda
permeabilite artisidir. Ikincisi ise pariyetal plevrada kapiller basing artisi ile plevral bosluga
gecen s1vi miktarinin artmasidir (21).

3-Atelektazi: Pulmoner arterde ani tam bir okliizyon, siirfaktan iiretiminde hizli bir
azalmaya ve bunun sonucunda atelektaziye neden olmaktadir (21).

4-Pulmoner  odem:  Emboliyi  takiben  pulmoner  6dem  gelisiminde
ventilasyon/perfiizyon bozuklugunun rol oynadigi diisliniilmektedir. Pulmoner kapiller
basingta artma ve/veya alveolokapiller permeabilitede artma pulmoner 6dem gelisiminde rol
oynayabilir (21).

5-Pulmoner gaz degisim anormallikleri: Alveoler 6lii boslukta artma, sant gelisimi,
ventilasyon perfiizyon bozuklugu ve miks vendz oksijen seviyesinde diigme PE’de gelisen
hipokseminin temel mekanizmalarin1 olusturur. Gerek hiperventilasyon gerekse alveoler 6li
bosluk ventilasyonu ise hipokapni gelisiminden sorumludur.

6-Bronkokonstriiksiyon: Embolik okliizyon sonucu havayolu dinamiklerinde artma,
statik ve dinamik kompliyansda diisme izlenir. PE’de bazi mediatorlerin (PAF, serotonin,
TxA2 ve endotelinler) artmasi bronkokonstriiksiyon gelismesine neden olabilir (21).

PE’nin kardiyak hemodinamik etkileri:

Pulmoner vaskiiler yatagin embolik okliizyonu ile pulmoner vaskiiler diren¢g (PVD)
artar. Olusan PVD artisinin fizyopatolojik sonugclari, trombiisle tikanan damar yataginin
genisligine ve kalp akciger fonksiyonlarinin meveut durumuna baglidir.

Saglikli kisilerde pulmoner arter yataginin %20 civarinda tikandigi PE’de, pulmoner
arteriyel genisleme ve yeni akim alanlarinin agilimi ile pulmoner arter basinci (PAB) normale
yakin sinirlarda tutulmaya calisilir. SgV’nin kan atim hacmi ve kalp atim hiz1 arttirilarak

dolasim fonksiyonu korunmaya ¢alisilir. Ancak pulmoner arteriyel yatagin % 30-40’1nin
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tikandig1 hastalarda bu tamamlayici-destekleyici mekanizmalar yeterli olmaz ve hastalarda
PVD artisina paralel olarak sag kalpte de orta derecede basing artisi olur. Pulmoner arteriyel
yatagin >%>50’si trombiisle aniden tikandiginda olusan ani PVD ve PAB artisi, SgV
dilatasyonuna, interventrikiiler septumun sola kaymasina ve sol ventrikiil (SV) 6n yiikiinde
azalmaya sekonder kardiyak atim hacminde azalmaya ve sonug olarak sistemik hipotansiyona
yol agabilir (22).

Yineleyen emboli ve/veya SgV islevinin bozulmasi sonucu, genellikle ilk 24-48 saat
iginde hemodinamik kararliligin ikincil bozulmasi da sdz konusu olabilir. Onceden var olan
kardiyovaskiiler hastalik, kompansatuvar mekanizmanin etkinligi iizerinde rol oynayarak,
prognozu etkileyebilir.

Vaskiiler obstriiksiyon ve direng¢ artisi, pulmoner embolinin fizyopatolojisini tek
basina agiklamakta yetersiz kalmaktadir. Refleks vazokonstriiksiyonun ve serotonin gibi
hormonlarin da patogenezde rol oynadiklari diigiiniilmektedir (23).

Akut PE nedeniyle kaybedilen hastalarda ana O6lim nedeni, SgV yetersizligidir.
Kanitlanmig PE olgularimin  %80’inde SgV  hipokinezi ve dilatasyonu ile ilgili
ekokardiyografik bulgular izlenmektedir. Orta-ciddi diizeyde SgV hipokinezisi, persistan
pulmoner hipertansiyon, patent foramen ovale ve SgV i¢i mobil trombiis varligi gibi
ekokardiyografik bulgular mortalite ve tekrarlayict PE riski ile korelasyon gdstermektedir
(23).

2.1.4. TANI

2.1.4.1 Klinik Degerlendirme

Klinik bulgular; embolinin biiyiikliigiine, sayisina, lokalizasyonuna, infarktiis gelisip
gelismedigine, rezolusyon hizina, tekrarlayici olup olmadigina ve hastanin kardiyopulmoner

rezervine gore degisebilir.
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Klinik bulgular ve belirtiler; nefes darlig1, gogilis agrisi, oksiiriik, hemoptizi ve bacak
sisligidir. Fizik muayene bulgular ise; takipne, tasikardi, inspiryum sonu raller, P2 sesinde
siddetlenme, ates, konfiizyon, wheezing, plevral frotman, siyanoz, hipotansiyon ve sok
olabilir. Onceden bilinen kalp akciger hastalig1 olmayan PE’li olgularda % 97 oraninda nefes
darlig1, tasikardi veya gogiis agrisi izlenmektedir (24). Nefes darlig: ile birlikte veya yalniz
ploritik gdgiis agrisi, PE’nin en sik goriilen klinik bulgusudur. izole nefes darligi daha ¢ok
santral arterlerdeki embolilerde goriiliir. Bilinen kalp akciger hastalifi bulunanlarda PE
durumunda progresif seyirli nefes darligi tek bulgu olabilir. Ciddi hemodinamik bozukluga
neden olan santral PE’li olgularda bayilma ve sok meydana gelebilir. Bu klinik bulgularin
duyarliliklart ve 6zgiilliikleri diisiiktiir. Ancak klinik bulgular, 6zellikle en sik kargsimiza ¢ikan
tablo olan submasif embolinin degerlendirilmesinde yetersiz kalmaktadir.

Pulmoner tromboembolili hastalar klinik olarak iki grupta incelenir:

1)Masif PE: PE’nin en agir formu olup hastalarda tedaviye direncli hipotansiyon ve
hipoksemi mevcuttur. Pulmoner arter kan akiminda 6nemli Olclide engelleme olmasi
sebebiyle SgV ardylikii ve pulmoner arter sistolik basinci artar. Ayrica hastalarda senkop, agir
dispne, akut kor pulmonale ve kardiyojenik sok goriilebilir. Pulmoner ve kardiyak hastaligi
olan hastalarda daha diisikk pulmoner arter okliizyonlarinda bile masif PE semptomlari
goriilebilir. Masif PE tiim PE olgulariin %5’inde goriiliir ve mortalitesi %40 civarindadir
(25).

2)Submasif PE: Daha hafif formu olan submasif PE oksijen tedavisi ile diizeltilebilen
hipoksemi ve normal hemodinami ile karakterizedir. Eger zamaninda tani konur ve tedavisi
yapilirsa mortalitesi % 2 civarindadir. Teshis ve tedavideki yetersizlik durumunda ise

mortalite 10 kat artmaktadir (25).
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Klinik belirti ve bulgularin ve yaygin olarak kullanilan testlerin duyarlilign ve
ozgulligl sinirhidir. Ayrica burada énemli husus yapilan testlerde test sonrasi PE olasiligi
yalnizca kullanilan testin 6zelliklerine degil, ayn1 zamanda test dncesi olasiliga da baglhidir.

Pulmoner Emboli Tanis ile Ilgili Prospektif Arastirma (Prospective Investigation On
Pulmonary Embolism Diagnosis [PIOPED]) c¢aligmasinda hastalar1 klinik agidan PE’nin
olasiligina gore li¢ kategoriye ayirmanin oldukc¢a dogru bir yaklagim oldugu ve artan klinik
olasiliga paralel olarak PE prevalansininda (disiik %9; orta %30; yiiksek %68) arttig1
sonucuna varilmistir. Ayrica bu g¢aligmada hastalarin %90’ninda klinik olasiligin yiiksek
olmadig1 gosterilmistir (26).

Standardizasyon eksikligi, PE tanisinda {izerinde c¢alismalarin yapildig1 bir konudur.
Son birkag yil icinde bazi kesin klinik tahmin kurallar1 gelistirilmistir. En sik kulanilan klinik
tahmin kurali, Wells ve arkadaslar1 (27) tarafindan gelstirlmis olan Kanada kuralidir (Tablo

2). Gozden gecirilmis Cenevre kurali ise Avrupa’da da kullanilmaktadir.

Tablo 2. Wells Klinik Olasilik Skorlamasi

Degisken Puan

DVT semptom/bulgulari 3

Muhtemel PE tanisi 3

Kalp hiz1 > 100/dk 1,5

Son 4 hafta icinde immobilizasyon/cerrahi 1,5

Gegirilmis DVT/PTE 1,5

Hemoptizi 1

Malignite 1

Toplam puan (3 diizeyli) Test olasihig1
<2 Diistik
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2-6 Orta
>6 Yiiksek
Toplam puan (2 diizeyli) Test olasihig1
0-4 PE muhtemel degil
>4 PE muhtemel
2.1.4.2. Laboratuvar

D-dimer: D-dimer, periferik kanda olgiilebilen, fibrinin ¢6ziilmesi ile aciga ¢ikan
spesifik bir fibrin yikim iirliniidiir. VTE’nin, 6zellikle de PE varliginin degerlendirilmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Normalde trombiis formasyonundan sonra bir saat iginde
ortaya ¢ikar. Yarilanma omrii 4-6 saat olmasina ragmen PE’de devam eden fibrinolizis D-
dimer konsantrasyonunu en az bir hafta yliksek tutar. Normal D-dimer seviyeleri PE tanisi igin
cok yiiksek negatif prediktif degere sahiptir ancak spesifik degildir. Farkli 6zellikleri olan bir
dizi D-dimer Ol¢iim yontemi mevcuttur. Bu testlerin duyarhliklar degismektedir. Serum D-
dimer diizeyi ELISA veya Lateks agliitinasyon yontemi ile olgiiliir. Tkinci kusak tetkikler de
mevcuttur. Bunlar eritrosit agliitinasyon dl¢iimii (SimpliRED), turbudimetrik 6lgtim(Liatest,
MDA), hizli ELISA testi (VIDAS) ve immunofiltrasyon yontemidir. Kline ve arkadaslari tiim
bu tetkikleri karsilagtirmiglar ve eritrosit agliitinasyon yoOnteminin diger testlerden daha
yiiksek spesifiteye sahip oldugunu belirtmislerdir (Tablo 3). Konya Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde D-dimer 6l¢iimii i¢in Liatest (turbudimetrik 6l¢tim) kullanilmaktadir.

Tablo 3. D-dimer 6l¢iim teknikleri

Yontem Sensitivite | Spesifite
(“o) (“o)

ELISA 89,5 20

Lateks aglutinasyon 87,2 2
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Eritrosit aglutinasyon | 99,8 56,2

Turbudimetrik 87,7 37,5

D-dimer sonucu kullanilan D-dimer 6l¢iim yontemi ve klinik olasilik gdz Oniine
alinarak degerlendirilmelidir. D-dimer klinik olarak ytiksek olasilikli PE diisiiniilen hastalarda
calisilmamalidir. Negatif D-dimer testi klinik olarak orta olasilikli (SimpliRED, MDA,
VIDAS testleri ile bakilmigsa) ve diisiik olasilikli hastalarda PE’nin diglanmasinda
kullanilabilir.

Arteryal kan gazi: Genel olarak arteriyel kan parsiyel oksijen basinci ve alveoler-
arteryel O2 gradyenti kullanilir. Parsiyel oksijen basinci degerlerinin diismesi veya alveoler-
arteryel O2 gradyenti degerlerinin yiikselmesi, PE'li hastalar disinda diger akciger
hastaliklarinda da goriilebileceginden spesifik degildir (28).

Kardiyak biyobelirtecler: Ozellikle yeni tam1 konmus PE olgularinin prognoz
degerlendirilmesinde artan siklikla kullanilmaktadir. Management Strategies and Prognosis of
Pulmonary Embolism 2 (MAPETT 2) calismasinda artmis troponin diizeyleri; mortalite ve
hastanedeki komplikasyonlarla iligkili bulunmus ve SgV mikroinfarktiislerini tahmin etmede
bir belirleyici olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (29).

Akciger grafisi: Akciger grafisi, PE tanisim koymak i¢in veya diglamak icin
kullanilmaz. Daha ¢ok ayirici tamida faydalidir. En sik goriilen radyolojik degisiklikler;
kardiyomegali, plevral efiizyon, hemidiyafragmada yiikseklik, atelektazi, pulmoner arterde
genisleme ve akciger tabanlarinda lineer opasitelerdir (Fleischner ¢izgileri) (30). Humpton
horgiicii olarak tarif edilen tabani plevrada olan {iggen seklindeki infiltrasyon, pulmoner
infarktiisin klasik radyolojik bulgusudur (Sekil 1). Masif PE’de distal pulmoner arterdeki
genisleme ile birlikte vaskiilaritenin azalmasi goriilebilir (Westermark belirtisi). Ayrica

pulmoner arterde genisleme ve kesilme (knuckle belirtisi) goriilebilir.
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Sekil 1. Akut PE’de Humpton horgiicii goriiniimii

Elektrokardiografi (EKG): Akut PE’nin EKG bulgular1 genellikle nonspesifik
olmakla birlikte T-dalga, ST segment degisiklikleri ve sol veya sag eksen sapmasi seklindedir.
Goriilen degisiklikler SgV dilatasyonuna baglidir. PE’nin en sik rastlanan EKG bulgusu siniis
tagikardisidir, ancak atriyal fibrilasyon, atriyal flutter, sag§ dal blogu ve P-pulmonale
goriilebilir. Biiyiik PE’si olan hastalarda PHT ve SgV’de basing artisina bagl sag dal blogu ve
V1-V4’te T negatifligi goriilebilir. Ayrica D1°’de S, D3’te hem Q dalgasi hem de negatif T
(S:1Q5Ts) dalgasi olusabilir. Akut PE’li hastalarda tamamen normal bir EKG ¢ok nadirdir (31).

Ekokardiyografi: SgV dilatasyonu, PE’li hastalarin en az %25’inde bulunur ve risk
katmanlandirmasinda yararlidir. PE tanisinda kullanilan ekokardiyografi ol¢iitleri, genellikle
triklispit yetersizligi jet akim hizi ve SgV boyutlarina dayanmakla birlikte, calismalar arasinda
farkliliklar s6z konusudur. Bildirilen duyarliligin %60-70 olmas1 nedeniyle, negatif sonug
PE’yi dislamaz (32). Ote yandan, SgV asir1 yiiklenmesi ya da islev bozuklugu ile ilgili
bulgular, akut PE olmaksizin, eszamanli kalp ya da solunum sistemi hastaligina da bagh
olabilir. Akut PE tanisinda potansiyel yarar1 olan farkli ekokardiyografi 0l¢iit gruplari,
semptomatik 100 hastay1 iceren ve hastalarin %62’sinin yogun bakim biriminden sevk

edildigi bir seride karsilastirilmistir. Bozulmus SgV ejeksiyon paternine ya da SgV serbest
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duvarinin apeksine gore kasilabilirliginin azalmis olmasma (McConnell bulgusu) dayanan
olgiitler, dnceden beri var olan kalp-solunum sistemi hastaligina ragmen, goriindiigii kadariyla
daha yiiksek pozitif prediktif degere sahiptir (33-34).

Ekokardiyografik incelemenin, PE siiphesi olan, hemodinamik agidan stabil,
normotansif hastalarda elektif tani1 stratejisinin bir unsuru olarak kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir (35). Sok ya da hipotansiyonla basvuran, yiiksek riskli PE siiphesi tasiyan
hastalarda, SgV asir1 yiiklenmesi ya da islev bozuklugu ile ilgili ekokardiyografi bulgularinin
bulunmamasi, pratik anlamda, hemodinamik dengesizlik nedeni olarak PE’nin diglanmasini
saglar. Ayrica ekokardiyografi kalp tamponati, akut valviiler islev bozuklugu ve akut MI’yi
tespit ederek sok nedeninin ayirici tanisinda yardimer olabilir. Tersine, hemodinamik agidan
dengesiz, PE siiphesi olan bir hastada S§V basinci asir1 yiiklenmesi ya da iglev bozuklugunun
kesin olmayan bulgular1 PE tanisina yaklastirir ve hastanin kritik durumu nedeniyle, yatak
bas1 tan1 araglari ile yetinilecekse, PE’ye yonelik agressif tedaviyi hakli kilar.

Bilgisayarlh Tomografi (BT): Konvansiyonel spiral BT giinlimiizde PE’nin
degerlendirilmesinde en sik basvurulan yontemdir (Sekil 2). Konvansiyonel spiral BT ile
segmenter dallar diizeyine kadar olan pulmoner arter dallar1 rahatlikla degerlendirilebilir. Cok
kesitli BT ’nin avantaji ise yliksek c¢oziiniirliklii protokol uygulamasi ile subsegmenter
pulmoner arter dallariin da rahatlikla gdsterilebilmesidir. Ancak iist ve alt loblarin periferik
alanlarinin incelenmesi yetersiz olabilir ve intersegmental lenf nodlarinin varligi yalanci
pozitif sonuglara yol acabilir. Hem santral hem de periferik arterler incelendiginde spiral
BT’nin tan1 degeri degiskendir. Hassasiyeti % 53-100, ozgilligi % 81-100 olup negatif
prediktif degeri ise % 98 dolaymdadir (36).

Sekil 2. Cok Kkesitli pulmoner BT anjiyografi’de sol ana pulmoner arter

bifiirkasyonunda dolma defekti (emboli) goriiniimii
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Ventilasyon Perfiizyon (V/P) Sintigrafisi: PE’ nin karakteristik bulgusu ventilasyonu
normal perflizyonu bozulmus parankim alan1 (mismatch defect) goriilmesidir. Degerlendirme
gogiis grafisi ile birlikte yapilir. PE tanisinda pulmoner anjiyografi ile birlikte karsilastirmali
yapilan c¢aligmalar sonucunda normal, PE agisindan diisiik, orta ve yiiksek olasilik
siniflamalar1 olusturulmustur. Bugiin halda PIOPED tarafindan belirlenen PE olasilik
siiflamasi kullanilmaktadir. Perfiizyon sintigrafisi PE tanisinda duyarli ancak 6zgiil olmayan
bir tekniktir. PIOPED calismasina gore V/P sintigrafisi yliksek olasilikli olan hastalarin %
88’inde, orta olasilikli olanlarin % 33’linde, diisiik olasilikli olanlarin % 16’sinda ve normale
yakin olanlarin ise % 9’unda anjiyografik olarak PE tanis1 konmustur (26).

Pulmoner Anjiyografi: Konvansiyonel pulmoner anjiyografi, PE tanisinda altin
standart olarak kabul edilen tan1 yontemidir (Sekil 3). Referans metod olmasindan dolay1
duyarliligr ve 6zgiilliigii kesin olarak bilinememektedir. PIOPED ¢alismasinda duyarliliginin
% 98, ozgiilliigiiniin ise % 95-98 oraninda oldugu gosterilmistir. Ayrica pulmoner anjiyografi
ile iligkili mortalite % 0.5 civarinda iken major komplikasyon oran1 % 1.3 oraninda oldugu

bildirilmistir (26).
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Sekil 3. Akut PE’de pulmoner anjiyografi goriiniimii
e '

. =

e &
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o

2.1.5. TEDAVI

2.1.5.1. Prognostik Degerlendirme

PE tanisiyla eszamanl olarak, risk siniflamasi ve tedavi kararinin verilebilmesi igin
prognostik degerlendirmenin yapilmasi gerekir. PE’de risk gruplamasinin asamalar1 vardir;
hemodinamik durum degerlendirmesi ile baslar ve laboratuvar testlerinin yardimiyla devam
eder. Sok ya da persistan arteriyel hipotansiyon (yeni baslayan aritmi, hipovolemi ya da sepsis
olmamasi1 halinde, sistolik kan basincinin >15 dakika siireyle >40 mmHg diismesi ya da <90
mmHg olmasi seklinde tanimlanir) varliginda yiiksek riskli PE tanisi konur ve bu, 6zgiil
tedavi gerektiren, yasami tehdit eden acil bir durumdur (37). Geriye kalan, yiiksek riskli
olmayan normotansif hastalarda, SgV islev bozuklugu belirte¢lerinin ve/veya miyokard
hasarinin varligi, orta riskli PE grubunu belirler. Islev bozuklugu ve hasar ile ilgili
belirteglerin her ikisinin de pozitif oldugu orta riskli PE hastalarinda risk, sonug¢larin uyumsuz
oldugu hastalardan daha yiiksektir. SgV islev bozuklugu ya da miyokard hasart ile ilgili kanit

bulunmayan, hemodinamik agidan stabil hastalarda diisiik riskli PE s6z konusudur. Hastadan
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toplanan diger klinik veriler ve onceden var olan komorbit durumlar, risk siniflamasinda
kullanilabilir. Pulmoner arter yataginin embolik tikanma ylikiiniin anatomik dagilimi ¢esitli
yontemlerle (anjiyografi, BT, V/P sintigrafisi) degerlendirilebilir. Ancak risk siniflamasinda
anatomik degerlendirme, PE’nin islevsel sonuglarina dayali degerlendirmeye gore daha az
anlam tagir ve klinik pratikte prognoz tayininde kullanilmasi 6nerilmemektedir (35).

2.1.5. Destek Tedavisi

Disiik sistemik debi ile sonuglanan akut S§V yetersizligi, yiiksek riskli PE
hastalarinda basta gelen 6liim nedenidir. Bu nedenle, PE ve SgV yetersizligi olan hastalarda
destek tedavisi yasamsal 6nem tasir. Orta dereceli bir siv1 tedavisi, kardiyak indeksi diisiik ve
kan basinci normal olan PE’li hastalarda kalp indeksinin artmasina yardimci olabilmektedir.
Noradrenalinin PE iizerindeki klinik etkilerine iliskin klinik veri bulunmamaktadir. Kardiyak
indeksi disiik, kan basinci normal olan PE hastalarinda dobutamin ve/veya dopamin
kullanimi disiiniilebilir. Ancak, kardiyak indeksin fizyolojik degerlerin {izerine ¢ikarilmasi,
akimin kismen de olsa tikali damarlardan tikali olmayan damarlara yeniden dagilimini
saglayarak, ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugunu daha da arttirabilir (35).

PE’li hastalarda hipoksemi ve hiperkapniye sik rastlanir; ancak bunlarin agirhigs,
olgularin ¢ogunda orta derecelidir. Hipoksemi, genellikle nazal oksijen uygulamasiyla
azaldig1 icin mekanik ventilasyon nadiren gerekir. Ates ve ajitasyonu azaltmaya yOnelik
onlemlerle ve solunum isi asir1 diizeydeyse mekanik ventilasyon uygulanarak, oksijen
tiiketimi en aza indirilmelidir. Mekanik ventilasyon gerektiginde, istenmeyen hemodinamik
etkilerin sinirlandirilmasi i¢in 6zen gosterilmelidir (35).

2.1.5.3. Trombolitik Tedavi

Randomize c¢aligmalar trombolitik tedavinin, tromboembolik tikanmayir hizla

¢cozdiigiinii ve hemodinamik parametreler iizerinde yararl etki sagladigini ortaya koymustur.
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Streptokinaz ve rekombinant doku plazminojen aktivatdriinden olusan onaylanmig trombolitik
rejimler Tablo 4’te gosterilmistir (25, 35).

Tablo 4. Akut PE’de onaylanmis trombolitik ajanlarin farmakolojik ozellikleri

Fibrinolitik FDA onay1 | Fibrin Fibrinolitik doz

spesifisite

Streptokinaz Evet - 250 000 IU yiikleme dozu/30 dk,
takiben 100 000 I[U/saat 12-24
saatte infiizyon verilebilecegi
gibi 1.5 milyon IU, 2 saatte(hizli

rejim) infiizyon

Urokinaz Evet - 4400 TU/kg bolus, takiben 4400
IU/kg/saat-12-24 saat inflizyon

Alteplaz Evet ++ 100mg 2saat i¢inde infiizyon

Reteplaz Hay1r + Iki doz 10 U IV bolus 30 dk’da

Tenekteplaz Hayir +++ Kiloya gore IV bolus 5 saniyede
veriliyor.

En biyiik yarar, tedaviye belirtilerin baglangicindan sonraki 48 saat iginde
baslandiginda gozlenir. Ancak 6-14 gilinden beri belirtileri olan hastalarda da tromboliz yarar
saglayabilir (35). Kardiyojenik sok ve/veya persistan arteriyel hipotansiyon tablosuyla gelen,
yiiksek riskli PE hastalarinin birinci sira tedavisi, ¢cok az mutlak kontrendikasyonu olan
trombolitik tedavidir. Yiiksek riskli olmayan hastalarda trombolizin rutin kullanimi tavsiye
edilmemekle birlikte, orta riskli PE grubundaki secilmis hastalarda, kanama riskini artiran
durumlarin ayrintili bigimde gézden gegirilmesini takiben, trombolitik tedavi uygulanabilir.
Trombolitik tedavi, diisiik riskli PE hastalarinda kullanilmamalidir (35).

2.1.5.4. Cerrahi Tedavi

Giincel cerrahi tekniklerle uygulanan pulmoner embolektomi, trombolitik tedavinin

mutlak kontrendike oldugu ya da basarisiz oldugu yiiksek riskli PE hastalarinda degerli bir
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tedavi segenegidir. Gegmiste, pulmoner embolektomi sonuglarinin ve 6zellikle mortalitesinin
yiiksek olmast nedeniyle, kotli oldugu diisiiniiliiyordu. Ancak yeni ¢alismalarda SgV islev
bozuklugu olan, ancak sok goriilmeyen hastalarda, erken donemdeki mortalite oranlarinin
%6-8 oldugu bildirilmistir (35).

2.1.5.5. Perkiitan Kateterle Embolektomi ve Fragmantasyon

Kismen tikanmig bir pulmoner trunkusu ya da major pulmoner arterleri agmak igin
uygulanan perkiitan teknikler, yiiksek riskli PE’deki bazi kritik durumlarda hayat kurtarici
olabilir. Mevcut kanitlar olgu sunumlari ya da hasta serileriyle sinirli olmakla birlikte, bu tiir
islemler, mutlak kontrendikasyonlarin oldugu durumlarda trombolitik tedaviye alternatif
olarak ya da trombolizin hemodinamiyi diizeltmede basarili olamadig1 durumlarda yardimci
tedavi olarak ya da hemen kardiyopulmoner baypas yapilamayacak durumlarda cerrahiye
alternatif olarak gerceklestirilebilir (25, 35).

2.1.5.6. Antikoagiilasyon

Antikoagiilan tedavi, PE’li hastalarin tedavisinde ¢ok onemli bir rol oynar. Hizli
antikoagiilasyon intravendz standart heparin, subkiitan diisiik molekiil agirlikli heparin
(DMAH) ya da subkiitan fondaparinuks gibi parenteral antikoagiilanlarla saglanabilir. Tedavi
uygulanmayan hastalardaki yiiksek mortalite oran1 goz Oniine alinarak, PE siiphesi olan
hastalarda, kesin taninin dogrulanmasi i¢in beklenirken, antikoagiilan tedavinin baglatiimasi
onerilmektedir. Bobrek yetersizligi olan hastalarda DMAH’ler dikkatli kullanilmalidir. Agir
bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi <30 mL/dak) olan hastalarda, intravendz standart
heparin tercih edilmelidir. Hemodinamik agidan dengesiz olan, yiiksek riskli PE hastalarinda
DMAH kullanilmasi tavsiye edilemez; ¢iinkii bu tiir hastalar, PE’de bu ilaglarin etkinligini ve
giivenilirligini sinayan randomize ¢alismalara alinmamistir. Standart heparin, DMAH ya da
fondaparinuks ile antikoagiilasyona en az 5 giin siireyle devam edilmelidir. Oral K vitamini

antagonistlerine (KVA) olabildigince erken donemde baglanmalidir (35).
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PE’li hastalarin uzun siireli antikoagiilan tedavisi ile 6liimciil ve Sliimciil olmayan
yineleyici VTE olaylarinin Onlenmesi amaglanmaktadir. KVA’lar hastalarin  biiyiik
cogunlununda kullanilirken, DMAH, kanserli hastalarda KV A’lara kars1 etkili ve giivenli bir
secenektir. KVA’larda doz ayarlamasi, hedef INR’yi 2.0-3.0 araliginda tutacak sekilde
yapilmalidir (35).

Hastalarda antikoagiilan tedavinin siiresine, tedavinin kesilmesinden sonraki tahmini
yineleme riskiyle, tedavi sirasindaki kanama riski degerlendirilerek karar verilir. Geri doniislii
risk faktoriine ikincil gelisen PE’de, etken olan gegici risk faktoriiniin ortadan kaldirilmasi
sartiyla, iic aydan uzun siireli tedaviler genellikle tavsiye edilmez. VTE’si olan kanser
hastalarina DMAH ile en az 6 aylik tedavi uygulanmasi ve bunu takiben hastaligin aktif
oldugu diislintildiigii siirece DMAH ya da KVA’lar ile tedavinin siirdiiriilmesi tavsiye
edilmektedir. Uyarilmamis PE’si olan hastalarda risk siniflamasi daha karmagik ve hala
¢coziilmemis bir konudur. Uyarilmamis PE’li hastalara en az 3 ay siireyle KVA tedavisi
uygulanmalidir. Daha sonra biitlin hastalar, siiresi belirsiz tedavinin risklerine kars1 yararlari
acisindan degerlendirilirler. Siiresi belirsiz antikoagiilan tedavi, uyarilmamis ilk proksimal
DVT ya da PE atagini geciren ve kanama riski diisiik olan hastalarda tavsiye edilir. ikinci
uyarilmamis DVT ya da PE geciren hastalarin ¢ogunda yine siiresi belirsiz tedavi tavsiye
edilir (35).

2.1.5.7. Vena Kava Filtresi

VTE hastalarinda alt ekstremiteden akcigerlere trombiis embolizasyonunu 6nlemek
amaciyla inferior vena kavaya filtre yerlestirilmesi diisliniilebilir. Kalic1 vena kava inferior
filtreleri, PE’ye karst yasam boyu koruma saglayabilir. Ancak bunlar, DVT ataklar1 ve
posttrombotik sendrom gibi bazi komplikasyonlarla ve ge¢ donemde goriilen sekellerle
iligkilidir. Glinlimiizde, venoz filtrelerin VTE’li genel toplulukta sistematik kullanimi tavsiye

edilmemektedir. Ote yandan, antikoagiilasyon agisindan mutlak kontrendikasyonlar
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oldugunda ve VTE yinelemesi agisindan yiiksek bir risk bulundugunda vendz filtreler

kullanilabilir (25, 35).

2.2.  KALP-TiPi YAG ASIiDi BAGLAYICI PROTEIN (K-YABP)

Miyokard hasar1 belirteclerinden son zamanlarda iizerinde bir¢ok arastirma yapilan bir protein
belirtectir. Kalp ve karaciger gibi yag asidi metabolizmasi aktif olan dokularda daha fazla
olarak bulunan yag asidi baglayici protein (YABP), goreceli olarak kii¢iik (15 kDa) molekiil
agirhigina sahip sitoplazmik bir proteindir (38). Herbiri farkli doku dagilimi gosteren 9 ayri
tipi belirlenmistir ve intraseliiler yar1 omrii 2-3 giindiir (38). Bu proteinler ilk tespit edildikleri
organa gore isimlendirilmiglerdir. Dokuda YABP sentezi trankripsiyonel seviyede kontrol
edilir ve iskemi, diyabet gibi lipid metabolizmasinda degisiklikler yapan patofizyolojik
stireclerden etkilenir (39-41). Hiicre membranini gegen uzun zincirli yag asitleri YABP ile
sikica baglanirlar (42). Kalp kasinda total sitozolik proteinin %2-5’ini K-YABP olusturur
(43). K-YABP uzun zincirli yag asitlerinin ¢oziiniirliigiinii ve difiizyonunu artirir, serbest yag
asidi toksisitisine kars1 hiicreyi korur, sadece yag asidi metabolizmasina degil, glukoz gibi
diger substratlarin kullanimmna da etki eder (42). K-YABP kalp kasinda olduk¢a bol
bulunmasinin yaninda daha az olarak iskelet kasinda, bobrek distal tiibiil hiicrelerinde, beynin
bazi bolgelerinde ve plasentada da bulunur (44-46). Normal K-YABP kan diizeyleri yas,
cinsiyet ve sirkadien ritimden etkilenir (47). Miyokardial hiicre hasarin1 takiben 1 saat i¢inde
serumda yiikseldigi, 6-8 saat icinde pik degerlere ulastig1 ve 24-30 saat icerisindede normale

dondiigii bildirilmistir (48-49).

K-YABP’in miyokard hasarini takiben dolasima salinmasi ilk defa 1988 yilinda
gosterilmis olup, sonrasinda miyokardial hasar belirteci olarak kullanimi1 konusunda birgok
calisma yapilmistir (50). AKS’da miyokard hasarini tespit etmede erken ve duyarl bir belirteg

oldugu bircok calismada gosterilmistir (48, 51-54). Ozellikle AKS’larda semptomlarin
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baslangicindan itiberen ilk 6 saatte bagvuran hastalarda cTn’lere ek bir belirteg olarak
kombine kullaniminin akut MI'1n erken dislanmasinda faydali olacag: goriisii hakimdir. Erken
saatlerde bagvuran hastalarda akut MI'mn erken belirteclerinden miyoglobine gore tanisal
performansinin iistiin oldugu da bir¢cok caligmada gosterilmistir (53, 55-56). Ayrica AKS
sendrom hastalarinda yiikselmis K-YABP degerlerinin diger belirteglerden bagimsiz olarak
prognoz ile iligkili olduguda gosterilmistir (57-58). Bu nedenle AKS’da agresif tedaviden

fayda gorecek yliksek riskli hastalar1 belirlemede kullanilabilecegi de kabul gérmiistiir (39).

AKS tanis1 ve prognoz tayini yaninda akut Mi’da trombolitik tedavi sonrasi
koroner reperfiizyonun basarisini degerlendirmeye yonelik ¢aligmalarda yapilmistir (59-60).
Bu ¢alismalarda K-YABP ve miyoglobinin basarili reperfiizyonu takiben ilk saatlerde keskin
bir artis yaptig1, yetersiz reperfiizyonda ise bu belirteglerin daha yavas yiikseldigi bildirilmis
olup reperfiizyon basarisini degerlendirmede kullanilabilecegi belirtilse de genellikle

duyarlilig1 ve segiciligi goreceli olarak diisiik bulunmustur.

Kororoner arter bypass cerrahisi sonrasi global iskemi —reperfiizyon hasar1 yada
postoperatif MI’a bagli miyokard dokusu kaybini tespit etmede K-YABP’in ¢Tn’lere ve CK-
MB ye gore daha erken donemlerde yiikseldigi, duyarli ve kullanigh bir belirte¢ oldug uda

gosterilmistir (61-62).

Kalp yetmezligi gibi miyokardial hasar siireclerinde yiiksek plazma K-YABP
diizeylerinin kotii prognozla ve gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarla iligkili oldugu bir¢ok
calismada gosterilmistir (63-66). Bu yayinlarin bazilarinda kalp yetmezligi siirecinde yiiksek
K-YABP diizeylerinin devam eden miyokardial hasar1 ve yiiksek riskli hastalar1 belirlemede
cTn’den daha duyarli oldugu da bildirilmistir (64, 66). Kalp yetmezligi hastalarinda K-YABP
plazma diizeylerinin NYHA smif 3-4 hastalarda sinif 2 hastalarina gore daha yiiksek oldugu

da gosterilmistir (63). Bu klink tablolar disinda miyokardial hasar belirteglerinin yiikseldigi
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bir¢ok kardiyovaskiiler patolojide de K-YABP aragtirma konusu olmustur. Bir ¢aligmada aort
diseksiyonunda da K-YABP diizeylerinin yiikselebilecegi bildirilmistir ve K-YABP
yiiksekligi bulunup bulunmamasi ile diseksiyonun uzunlugu arasinda iliski oldugu

bildirilmistir (67).

Ayrica yeni tan1 alan tedavi almamis hipertansif hastalarda kontrol grubuna gore K-
YABP diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (68). Bir baska ¢alismada da doxorubucin
kemoterapisi alan lenfomali hastalarda kemoterapi sonrast K-YABP diizeylerinin yiikselmesi
kemoterapi sonrasi ejeksiyon fraksiyonunda diisme ile iligkilendirilmis ve kemoterapiye bagl

miyokard hasarinin erken belirteci oldugu bildirilmistir (69).

AKS’lar ve diger miyokardiyal hasar ile giden kardiyak patolojik siireglerde K-
YABP ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmasina ragmen stabil KAH yada stabil anginali hastalarda
olusabilen gec¢ici miyokardial iskemiden etkilenip etkilenmedigini degerlendiren calisma
sayisi ise daha azdir. Bu ¢aligmalardan birinde KAH kuskusu olan 47 hastaya bisiklet egzersiz
stres testi oncesi ve sonrast 3. ve 5. saatlerde cTnl, K-YABP ve glikojen fosforilaz diizeyleri
bakilmig, koroner anjiografide KAH olan ve olmayan grupta bu degerlerin EST sonrasi, EST
oncesi degerlere gore degismedigi bildirilmistir (70). Ayn1 calismada KAH grubunda EST de
iskemi bulgular1 olan ve olmayan hastalar ayr1 ayr1 degerlendirldiginde yine EST o6ncesine

gore EST sonrast K-YABP diizeylerinin degigsmedigi bildirilmistir.

Pulmoner emboli (PE) gibi sag ventrikiil miyokard hasarina neden olabilen
patolojilerde cTn’ler gibi miyokardial hasar belirteclerinin yiikseldigi ve prognoz ile iligkili
oldugu bilinmektedir (71-72). Ancak cTn’lerin yiikselmesi icin 6—12 saatlik bir siire¢
gereklidir ve daha erken miyokard hasarinin gostergesi olabilecek biobelirteglere ihtiyag
vardir. Bu belirteclerin basinda da K-YABP gelmektedir. K-YABP semptom baslangicindan

ortalama 1.5 saat i¢inde kana salgilanir ve 6.saatte pik seviyeye ulasir. Bu ozelliklerinden
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dolay1 da pulmoner emboli hastalarinda troponinden daha iistiin oldugu diistiniilmiistiir (73-
74). Ayrica galigmalarda akut PE hastalarinin hizli risk siiflandirilmasinda K-YABP’nin
troponinden iistiin oldugu gosterilmistir (74). Normotansif akut PE hastalarinda K-YABP’ nin
sag ventrikiil disfonskiyonunun gdstergesi oldugu bildirilmistir (75). Dellas ve ark. yaptigi
calismada basvurudaki yiiksek K-YABP diizeylerinin normotansif akut PE hastalarinda kotii
olaylarin ongordiiriiclisii oldugu gosterilmistir (76). Bu konuda yapilan son ¢aligmadada K-
YABP’nin orta-risk PE hastalarinda mortalitenin bagimsiz 6ngordiiriiciisii oldugu ve tedavi

stratejisinde de onemli bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (77).

Sekil 4. K-YABP’nin selliiler olusumu
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2.3.  ORTA-RiSK (SUBMASSIiF) PULMONER EMBOLI VE TROMBOLITIK
TEDAVI
Orta-risk PE hastalarinda trombolitik tedaviye gegmeden 6nce orta-riskin iyi tanimlanmasi
gerekmektedir. Orta-risk veya submassif PE hastalar1 sag ventrikiil disfonksiyonu ve/veya

kardiyak biomarker (troponin, BNP, K-YABP) yiiksekligi ile seyreden ve hemodinamik
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olan stabil olan hastalik grubudur. Calismalar gostermistir ki, sag ventrikiil disfonksiyonu
olan hastalarin mortalitesi SVD olmayan hastalara gore belirgin olarak yiiksektir. Avrupa
Kardiyoloji Dernegi orta-risk PE hastalarinda trombolitik tedaviyi Simif II B olarak
onermektedir (35). Fakat giincel ¢alismalarda bu grup hastalarda trombolitik uygulamanin
ek fayda saglayabilecegine dair veriler mevcuttur. Fakat trombolitigin saglayacagi yararla
beraber olusabilecek zararlar da (0zellikle major kanamalar) g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Konuyu kronolojik olarak tartisacak olursak, bu alanda yapilmig olan
ilk ¢aligma UPET (Urokinase in Pulmonary Embolism Treatment) ¢calismasidir (78). UPET
calismasinda hastalar iirokinaz ve heparine randomize edilmislerdir. Urokinaz alan
hastalarin pulmoner arterdeki trombiis rezoliisyonu daha erken goriiliirken mortalite
acisindan iki grup arasinda fark saptanamamistir. Goldhaber ve ark. (79) tarafindan yapilan
diger bir calismada ise alteplaz ve heparin karsilastirilmistir. Calismaya 101 orta-riskli PE
hastas1 dahil edilmigtir. Caligmada gruplar arasinda mortalite farki gozlenmezken
ekokardiyografi ile 24.saatte degerlendirilen sag ventrikiil fonksiyonlarinin trombolitik
alan grupta belirgin olarak daha iyi oldugu gdézlenmistir. Bu alanda ilk olarak yapilmis olan
biiyilk calisma ise MAPPET (MAnagement strategies and Prognosis of Pulmonary
Embolism) c¢alismasidir. Bu calismada 256 submassif PE hastasi alinmis ve hastalar
alteplaztheparin ve heparin+placebo olarak randomize edilmislerdir (80). Calismanin
primer sonlanim noktasi hastane i¢i 6liim veya klinik kotiilesme olarak belirlenmistir.
Caligma sonucunda alteplaz alan hastalarin klinik siirecleri heparin alanlara gore daha iyi
seyretmistir. Primer sonlanim noktasi agisindan trombolitik kolu daha {istliin bulunmustur.
Ayrica g¢aligmada major kanama orami acisindan iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir. 2007 yilinda Worster ve ark. (81) yaptigi meta-analizde submassif PE
hastalarinda trombolitik tedavinin faydasi aragtirnllmigtir. Meta-analiz sonucunda

trombolitik tedavinin standart heparin tedaviye gore klinik sonlanim noktalarinda anlaml
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iyilesme saglayamayacagi sonucuna varilmistir. Bu meta-analizde sadece iki calisma
(MAPPET ve Goldhaber ve ark’nin. yaptigi1 calisma) karsilagtirilmistir. Major kanamada
trombolitik tedavi alan hastalarda belirgin artma olabilecegide bildirilmistir. Maliyet
etkinligi bakimindan ABD’de yapilmis olan bir ¢alismada da trombolitik tedavinin rutin
kullanilmasimin desteklenmedigi, fakat secili hasta gruplarinda maliyet agisindan daha
etkin olabilecegi kanaatine varilmistir (82). Amerikan Gogiis Doktorlart Dernegi (ACCP)
komplike olmayan, yani submassif PE hastalrinda rutin olarak trombolitik tedavi
verilmemesini onermektedir (Evre IA) (83). 2009 yilinda Amerikan Gogiis Doktorlart
Dernegi (ACCP) tarafindan gilincellenen kilavuzda submassif PE hastalarinda rutin
trombolitik Onerisi Klass 2B dir (84). Fakat secili hasta gruplarinda, trombolitik
kontrendikasyonu yoksa trombolitik tedavi verilmesi onerilmistir (Tablo 5).

Sekil 5. Submassif pulmoner emboli hastasina yaklasim algoritmasi
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Tardy ve ark. (85) tarafindan 464 hastayr igeren meta-analiz 2009 yilinda
yayinlanmistir. Bu meta-analizde rt-PA’nin hemodinamisi stabil PE hastalarinda kisa-donem
etkisi arastirilmistir. rt-pA’nin mortaliteyi azaltmadigi, major kanama oranini heparine gore
daha fazla artirdigi gosterilmistir (4.8 %’e karsin 4.6 %, p=0.18). 2009 yilinda FDA
tarafindan pulmoner emboli hastalarinda tenekteplaz onayi ciktiktan sonra Becattini ve
ark’nin. yuriittiigl bir calismada (86) PE hastalarinin bir koluna (23 hasta) tenekteplaz, diger
koluna (28 hasta) heparin vermislerdir. Tenekteplaz grubunda heparin grubuna gore daha
anlamli sag ventrikiil disfonksiyonunda (SVD) anlamli iyilesme gdzlenmistir. Bununla
beraber tenekteplaz grubunda bir intrakraniyal kanama gozlenmistir. Fakat mindr kanama
orani tenekteplaz grubunda anlamli olarak fazla olmustur. Calismanin prospektif olmamasi ve
herhangi bir sonlanim noktasi igermemesi ciddi bir kisitlilik olarak belirtilmistir.

Trombolitik tedavinin submassif PE hastalarinda belirgin yararin1  gosteren
calismalarin baginda 2011 yilinda Fasullo ve ark’nin. (87) yaptig1 ¢alisma goze ¢arpmaktadir.
Bu c¢aligmada submassif PE ve SVD olan 72 hasta alinmistir. 37 hastaya trombolitik ve 35
hastaya heparin verilmistir. Hastalar 6 ay takip edilmistir. Trombolitik alan grupta belirgin
olarak SVD’de diizelme saglandigi goézlenmistir. Ayrica hastane-igi tiim Oliimlere bagl
mortalitede trombolitik alan grupta heparine goére anlamli iyilesme egilimi (p=0.055)
izlenmistir. Hastane-i¢ci major ve mindr kanama oranlar1 arasinda anlaml fark saptanmamustir.
Hospitalizasyon ve takip siiresinin toplam analizinde ise 6liim orani trombolitik alan grupta
heparin grubuna gore anlamli derecede az olmustur (p=0.027). Total olay orani da trombolitik
grubunda daha az saptanmistir (p=0.005). Major kanama orani1 benzer saptanirken mindr
kanama orani trombolitik grubunda belirgin olarak fazla goriilmiistiir (p=0.005). Caligmanin
major kisitlilig hasta sayisinin az olmasidir.

Halen yiiriitilen PEITHO (The Pulmonary Embolism International Thrombolysis

Trial) caligmasinda tek bolus tenekteplaza karsin standart heparin tedavisi submassif PE’si
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olan 1000 hastada karsilagtirilmaktadir (88). Caligma sonuglar1 2013 yilinda yayinlanacaktir.
Calismanin ara analizinde (500 hastalik veri setinde) trombolitik grubunda kombine olay
orant heparin grubuna gore daha az saptanmistir (7.6 % karsin 12.9 %). Caligsmanin
kilavuzlarda orta risk PE hastalarinda trombolitik tedavi ile ilgili onemli degisikliklere sebep
olabilecegine inanilmaktadir. En son olarak Amerikan Kardiyoloji Deneginin (ACC) 2012
toplantisinda orta-risk PE hastalarinda diisiik-doz alteplazin heparine gore klinik sonuglari
daha fazla iyilestirdigi ve daha az pulmoner hipertansiyona neden olabilecegi MOPETT (The
Moderate Pulmonary Embolism Treated with Thrombolysis) c¢aligmasinda adi altinda

bildirilmistir (89). Fakat heniiz bu bildiri dergilerde yaymlanmamistir.

3. GEREC ve YONTEM
3.1 Calisma popiilasyonu
Bu c¢alismaya, Aralik 2011 ile Mart 2012 tarihleri arasinda, Necmettin Erbakan
Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, koroner yogun bakim iinitesine
akut pulmoner emboli tanisi ile yatirilan ve Avrupa Kalp Cemiyeti 2008 Akut Pulmoner
Emboli tan1 ve tedavi kilavuzuna gore orta-risk grubunda yer alan 80 hasta (ortalama yas:
62+17, E/K:32/48 ) ¢alismaya alindi. Caligsma kriterlerine uymayan hastaliklarin listesi Tablo
5’de belirtilmistir. Caligmaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri, komorbid
durumlart ve VTE acisindan risk faktdrleri (immobilizasyon, malignansi ve kemoterapi,
gebelik, oral kontraseptif kullanimi, 30 giin i¢inde cerrahi operasyon, ve derin ven trombozu
Oykiisii) sorgulandi. Caligmaya alinan tiim hastalarin anamnezleri alindi, fizik muayeneleri
yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet, boy ve kilolari, aterosklerotik risk faktorleri, glukoz, iire,
kreatinin, sodyum, potasyum, hemoglobin, beyaz kiire, trombosit, aclik lipid degerleri ( total
kolesterol, trigliserid, HDL, LDL) degerleri kaydedildi. Beden kiitle indeksleri (BKI)

[Kilo/(Boy)*] hesapland.
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Calismanin Helsinki Deklerasyonuna ve etik kurallara uygunlugu, Konya Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Karar Sayist 2011/028). Tim

hastalara ¢aligma hakkinda bilgi verildi ve yazili onamlar1 alindi.

Tablo 5. Dislama Kriterleri

*Yiiksek risk veya sokta olan akut PE hastalar

*Diisiik risk akut PE hastalar1

*Fibrinolitik ajana kars1 mutlak kontrendikasyonu olan hastalar

* Aciklanamayan sok veya persistan hipotansiyonu olan hastalar

* Yeni akut koroner sendrom tanisi alan hastalar (30 giin i¢inde)

* Son 1 ay i¢erinde perkutan girisim ya da by-pass operasyonu gegirenler
* Eszamal1 akut serebrovaskuler olay (SVO) gecirdigi tespit edilenler
* Es zamanl akut dekompanse kalp yetmezligi tespit edilenler
*Kronik obstriiktif akciger hastalig1 veya astimi olan hastalar
*Calismaya katilmaya onam vermeyen hastalar

*Major kanama Oykiisii olan hastalar

*Bilinen koagiilopatisi olan hastalar

* Ayn1 zamanda baska ¢alismaya dahil edilen hastalar

3.2. Elektrokardiyogram ve ekokardiyografi
Tim hastalara elektrokardiyogram (EKG) ¢ekilerek akut PE bulgular agisindan

degerlendirildi. EKG’de asagidaki bulgular degerlendirildi:
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a) S1Q3T3 bulgusu

b) Prekordiyal derivasyonlarda T-menfiligi

c) Sag dal blogu

d) S1S2S3 bulgusu

e) Siniis tagikardisi

f) Atriyal fibrilasyon

g) Anteriyor derivasyonlarda ST-segment elevasyonu
Tiim hastalara basvuruda transtorasik ekokardiyografi (EKO) yapildi. EKO’da ejeksiyon
fraksiyonu (EF), LV duvar kalinliklari, sag boslukarin degerlendirilmesi (pulmoner arter
basinc1 (PAB) ve sag ventrikiil sistolik hareketi (RV Sm)) ve kapak bozukluklarina yonelik
konvansiyonel Ol¢iimler Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti Ol¢lim kilavuzlarina uygun
olarak alind1 ve kaydedildi (90). Sistolik PAB, trikiispit kapak yetersizlik akim jeti {izerine
continuous wave Doppler diisiilerek elde edilen zirve hizindan Bernoulli denklemi ile
hesaplandi. Apikal dort bosluk goriintiide pulsed wave imleci diyastolde trikiispit ve mitral
kapak uclarina yerlestirilerek; E ve A hizlar ile E deselerasyon zamani1 (EDZ) 6l¢iildii. EKO
icin Philips Envisor C HD (Philips Medical Systems, Andover, MA, ABD) model

ekokardiyografi cihazi kullanildi.

3.3 Cok Kesitli Pulmoner BT Anjiyografi
Tiim hastalara ¢ok kesitli pulmoner BT anjiyografi (Siemens SOMATOM Sensation 64,
Siemens, Erlangen, Germany) yapildi. BT goriintileme EKG ayarlamasiz yapildi ve pulmoner
parankimin apeksinden bazaline kadar icerdi. Goriintiileme parametreleri 1.5 mm kesit
kalinligi, 0.6 mm diizeltme, 100 kV ve 135 mAs’de gerceklestirildi. Goriintii yakalamalari
intravendz 100 cc noniyonik iyodinize kontrast maddenin otomatik injeksiyon ile 4 ml/s hizda

brakiyal venden verilmesi sonrasi spiral teknikle elde edildi. Hastalarin ¢ok kesitli pulmoner
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BT anjiyografisinden elde edilen filmler bir radyoloji uzmaninca degerlendirildi ve
raporlandi. Akut PE hastalari, ana pulmoner arterlerde trombus var olanlar ve ana pulmoner
arterlerde trombus olmayan ancak segmenter ve subsegmenter dallarda trombus olanlar

seklinde iki gruba ayrildi.

3.4. Laboratuvar Analizi

Hastalara akut PE tanis1 konduktan sonra tedavilerinde gecikmeye neden olmayacak
sekilde, vendz yoldan Scc kan alinarak 3000 devirde 10 dk santrifiij edildi. Hastalarin venoz
kanlart N.E.U.M.T.F H. Biyokimya laboratuarinda Counter-Beckman cihaziyla serum glukoz,
tire, kreatinin, sodyum (Nat), potasyum(K+), AST, ALT seviyeleri; Hematoloji
laboratuarinda Counter Gen-S sistem cihazi ile hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), trombosit
(P1t) beyaz kiire (WBC) diizeyleri 6l¢iildii. Biyokimya laboratuarinda enzimatik kolorimetrik
metod ile serum total kolesterol (TK), HDL-kolesterol, VLDL-kolesterol ve trigliserid (TG)
diizeyleri 6l¢iildii. LDL-kolesterol seviyesi TK-(TG/5+ HDL) formiilii ile hesaplandi.

3.4.1. Troponin Ol¢iimii:

Tiim hastalarin Troponin I 6l¢iimii bazal, yani tedavi baslamadan 6nce yapildi. Troponin I
analizi i¢in DRG Troponin I ELISA (cTnl) (DRG International Inc, USA, Cat No: EIA 2952)
kiti kullanildi. Testin prensibi bir solid fazli ELISA teknigine dayanmaktadir. Yontem
molekiildeki farklt antijenik determinantlara kars1 4 monoklonal antikor kullanir.
Antikorlardan iicli troponine karsi gelistirilmis fare antitroponin I antikorlaridir ve ELISA
kuyucuklar1 sabit faz olarak bu antikorlarla kaplanmistir. Dordiincii antikor ise bir antikor-
enzim (horseradish peroxidase) konjugat soliisyonudur. Orneklerin bu dort antikorla
etkilesime girmesi 6rnekteki Troponin I molekiillerinin solid faz ve enzim bagl antikorlarla
sandvi¢ tarzinda baglanmasini saglar. Oda sicakliginda 90 dakikalik inkiibasyon sonrasinda
baglanmamis isaretli antikorlar yikama ile ortamdan uzaklastirilir. TMB reaktifi kuyucuklara

eklenerek 20 dakika inkiibasyona birakildiktan sonra mavi renkli {iriin olusur. Renk degisimi
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kuyucuklara 1 N HCI pipetlenerek sonlandirilir ve mavi renk sar1 renge déner. Orneklerdeki
Troponin I konsantrasyonu o drnege ait kuyucuktaki sar1 rengin siddeti ile dogru orantilidir.
Troponin [ standartlart ve numunelerin absorbanslart 450 nm de Olgiiliir. Standart
konsantrasyonlarina gore absorbanslarindan elde edilen standart egrisinden faydalanilarak
numunelerin Troponin I konsantrasyonlart hesaplanir ve ng/ml cinsinden verilir. Ydntemin
saglikli bireyler i¢in verdigi referans diizey <0,5 ng/ml, AMI i¢in belirlenen klinik cutoff
degeri ise 1,5 ng/ml’ dir. Spesifisite %87,5(%95CI) ve sensitivite ise %100 olarak
belirlenmistir. Yontemin saptayabildigi en diisilk konsantrasyon 0,5 ng/ml, linearitesi 100
ng/ml, fonksiyonel sensitivitesi ise 0,75 ng/ml’ dir.
3.4.2. KALP-TiPi YAG ASiDi BAGLAYICI PROTEIN OLCUMU

K-YABP analizi i¢in kalitatif test olan H-Sens h-FABP Card (Korea) testi kullanildi. HiSens
h-FABP Card ¢alisma yontemi immunokromatografiye dayanmaktadir. Bu test K-YABP
spesifik monoklonal antikorlarinin kolloidal altin partikiillere yapismasi sonucunda testteki
hat iizerinde tek ¢izgi (test ¢izgi-K-YABP spesifik monoklonal antikor) ve ikinci ¢izgi
(kontrol ¢izgi-Goat anti-mouse IgG anticisim) olusmaktadir. Kontrol ¢izgisinin olusmasi
sonucun negatif, hem kontrol, hemde test ¢izgisinin olusmasi pozitif olarak
degerlendirilmektedir. Literatiirde test pozitifligi i¢in kesme deger 7 ng/ml olarak
belirlenmistir (91-92). Kalitatif K-YABP testi kantitatif K-YABP testi ile karsilastirildiginda
sensitivitesi 100% ve spesifisitesi 99.4% olarak tespit edilmistir. K-YABP>7 ng/ml (pozitif)

ve K-YABP<7 ng/ml (negatif) olarak iki gruba ayrilmistir.

3.4.3. Tedavi stratejisi
Hastalarin hepsi giincel kilavuzlar 1s18inda tedavi edildi. Hastalar K-YABP ve
trombolitik tedaviye gore tasnif edildiginde 4 grup elde edildi:

Grup 1: K-YABP (-)/Trombolitik (-);
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Grup 2: K-YABP (-)/Trombolitik (+);
Grup 3: K-YABP (+)/Trombolitik (-);
Grup 4: K-YABP (+)/Trombolitik (+).

Trombolitik tedavi olarak hastalarin bir grubu hekimin tercihine gore fibrin-spesifik
olmayan streptokinaz, bir grubuda fibrin-spesifik alteplaz (t-PA) aldi. Trombolitik tedavi
hastalarin ozellikleri dikkate alinarak bazi hastalarda yavas bazilarinda hizli tedavi semast
uyguland1 (Tablo 6). Trombolitik tedavi sonrasi hastalarin hepsine antikoagiilan tedavi
(warfarin) basland1 ve INR: 2.0-3.0 arasinda tutulmaya calisildi. Trombolitik almayan
hastalara ise enoksaparin veya heparin inflizyonu baslandi. Heparin infiizyonu alanlarda aPTT
50-70 sn arasinda tutulmaya calisildi. Daha sonra hastalara warfarin baslanarak INR: 2.0-3.0

arasinda tutulmasi hedeflendi.

Tablo 6. Hastalara uygulanan trombolitik tedavi ve doz ayarlamasi.

Fibrinolitik Fibrin Yavas rejim Hizh rejim

spesifisite

Streptokinaz - 250 000 IU ytikleme dozu/30 | 1.5 milyon IU, 2 saatte
dk, takiben 100 000 IU/saat 12- | inflizyon
24 saatte infiizyon

Alteplaz ++ 100 mg 2saat i¢inde infiizyon | 0.6 mg/kg 15 dakika i¢inde

3.4.4. Takip siiresi

Hastalar yatis siirecince takip edildi ve hastane i¢i mortaliteleri kaydedildi. Hastalarin
haste i¢inde temel heodinamik parametreleri degerlendirildi. Sok indeksi kalp hizinin sistolik
kan basincina boliinmesi ile elde edildi. Ayrica hastalar taburculuk sonrasi 30.giinde telefonla
arand1 ve hastaneye yatis ve mortalite sorgulandi. Boylelikle hastalarin hem hastane-ici,

hemde 30.gilin morbidite ve mortalite degerlendirildi.
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3.4.6. Istatiksel Degerlendirme

Caligmanin istatistiksel analizi, SPSS Version 15.0 programi (SPSS Inc., Chicago,
Ilinois, ABD) ile yapildi. Tanimlayici bulgular ortalama + standart sapma ve yiizdelerle ifade
edildi. Verilerin normal dagilimi (parametrik ya da non-parametrik) Kolmogrov Smirnov testi
ile degerlendirildi. Normal dagilima uymayan veriler median + g¢eyreklerarasi aralik olarak
ifade edildi. Parametrik verilerin karsilastirilmasinda Student’s t test, non-parametrik verilerin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Demografik &zellikler ve komorbid
durumlar agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda farkin anlamli olup olmadiginin tesbiti
icin Ki-Kare testi uygulandi. Korelasyon analizi i¢in Spearman testi (parametrik degiskenler
icin) ve Pearson testi (non-parametrik degiskenler i¢in) kullanildi. Tim veriler igin
ortalamanin iki tarafinda standart hatanin bir katsayiyla c¢arpilmasi ile giiven araligi
hesaplandi. K-YABP’nin hastane-i¢i ve 30.glinliik mortalitesini belirlemek i¢in Kaplan-Meier
sagkalim analizi yapildi. Istatistiksel anlamlilik arastirilmasi igin log-rank analiz yapildi.
Keplen-Meier sagkalim ve Hazard Ratio risk egrileri olusturuldu. Sagkalimi etkileyen
potansiyel faktorlerin bulunmasi i¢in Covariance analizi yapildi. Ayrica trombolitik tedavi ve
K-YABP degerlerine gore elde edilen 4 grup arasindaki mortalite farkida Kaplan-Meier
sagkalim analizi ile yapildi. P degerinin <0.05 olmasi1 durumunda istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi.

4. BULGULAR
Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 7°de belirtilmistir. Komorbid durum olarak en fazla
hipertansiyon (%51) ve predispozan faktorler arasinda en fazla immobilizasyon (%63)
goriilmektedir. Hastalarin %44’tine trombolitik tedavi uygulanmistir. Trombolitik tedavi

olarak en fazla streptokinaz (%71) uygulanmistir. Hastalarin 16’sinda hastane-i¢i, bir hastada
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ise 30.glinde olim gerceklesmistir. Ortalama yatis siiresi ise ortanca deger olarak 9 giin
bulunmustur.

Hastalarin ekokardiyografik verileri Tablo 8’de verilmektedir. Ekokardiyografik verilerde
gbze c¢arpan Ozellik hastalarin yatis ve 30.giin pulmoner arter basinglarinda belirgin fark
olmasidir.

Tablo 7. Hastalarin demografik, laboratuar ve klinik ozellikleri.

Ozellikler Degerler
Yas, yillar 62+17
Cinsiyet, E/K 32/48
Boy, cm 164+7
Kilo, kg 78+15
VKi, kg/m” 29+5
SKB, mmHg 112+17
DKB, mmHg 79+9
Kalp hizi, atim/dk 109+20
Sok indeksi, mmHgxdk/atim 1.0+£0.2

Laboratuvar veriler ve biobelirtecler

Ure, mg/dl 50+34
Sodyum, mEq/dl 136+18
Potasyum, mEq/dl 4.4+0.7
Kreatinin, mg/dl 1.1£0.4
Hemoglobin, g/dl 12.5+£2.3
Trombosit, ku/L 241+96
Lokosit, g/dl 11+5
Aclik kan sekeri, mg/dl 124+59

39



CK-MB, mg/dI* 3(2.3,4.5)
Troponin I, mg/dl * 0.12 (0.07, 0.38)
D-dimer, mg/dl # 3.9(0.23,4.0)
Komorbid durumlar
Koroner arter hastaligi, say1 (%) 4(5)
Hipertansiyon, say1 (%) 41 (51)
Diyabet, say1 (%) 11 (14)
Predispozan faktorler
Cerrahi, say1 (%) 18 (22)
Immobilizasyon, say1 (%) 50 (63)
Malignansi, say1 (%) 15 (19)
Derin ven trombozu, say1 (%) 20 (25)
Medikasyonlar (OKS ve HRT), n (%) 5(6)
Tedavi ve klinik durum
Trombolitik, say1 (%) 35 (44)
Streptokinaz, say1 (%) 25 (71)
Alteplaz (t-PA), say1 (%) 10 (29)
Heparin, say1 (%) 55 (69)
Warfarin, say1 (%) 80 (100)
Yatig siiresi, gilinler * 9 (6,12)
Inotropik destek, say1 (%) 24 (30)
Oliim, n (%) 17 (21)
Hastane i¢i 6liim 16 (20)
30.giin 6lim 1(1)

OKS, oral kontraseptif; HRT, hormon replasman tedavisi.
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Tablo 8. Hastalarin Ekokardiyografik bulgular

Parametreler Degerler
SVEDC, mm 43+5
SVESC, mm 25+5
IVS, mm 10+2
AD, mm 10+1
SA, mm 36+4
EF, % 59+5
Mitral E-hiz1, cm/s 62+16
Mitral A-hizi, cm/s 85+19
Bazal PAB, mmHg 52+14
30.glin PAB, mmHg 38+12
Sag ventrikiil Sm, cm/s 12+2

Hastalarin 9%30’da K-YABP pozitif saptandi (Sekil 6). K-YABP (+) ve K-YABP (-)
gruplarin karsilagtirllmasinda, demografik 6zelliklerden yas ve cinsiyet anlamli olarak farkli
idi (Tablo 9). K-YABP (+) hastalar daha yash ve kadin cinsiyet daha fazla idi. K-YABP (+)
hastalar daha fazla inotropik destege ihtiya¢ duymustur (p<0.001). 30 giinliik 6liim oran1 K-
YABP (+) hastalarda K-YABP (-) hastalara gére anlaml olarak fazla bulunmustur (%50’ye

karsin %9, p<0.001).

Sekil 6. Calismadaki hastalarin K-YABP orani.
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H_FABP

B negatif
H_FABP . pozitif

Tablo 9. K-YABP (+) ve K-YABP (-) hastalarin demografik, laboratuar ve klinik

ozellikleri
Ozellikler K-YABP (+) K-YABP (-) P
n=24 n=56

Yas, yillar 69+14 59+7 0.02
Kadin, say1 (%) 10(42) 15(27) 0.01
Boy, cm 165+7 164+8 0.87
Kilo, kg 80+19 77£12 0.44
VKI, 29+6 28+5 0.59
SKB, mmHg 112420 113£15 0.92
DKB, mmHg 95+13 71£17 0.19
Kalp hiz1, atim/dk 113+19 108+£21 0.27
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CK-MB, mg/dl 5.1+4.6 3.743.1
_---
D-dimer 3.0£1.9 3.4+£2.5
Komorbid durumlar
I I I .
Hipertansiyon, say1 (%) 15(62) 22(42)
I I N
Predispozan faktorler
I I I
Immobilizasyon, say1 (%) 18(75) 35(63)
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Heparin, say1 (%) 12(50) 35(62) 0.04

Warfarin, say1 (%) 24(100) 56(100) 0.99
Yatis siiresi, giinler * 10£8 945 0.59
Inotropik destek, say1 (%) 14(58) 7(13) <0.001
Oliim, n (%) 12(50) 509) <0.001

Otuz giinliik takip sonucunda hastalarn 17°de (%21) o6liim gerceklesti. Olenler ve
yasayanlarin karsilastirilmali analizi detayli olarak Tablo 10°da belirtilmistir. Iki grup
arasinda demografik 6zelliklerden diyastolik kan basinci, kalp hiz1 ve sok indeksi anlamli
olarak farkli saptandi. K-YABP disindaki diger biyobelirtecler her iki grupta benzerdi. K-
YABP pozitifligi 6len hastalarda yasayanlara gore daha fazla idi (%71°e karsin %20,
p<0.001). Predispozan faktorlerden sadece malignansi Olen hastalarda anlamlilik
egilimindeydi (p=0.05). Ekokardiyografik parametrelerden sadece sag ventrikiill Sm olen
hastalarda yasayanlara gore anlamli olarak daha diisiik idi (10.6+3.4 cm/s karsin 12+1.1,
p=0.02). Olen hastalarda inotropik destek ihtiyaci daha fazla idi.

Tablo 10. Yasayan ve 6len hastalarin demografik, laboratuar ve klinik o6zellikleri

Ozellikler Yasayanlar Olenler P
n=63 n=17

Yas, yillar 61+16 63+18 0.19
Kadin, say1 (%) 38(64) 9(53) 0.35
Boy, cm 165+8 163+6 0.29
Kilo, kg 79+13 74421 0.16
VKI, 2945 28+7 0.32
SKB, mmHg 114+16 108+17 0.15
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Kalp hizi, atim/dk 107+18 119+24

CK-MB, mg/dl 4.3+4.5 3.5£2.2
D-dimer 3.7£2.2 2.242.1
K-YABP(+), say1(%) 12(20) 12(71) <0.001
Komorbid durumlar
Hipertansiyon, say1 (%) 27(46) 10(59)
Predispozan faktorler
Immobilizasyon, say1 (%) 35(59) 11(65)
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Inotropik destek, say1 (%) 4(7) 17(100) <0.001

Hastalarin %44’ trombolitik tedavi aldi. Trombolitik tedavi alan ve almayan hasta
gruplarmin karsilastirilmas: Tablo 11°de verilmistir. ki grup arasinda demografik veriler,
biobelirtecler, komorbid durumlar, predispozan faktorler ve ekokardiyografik parametreler

acisindan anlamli fark yoktu. Klinik durumlardan inotropik destek ve 6liim orani benzerdi.

Tablo 11. Trombolitik uygulanan ve uygulanmayan hastalarin demografik, laboratuar

ve klinik ozellikleri

Ozellikler Trl (+) Trl (-) P
n=33 n=47

Yas, yillar 62+16 62+17 0.96
Kadin, say1 (%) 18(54) 29(67) 0.18
Boy, cm 165+7 164+8 0.45
Kilo, kg 81+16 76+14 0.12
VKI, 30+6 28+5 0.22
SKB, mmHg 112+19 114+14 0.61
DKB, mmHg 73£15 83+17 0.52
Kalp hiz1, atim/dk 11116 108+23 0.53
Sok indeksi 1.0+£0.2 0.9+£0.3 0.46
Biobelirtecler

CK-MB, mg/dl 4.6+4.2 3.844.1 0.38
Trp I, ng/ml 0.52+0.86 0.49+0.33 0.54
D-dimer 2.9+3.1 3.7£2.9 0.46
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Komorbid durumlar

KAH, say1 (%) 2(6) 2(5) 0.58
Hipertansiyon, say1 (%) 19(58) 18(42) 0.13
Diyabet, say1 (%) 6(18) 3(7) 0.12
Predispozan faktorler
Cerrahi, say1 (%) 9(27) 7(16) 0.19
Immobilizasyon, say1 (%) 19(58) 27(63) 0.41
Malignansi, say1 (%) 309) 11(26) 0.06
DVT, say1 (%) 4(12) 4(9) 0.48

Ekokardiyografik bulgular

EF, % 59+3 58+6 0.46
PAB, mmHg 54+13 49+14 0.17
30.giin PAB, mmHg 36+12 41+£10 0.19
SV Sm, cm/s 1242 1242 0.45
Klinik durum

Yatis siiresi, giinler 8+3 11£7 0.06
Inotropik destek, say1 (%) 11(33) 10(23) 0.24
Oliim, n (%) 7(21) 10(23) 0.53

K-YABP ve trombolitik tedavi
Hastalar K-YABP ve trombolitik tedaviye gore smiflandirildiginda 4 grup elde
edilmektedir. Gruplara gore hasta dagilimi asagidaki gibidir (Sekil 7):

Grup 1 [(K-YABP (-)/Trl (-)] : 33 hasta
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Grup 2 [(K-YABP (-)/Trl (+)] : 23 hasta
Grup 3 [(K-YABP (+)/Trl (-)] : 12 hasta
Gruo 4 [(K-YABP (+)/Trl (+)] : 12 hasta

Dort grup arasinda yapilan karsilastirilmali analiz sonucu Tablo 12°de gosterilmistir. Gruplar
arasinda demografik veriler, komorbid durumlar, predispozan faktorler ve klinik durum

acisindan anlamli farklilik izlenmedi.

Sekil 7. K-YABP ve trombolitik tedaviye gore gruplarin dagilimi

H_TR

Wi00
H 2.00
[ 3.00
W 4.00

Grup 1: 33 hasta
Grup 2: 23 hasta
Grup 3: 12 hasta
Gruo 4: 12 hasta

K-YABP pozitifliginin ongordiiriiciileri
Lojistik regresyon analizi sonucunda K-Y ABP pozitifliginin bagimsiz éngdrdiiriiciileri

yas ve kadin cinsiyet bulundu (Tablo 12).
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Tablo 12. K-YABP pozitifliginin 6ngordiiriiciileri.

OR (CI, 95%) P
Yas 1.06 (1.01-1.16) 0.01
Nabiz 1.03(0.99-1.06) 0.055
Kadin cinsiyet 3.63(1.14-11.49) 0.03
Hipertansiyon 2.84 (0.68-11.82) 0.15
Troponin 1.42(0.74-2.76) 0.29

Mortalite bulgular
Yapilan Kaplan-Meier sagkalim analiz sonucunda K-YABP (+) hastalarin 30-giinliik
mortaliteleri K-YABP (-) hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (Sekil
8). Trombolitik alan ve almayan hastalarin 30-giinliik mortalitesi benzer bulundu (log rank
tes, p=0.89) (Sekil 9). Cinsiyete gore tabakalandirma analizi yapildiginda her iki cinsiyetde
K-YABP (+) olanlarda 30.giinliik mortalitesi K-YABP (-) hastalara gore anlamli olarak
yiiksek bulundu (Sekil 10 ve 11). Her iki cinsiyette trombolitik alan ve almayan hasta gruplari
arasinda 30-giinliik mortalite agisindan anlamli sonu¢ elde edilmedi (Sekil 12 ve 13). K-
YABP ve trombolitik tedaviye gore siniflandirilmis hasta gruplarmin sagkalim analizine
bakildiginda, trombolitik tedavi alan gruplar arasinda anlamli fark saptanmazken, K-YABP
(+) olan hastalarin mortalitesi belirgin olarak artmis bulundu (Sekil 14). Fakat cinsiyete gore
tabakalandirma yapildiginda K-YABP (+) ve trombolitik almayan kadin hastalarin 30-giinliik
mortalitesi diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (log rank test, p<0.001)

(Resim). Oysaki erkek cinsiyette boyle bir farklilik izlenmedi (p=0.06) (Sekil 15).
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Sekil 8. K-YABP(+) ve K-YABP (-) hastalarin 30 giinliik yasam analizi

log rank test

p=0.001
E-YABFP
1,07
. Munegatif
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0,87
e
5
H +
w
50,4"
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0,2
0,0
T T T T T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

Zaman(gimler)

Sekil 9. Trombolitik alan ve almayan hastalarin 30 giinliikk yasam analizi

log rank test

p=0.89
Trombolitik
0™
Mhayar
1 1 evet
e
0,87 i
-
o
E" 0,67
!
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Zaman (giimler)
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Sekil 10. Kadin cinsiyetin K-YABP diizeyine gore 30 giinliik yasam analizi

- logrank test

p=0.002
cinsiyet: kadin
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Sekil 11. Erkek cinsiyetin K-YABP diizeyine gore 30 giinliik yasam analizi

log rank test

p=0.01
cinsiyet: erkek s
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Sekil 12. Kadin cinsiyetin Trombolitik tedaviye gore 30 giinliik yasam analizi

long rank test
p=0.22%

cinsiyet: kadin
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Sekil 13. Erkek cinsiyetin Trombolitik tedaviye gore 30 giinliik yasam analizi

log rank test
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Sekil 14. K-YABP ve Trombolitik tedaviye gore siniflanmis gruplarin 30 giinliilk yasam

analizi.

E-YABP/Til
1,0 ;T |—| L = 1,00
Poe g :
[y
: p=0.58 (Grup 1 karsin Grup 2)
B5] p=0.66 (Grup 3 karsi Grup 4)
p=0.001 (Grup 1/Grup 2 karsin
| Grup 3/Grup 4
' ' éaman(gﬁ'nlel‘} b i '
Grup 1: K-YABP(-)/Trl(-) Grup 2: K-YABP(-)/Trl(+)
Grup 3: K-YABP(+)/Trl(-) Grup 4: K-YABP(+)/Trl(+)

Sekil 15. Kadin cinsiyetin K-YABP diizeyi ve Trombolitik tedaviye gore 30 giinliik

yasam analizi

log rank test

p=0.001
cinsiyet: kadin E-YABP/T1l
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Grup 1: K-YABP(-)/Trl(-) Grup 2: K-YABP(-)/Trl(+)
Grup 3: K-YABP(+)/Trl{(-) Grup 4: K-YABP(+)/Trl(+)
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Sekil 16. Erkek cinsiyetin K-YABP diizeyi ve Trombolitik tedaviye gore 30 giinliik

yasam analizi

log ranl: test

p=0.06
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Grup 1: K-YABP(-)/Trl(-)
Grup 3: K-YABP(+)/Trl(-)

Grup 2: K-YABP(-)/Trl(+)
Grup 4: K-YABP(+)/Trl(+)

Hastane-ici ve 30-giinliik mortalite 6ngordiiriiciileri

Cox-regresyon analizinde hastane-i¢i ve 30-giinliik mortalitenin 6ngordiiriiciileri aragtirildi.

Hastane-i¢i mortalitenin bagimsiz ongordiiriiciileri nabiz ve K-YABP (+) iken, 30-giinliik

mortalitenin tek belirleyicisi K-YABP (+) bulunmustur (Tablo 13).

Tablo 13. Hastane-ici ve 30-giinliik mortalitenin belirleyicileri

Hastane-ici mortalite

30-giinliik mortalite

HR (CI, 95%) P HR (CI, 95%) P
Yas 1.05 (0.98-1.13) 0.12 1.05 (0.98-1.12) 0.11
VKI, kg/m’ 0.91 (0.68-1.12) 0.44 0.94 (0.84-1.06) 0.32
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Sok indeksi 0.62 (0.11-12.06) 0.82 6.48 (0.73-57.49) 0.09
Nabiz 1.04 (1.00-1.07) 0.03 1.03 (0.98-1.08) 0.06
K-YABP 6.63 (1.33-33.34) 0.02 7.81 (1.59-38.34) 0.01
Kadin cinsiyet 1.75 (0.33-9.35) 0.51 0.59 (0.09-4.08) 0.61
Trombolitik 0.61 (0.14-2.72) 0.52 0.38 (0.12-1.26) 0.11
PAB 1.02 (0.96-1.08) 0.51 1.00 (0.96-1.06) 0.81
Hipertansiyon 2.85 (0.64-11.67) 0.17 1.43 (0.29-7.08) 0.66
Troponin 1.31 (0.56-3.02) 0.53 1.15 (0.46-2.88) 0.76
5. TARTISMA

5.1. Pulmoner emboli ve mortalite

Akut PE, hayati tehdit eden acil bir kardiyovaskiiler durumdur. Hastaligin tan1 ve
tedavisinde ¢cok mesafe katedilmis olmasina ragmen taninin atlanmasi ya da gecikmis ve/
veya uygunsuz tedavi nedeniyle mortalite oranlar1 tiim risk gruplarinda %7-%11 arasinda
olmak iizere oldukca yiiksek seyretmektedir (3). Fakat hastalifin riski yiikseldikce mortalite
de artmaktadir. Ozellikle yiiksek-risk, yani masif pulmoner emboli hastalarinin mortalitesi
%14 ila %40 arasinda degismektedir. Bizim c¢alismamizda orta-risk grubu PE hastalarinda
tespit ettigimiz hastane i¢i mortalite oran1 %21 olarak tespit edilmistir.

5.2.K-YABP ve mortalite

Calismamizda K-YABP hem hastane-i¢i, hemde 30-giinliikk mortalitenin bagimsiz
Ohgordiiriiciisii  olarak bulunmustur. Literatlirle benzer olarak ¢alismamizda hastalarin
ortalama 1/3’de K-YABP pozitif saptandi. K-YABP poizitif olan hastalarin mortalitesinin
ortalama 7 kat artmakta oldugu tespit edildi. Diger calismalarda K-YABP (+) olan PE

hastalarin mortaltesinin 35-43 kat arttigt gosterilmistir. Literatiire baktigimizda orta-risk
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grubu PE hastalarinda K-YABP’nin c¢alismamiza benzer olarak mortalitenin bagimsiz
ongordiiriiciisii oldugu, hatta risk siniflandirilmasi ve kotii prognozun belirteci oldugu tespit
edilmistir (74-75). Ayrica K-YABP akut PE hastalarinda sag ventrikiil disfonksiyonunun
gostergesi olarakta bulunmustur (76). Bu konuda yapilan bir ¢alismada K-Y ABP’nin orta-risk
PE hastalarinda mortalitenin bagimsiz 6ngordiiriiciisii oldugu ve tedavi startejisindede 6nemli
belirteg olabilecegi gdsterilmistir (77).

5.3.K-YABP pizitifliginin ongordiiriiciileri

Bizim ¢alismada K-YABP pozitif hastalarin ortalama yas1 ve kadin cinsiyet oran1 K-
YABP negatif olan hastalara gore daha yiliksek bulunmustur. Yapilan logistik regresyon
analizindede yas ve kadin cinsiyetin K-YABP pozitfiliginin 6ngordiiriiciileri oldugu tespit
edilmistir. Daha once yapilan ¢aligmalarda da K-YABP’nin yastan ve cinsiyetten etkilendigi
bulunmustur (93). Niizeki ve ark’nin (93) yaptig1 calismada ileri yas hastalarinin K-YABP
diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmus, fakat cinsiyet karsilastirilmasinda
erkek hastalarin K-YABP diizeyleri kadin hastalara gore yiiksek oldugu saptanmistir. Bizim
calismamizdada, her nekadar K-YABP kalitatif olarak degerlendirilsede, iki grup
karsilagtirilmasinda K-Y ABP pozitif olan hastalarin yas ortalamasi daha yiiksekti. Fakat kadin
hasta oran1t K-YABP pozitif hastalarda daha fazla idi. Bizim ¢alismamizda Niizeki ve ark’nin
yaptig1 ¢alismanin sonucuna gore farkli olmasinin nedeni K-YABP kalitatif degerlendirilmis
olabilir.

Peki, neden yas K-YABP etkiliyor? Yas ile K-YABP’nin yiikselmesinin sebebi yasl
hastalarda subklinik kalp hastalig1 ve renal disfonskiyon prevalansinin daha fazla olmasi ile
iligkili olabilir. Ayrica yaglanma ile beraber ventrikiiler miyositlerde diffiiz kayip ve geri
kalan miyositlerin stres ve hipertrofi ile sarsilmasi sebeplerden biri olabilir. Sonug¢ olarak

serum K-YABP diizeyleri kardiyak miyositler lizerindeki mekanik yiiklenmeye (overload)
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bagli olarak artabilir. Erkeklerdeki K-YABP diizeylerinin daha yiiksek olmasinin olas1 sebebi
kas kitlesinin daha fazla olmasi ile izah edilebilir.

5.4.Trombolitik ve orta-risk PE hastalar:

Calismamizda hastalarin %44’ne trombolitik tedavi uygulandi. Trombolitik tedavi
alan ve almayan hastalar arasinda demografik 6zellikler, laboratuvar parametreler, komorbid
durumlar, predispozan faktorler, ekokardiyografik bulgular ve klinik durum agisindan anlamli
fark izlenmedi. Sadece yatis siliresi trombolitik alan hastalarda almayanlara gore kisa
saptanmis olup istatistiksel olarak anlamlilik egilimindeydi (p=0.06). Hastalarin 30 giinliik
mortalitesinde trombolitik alan ve almayan hastalar arasinda mortalite farki saptanmadi.
Literatiirdeki mevcut veriler orta-risk PE hastalarinda trombolitik tedavinin mortalite iizerine
katkisinin olmadig1 yoniindedir ve bu nedenle mevciit kilavuzlar sinif II B ve kanit diizeyi B
olarak belirtmisler (35). Fakat giincel calismalarda bu grup hastalarda trombolitik
verilmesinin ek fayda saglayabilecegine dair veriler mevcuttur. Trombolitik tedavinin
mortaliteyi azaltmadigi, fakat ekokardiyografik ve anjiyografik olarak olumlu sonuglar
verdigi calismalar mevcuttur (79, 81, 85-86, 94). Sadece MAPPET c¢alismasinda, trombolitik
tedavi alan hastalarin klinik siireclerinin heparine gore daha iyi seyrettigi saptanmistir (80).
Trombolitik tedavinin submassif PE hastalarinda belirgin yararin1 gosteren calismalarin
basinda 2011 yilinda Fasullo ve ark’nin (87) yaptig1 ¢calisma vardir. Bu ¢alismada submassif
PE ve sag ventrikiil disfonskiyonu olan 72 hasta alinmis. 37 hastaya trombolitik ve 35 hastaya
heparin verilmistir. Hastalar 6 ay takip edilmistir. Trombolitik alan grupta belirgin olarak
SVd’de diizelme saglandig1 gozlenmistir. Ayrica hastane-igi tiim dliimlere bagli mortalitede
trombolitik grupta heparine gore anlamli iyilesme egilimi izlenmistir. Hastane-i¢i major ve
mindr kanama oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi. Hospitalizasyon ve takip siiresinin
toplam analizinde ise 6liim trombolitik grupta heparine gore anlamli derecede az saptanmustir.

Total olay oran1 da trombolitik grupta daha az saptanmistir. Major kanama orani benzer
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saptanirken minor kanama orani trombolitik grupta belirgin olarak fazla olmustur. Calismanin
major kisitliligr hasta sayisinin az olmasidir. Hal-hazirda yiiriitiilen ve heniiz yayinlanmayan
PEITHO calismasinda tek bolus tenekteplaza karsin standart heparin tedavisi 1000 submassif
PE hastasinda yiiriitilmektedir (88). Calismanin kilavuzlarda orta risk PE hastalarinda
trombolitik tedavi ile ilgili 6nemli degisikliklere sebep olabilecegine inanilmaktadir. En son
olarak Amerikan Kardiyoloji Deneginin (ACC) 2012 toplantisinda orta-risk PE hastalarinda
diisikk-doz alteplazin (50 mg alteplazin 2 saatte inflizyonu) heparine gore klinik sonuglari
iyilestirecegi ve daha az pulmoner hipertansiyon goriilebilecegi MOPETT (The Moderate

Pulmonary Embolism Treated with Thrombolysis) ¢calismasi adi altinda bildirilmistir (89).

5.5. K-YABP ve trombolitik tedavi

Boscheri ve ark’nin (77) yaptig1 ¢alismada orta-risk PE hastalarinda K-YABP’nin
oneminden bahsedilmis ve pozitif olan hasta grubunda yakin hemodinamik monitorizasyon ve
agresif tedavi Onerilmistir. Fakat yazarlarinda belirttigi gibi K-YABP pozitif olan orta-risk PE
hastalarda trombolitik tedavinin yararinin arastirilmasi gerektigi bildirilmistir. Bu nedenle biz
calismamizda orta-risk PE hastalarinda K-YABP pozitif olan grupta trombolitik tedavinin
yararini aragtirmayl amagladik. Calisgmamizda K-YABP ve trombolitik tedaviye gore
siiflandirilmis hasta gruplarimin sagkalim analizine bakildiginda, gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmadi. Fark sadece K-YABP diizeyine gore saptandi. Caligmamizda kadin
cinsiyetin K-YABP pozitifliginin 6ngordiiriiciisii oldugu saptandigi i¢in cinsiyete gore
sagkalim analizleri yapildi ve K-YABP (+) ve trombolitik almayan kadin hastalarin 30-
giinliik mortalitesi diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Oysaki erkek cinsiyette
bu anlamlilik izlenmedi. Daha oOnce yapilan calismalarda cinsiyetin trombolitik verilen
hastalarda sonuglar {izerine etkisi arastirilmistir. Ozellikle inme gegiren hastalarda alteplazin

cinsiyete gore farkli etkisi olabilecegi gosterilmistir. Kadin hastalarin erkeklere gore
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trombolitik tedaviden daha fazla yarar gorecegi 6 IV tPA g¢alismasini igeren seride ve 1
rekombinant proiirokinaz ¢alismasinda gosterilmistir (95-96). ileri siiriilen mekanizma kadmn
hastalarda erken arteryal agikligin fazla olmasidirki, bununla ilgili kesin kanit
bulunmamaktadir (97). Yeni yapilan bir retrospektif ¢alismada trombolitik tedavi (tPA)
uygulanan 232 akut inme hastalasi incelenmistir. Hastalar cinsiyete gore karsilagtirilmig ve
trombolitik almayan kadin hastalarin 6.aydaki prognozu erkek hastalara gore daha koti
bulunmustur. Ayrica trombolitik alan erkek ve kadin hastalarin 6.ay prognozu benzer
saptanmistir. Calismada kadin hastalarin trombolitik tedaviden daha fazla yarar gorebilecegi
sonucu ¢ikmaktadir. Fakat trombolitik tedavi almayan kadin hastalarin prognozunun kotii
olmasi tam olarak bilinmemektedir. Olas1 mekanizmalar arasinda azalmis trombiis yiikii ve bu
nedenle hizli rekanalizasyon iddia edilmistir (98-100). Diger olast mekanizma ise
kardiyoembolik inmelerde fibrinden zengin trombiislerin olmasidirki, aterosklerozda olan
trombiisten zengin trombiislerden farkli olarak rekanalizasyon daha fazla goriilmektedir (101).
Ciinkii tPA daha c¢ok fibrin spesifik etki gostermektedir. Miyokard infarktiis ¢aligmalarinda
kadinlarin trombolitik tedaviden erkekler kadar fayda gordiigii izlenmistir (102-104).
Pulmoner emboli hastalarinda bu alanda iki ¢alisma mevcuttur. ilki, 5 calismanin
metaanalizi olarak 1998 yilinda yaymlanmis ve erkek ve kadin PE hastalarinda trombolitik
tedaviye benzer yanit gézlenmistir (105). Bu nedenle cinsiyetin tedavi stratejisi belirlemede
onemli olmadig1 vurgulanmistir. Fakat bu metaanalizde trombolitik verilen tiim PE hastalari
alinmis olup 6zellikle orta-risk veya submassif PE hastalar1 incelenmemistir. Fakat Geibel ve
ark’nin (106) bu alanda yaptigt ve MAPPET-3 calismasina dahil edilen hastalar1 igeren
calismada kadin submasif PE hastalarinin trombolitik tedaviden erkek hastalara gore daha az
yarar gordiigii ve bilakis kanama orani fazla oldugu icin zarar gorebilecegi gosterilmistir.
Daha onceki metaanalizde sonlanim noktasi sintigrafik, anjiyografik ve ekokardiyografik

iyilesme iken bu c¢alismada sonlanim noktasi 30.giin mortalite olarak belirlenmistir. Fakat
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Geibel ve ark. (106) yaptig1 ¢alisma MAPPET-3 calismasinin kaydindan (registry) alindigi ve
randomize c¢alisma olmadigi i¢in kesin olarak kadin hastalarin trombolitik tedaviden yarar
gérmeyecegi sonucuna varilamaz. Bizim ¢aligmamizda ise trombolitik tedavi alan hastalarin
30.giin mortalitesi her iki cinsiyette benzerdi. Fakat K-YABP pozitif olan ve trombolitik
almayan kadin hastalarin mortalitesi daha yiiksekti. Burada K-YABP’nin kadin cinsiyette ek
bir mortalite katkisi olabilecegine inaniliyor. Bilindigi lizere ¢alismamizda kadin cinsiyet K-
Y ABP pozitifliginin bagimsiz dngoriidiiriiciisii oldugu bulnumustur. Daha 6nce yapilmis olan
bir ¢alismadada kadin cinsiyetin D-dimer pozitifliginin bagimsiz 6ngoriidiiriiciisii oldugu
tespit edilmis olup yazarlar tarafindan bu sonucun cinsiyete gore tedavi stratejisi belirlemede
yardimci olabilecegi vurgulanmistir (107).

5.6.Calismanin kisuthliklar
Calismanin ana kisitliligi hasta sayisinin az olmasidir. Ayrica ¢alismanin randomize olmamasi
diger bir kisithliktir. Caligma 30-giinliik takibi iceren prospektif olarak tasarlanmis olup daha
uzun takipli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica ¢alismada K-YABP kalitatif olarak (pozitif
veya negatif) Olclilmiistiir. Fakat bizim calismada tedaviden once K-YABP sonucunun
bilinmesi gerektigi icin ELISA ile kantitatif degerlendirme s6z konusu olamazdi. Bu nedenle
bu calismada K-Y ABPnin kalitatif degerlendirilmesi gergek bir kisithilik degil.

5.7.Calismanin sonucu

K-YABP orta-risk PE hastalarinda hem hastane-i¢i, hemde 30.giin mortalitenin
bagimsiz ongordiiriiciisiidiir. Trombolitik tedavi orta-risk PE hastalarinda mortalite {izerine
etkili degildir. Ayrica K-YABP diizeyi ve trombolitik tedaviye gore siniflandirilan hasta
gruplart arasinda 30-giinliik mortalitede fark saptanmamuistir. Sadece kadin hastalarda, eger K-
YABP pozitif ve trombolitik tedavi almiyorsa 30-giinlilk mortalite diger hastalara gore

anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
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6. OZET

AMAC: Tani ve tedavideki gelismelere ragmen pulmoner emboli (PE) dliimlerin sik
sebeplerinden biridir. Orta riskli PE hastalarinin tedavi stratejisi halen bilinmemektedir. Yeni
yapilmis olan ¢aligmalarda kalp tipi yag asidi baglayici proteinin (K-YABP) PE hastalarinda
mortaliteyi ongordiirdiigii gosterilmistir. Ayrica K-YABP nin sag ventrikiil disfonksiyonunun
erken gostericisi oldugu da bilinmektedir. Caligmamizda K-YABP poizitif olan orta-risk PE
hastalarinda trombolitik tedavinin prognoz lizerine etkisini arastirmay1 planladik.

YONTEM ve GERECLER: 80 orta risk PE hastasi1 (oratalama yas: 66x14 yil, 33
erkek) ¢alismaya prospektif olarak dahil edildi. Tiim hastalara bilgisayarli tomografi cekildi.
Sadece orta riskli PE hastalar (ekokardiyografide sag ventrikiil disfonksiyonu olan ve/veya
kardiyak biyobelirte¢ yiiksekligi) calismaya dahil edildi. K-YABP ve diger biyobelirtegler
(CK-MB ve troponin) tiim hastalardan acil servise bagvuru esnasinda bakildi. K-YABP > 6
ng/ml pozitif deger olarak degerlendirildi. Hastalarin hepsi parenteral antikoagiilan tedavi
aldi. Trombolitik tedavi hekimin takdirine gore verildi. Hastalar hem hastane i¢i, hemde
taburculuk sonras1 30 giin takip edildi.

BULGULAR: Calismaya almman 80 hastadan 24’iinde (%30) K-YABP pozitif
saptandi. Otuz giinliik takip sonucunda K-YABP pozitif hastalrin 11’°de exitus gelisti (%46).
K-YABP negatif hastalrin ise sadece 5’de exitus gelisti (p<0.001). Cokdegiskenli analizde K-
YABP hem hastane i¢i, hemde 30-giinliik mortalitenin yas, sok indeksi, troponin diizeyi ve
trombolitik tedaviden bagimsiz dngordiiriiciisii olarak bulundu (p=0.005). Hastalar1 K-YABP
diizeyi ve trombolitik tedaviye gore siniflandirdigimzda asagidaki gruplar elde edildi: Grup 1:

K-YABP(-)/Ttl (-); Grup 2: K-YABP (-)/Trl (+); Grup 3: K-YABP (+)/Trl (-); Grup 4: K-
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YABP (+)/Ttl (+)). Grup 3 ve 4’lin 30-giinliik mortalitesi grup 1 ve 2’ye gore anlamli olarak
yiiksekti (p=0.003). Oysaki, grup 3 ve 4 arasinda mortalite farki izlenmedi. Fakat K-YABP
pozitif olan ve trombolitik tedavi almayan kadin hastalarin mortalitesi diger gruplara gore
daha yiiksek saptandi. Trombolitik alan ve almayan hastalarin 30 giinlilk mortalitesi ise
benzerdi (p=0.44)

SONUC: K-YABP orta risk PE hastalarinda belirgin olarak mortaliteyi ongoriiyor.
Trombolitik tedavi alan hastalarla antikoagiilan tedavi alan hastalar arasinda mortalite farki
izlenmedi. K-YABP pozitif olup trombolitik tedavi almayan hastalarin mortalitesi diger
gruplarla benzerdi. Sadece K-YABP pozitif ve trombolitik almayan kadin hastalarin

mortalitesi belirgin olarak yiiksekti.
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7. ABSTRACT

PURPOSE: Pulmonary embolism (PE) still remains a frequent cause of death despite
important advances in diagnosis and treatment. The management strategy in patients with PE
at intermediate risk still remains unclear. Recent studies have reported that heart-type fatty
acid-binding protein (H-FABP), a low-molecular weight cytosolic prtoein, significantly
predicts mortality in this group of patients. It has been shown to be a promising early
indicator of right ventricular dysfunction. The aim of this study was to evaluate the effect of
thromblytic therapy on prognosis of the intermediate risk acute PE patients with elevated
levels of H-FABP.

METHODS: A total of 80 patients (mean age: 66+14 years, 33 men) with confirmed
acute PE were prospectively included in this study over a one year period. Only patiens with
PE at intermediate risk (ie with echocardiographic signs of right ventricular overload but
without signs of hypotension or shock) were included in the study. H-FABP and other
biomarkers were measured in all of patients upon admission to the emergency department. H-
FABP > 6 ng/ml was considered as positive. All the study patients received parenteral
anticoagulation therapy. Thrombolytic therapy was administered at the physician’s discretion.
Patients were followed up to 30 days after discharge and assessed by follow-up clinical
examinations.

RESULTS: Of the included 80 patients, 24 of them were H-FABPpositive (30%). At
the end of the follow-up, eleven patients died in the H-FABP positive group (46% ).However,
only five patients died in the H-FABP negative group (p<0.001). At multivariate analysis, H-
FABP (p=0.005) was a potential predictor of mortality at 30 day independent of age, shock
index, troponin level, and thrombolytic therapy. Stratifying patients for H-FABP and
thrombolytic usage, four groups were obtained (Group 1: H-FABP (-)/Thrl (-); Group 2: H-

FABP (-)/Thrl (+); Group 3: H-FABP (+)/Thrl (-); Group 4: H-FABP (+)/Thrl (+)). Group 3
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and 4 who had elevated H-FABP, showed significantly higher 30-day mortality than group 1
and 2 (p=0.003). However, there was no significant difference between survival of the
patients in group 3 and 4. However, women with positive H-FABP who were not treated with
thrombolytic therapy showed higher mortality. In addition, survival of the patients were
similar in the patients who received thrombolytic therapy compared to who did not (p=0.44)
CONCLUSION: H-FABP significantly predicts 30-day mortality in patients with PE
at intermediate risk. However, there was no significant difference in 30-day mortality of the
intermediate risk PE patients who were treated with thrombolytic therapy compared to
anticoagulation therapy. Only mortality of women with positive H-FABP who were not

treated with thrombolytic therapy was significantly increased than other groups.
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