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ÖZET 

Pulmoner embolizm, hemostatik dengenin bozulduğu, morbidite ve mortalitesi 

yüksek olan bir hastalıktır. Bu hastalıkta erken tanı ve prognostik süreçle ilgili yeni 

belirteçlere ihtiyaç vardır.  

Bizim çalışmamızda yeni kardiyak belirteçlerden olan Midregional 

Proadrenomedullin (MR-proADM) ve Midregional Proatrial Natriüretik Peptid’in  

(MR-proANP) akut Pulmoner Emboli’li (PE) olgularda düzeylerinin belirlenmesi, 

ayrıca bu parametreler ile hastalığın şiddeti, risk sınıflandırması ve 1 ile 3 aylık 

mortalite arasındaki ilişkinin saptanması amaçlanmıştır.  

Çalışmaya multidedektör pulmoner BT-anjiografi ve/veya ventilasyon/ 

perfüzyon sintigrafisi (V/Q) ile tanısı konulan 82 PE’lili olgu ve 50 sağlıklı kontrol 

olgu dahil edildi.  

Pulmoner Embolili olguların demografik verileri, fizik muayene bulguları 

kaydedildi ve tedavi başlamadan önce ater kan gazı örneği (AKG), MR-proADM ve 

MR-proANP için kan örnekleri alındı; plazma D-dimer, troponin I (TnI) ve serum 

brain natriüretic peptide (BNP) değerleri kaydedildi. Akut PE'nin şiddeti Avrupa 

Kardiyoloji Derneği PE Kılavuzu'nda belirtildiği üzere sistemik sistolik kan basıncı, 

başlangıç ekokardiyografik değerlendirme sağ ventrikül disfonksiyonu (SVD) 

bulguları ve plazma TnI ve BNP düzeylerine göre saptandı. Bu ilk ölçümlerden sonra 

PE'li olgular hastanede yattıkları süre içerisinde 1. ve 3. ayın sonlarında tüm sebepli ve 

PE ile ilişkili mortalite açısından değerlendirildi.  

Çalışmaya 82 akut PE’li olgu [40’ı (%48) erkek ve 42’si (%51. 2) kadın, yaş 

ortalaması 64. 96±17. 24] ve 50 sağlıklı kontrol olgu [23’ü (%46) erkek, 27’si (%54) 

kadın, yaş ortalaması 66. 16±14. 06] alındı. Akut PE hastalarında ortalama serum 

MR-proANP ve MR-proADM düzeyleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak daha yüksek olduğu saptandı (p<0.001, p<0.01 sırasıyla). Ayrıca 

yüksek klinik riskli olgularda ortalama serum MR-proANP ve MR-proADM düzeyleri 

düşük klinik riskli olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek olarak bulundu. 

sPESI yüksek riskli olgularda düşük riskli olgulara göre hastane mortalite oranı 

yüksek olmasına rağmen istatistiksel fark saptanmadı. Ayrıca sPESI (Simplified 

Pulmonary Embolism Severity Index) yüksek ve düşük riskli olgular arasında 1. ay, 3. 

ay ve 3 aylık toplam mortalite oranları açısından istatistiksel olarak fark saptanmadı. 
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MR-proANP≥123.30 pmol/L olan olgularda hastane mortalite oranının, MR-proADM 

≥152. 2 pg/mL olan olgularda da toplam mortalite oranının istatistiksel olarak anlamlı 

arttığı saptandı.  

Sonuç olarak PE hastalarında yüksek riskli olguların belirlenmesi ve 

mortalitesinin öngörülmesinde MR-proANP ve MR-proADM'nin önemli bir 

biyokimyasal belirteç olabileceğini ve bu görüşümüzün geniş kapsamlı çalışmalarla 

desteklenmesi gerektiği düşünülür. 

Anahtar Kelimeler: Pulmoner embolizm, Midregional Proadrenomedullin 

(MR-proADM) ve Midregional Proatrial Natriüretik Peptid, mortalite. 
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ABSTRACT 

MIDREGIONAL PROADRENOMEDULLIN (MR-PROADP) AND 

MIDREGIONAL PRO-ATRIAL NATRĠURETIC PEPTID (MR-PROANP) 

LEVELS IN CASES WITH ACUTE PULMONARY TROMBOEMBOLISM 

Pulmonary embolism is a disease with impaired hemostatic balance and high 

morbidity and mortality rate. In this disease, there is a necessity for new markers about 

diagnostic and prognostic processes. 

In our study, it is aimed to determine levels of cardiac markers MR-proADM 

and MR-proANP at acute cases with PE, also to determine relationship between this 

parameters and severity of disease, risk classification and to determine relationship 

between 1-3 month mortality. 

82 pulmonary embolism patients diagnosed with multidetector pulmonary BT 

– angiography and/or ventilation perfusion scintigraphy (V/Q) included in the study 

with a control group consists of from 50 healthy participants. 

Demographic informations and physical examination findings were recorded 

and ather blood gas sample and for MR-proADM and MR-proANP blood samples 

were taken; plasma D-dimer, troponin I (TnI) and serum brain natriuretic peptide 

(BNP) values recorded. Severity of acute PE was determined according to systolic 

blood pressure, findings of initial echocardiographic evaluation right ventricular 

dysfunction (RVD) and plasma TnI and BNP levels as stated in the guidebook of 

European Society of Cardiology. After these initial measurements, cases with PE were 

assessed in terms of all causative and PE related mortalities during hospitality. 

82 acute cases with PE [40 male (48.8 %) and 42 female (51.2 %) with an 

average age of 64.96 ± 17.24] and healthy control group consists of 50 participants [23 

male (46 %) and 27 female (54 %) with an average age of 66.16 ± 14.06] included in 

the study. The mean serum MR-proANP and MR-proADM levels in acute PE patients 

were found to be statistically higher than the control group (p<0.001, p<0.1; 

respectively). Also, mean serum MR-proANP and MR-proADM levels were found 

statistically significantly higher in patients under high clinical risk than patients under 

low clinical risk. Any statistical difference did not determined in high-risk cases of 

sPESI when compared with low-risk cases although hospital mortality rates have been 

higher. It was determined that the hospital mortality rate in cases with MR-proANP ≥ 
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123.30 pmol/L and the total mortality rate in cases with MR-proANP ≥ 123.30 pmol/L 

showed a statistically significant increase. 

In conclusion, this study shows MR-proANP and MR-proADM could be an 

important biochemical marker for determining high risk cases and predicting the 

mortality of PE patients and we think these results should be supported by further and 

extensive studies. 

Key words: Pulmonary embolism, Midregional Proadrenomedullin 

(MR-proADM) ve Midregional Proatrial Natriüretik Peptid, mortality.  
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1. GĠRĠġ  

Pulmoner embolizm (PE), oldukça sık karşılaşılan, pulmoner arterin tıkanması 

sonucu, yaşamı tehdit eden akut sağ ventrikül yetersizliğine yol açabilen bir 

hastalıktır. PE tanısı konulan hastanın erken mortalite açısından yüksek riskli, orta 

riskli veya düşük riskli olarak ayırt edilmesi tedavi seçeneklerini ve prognozu belirler 

(1, 2). Hemodinamik olarak stabil akut semptomatik PE olgularında, klinik 

parametreler [Pulmoner embolizm şiddet indeksi (PESI), basitleştirilmiş PESI skoru 

(sPESI)], sağ ventrikül disfonksiyon belirteçleri, trombotik yük belirteçleri ve 

miyokard hasar belirteçleri en sık kullanılan prognostik faktörlerdir. Normotansif PE 

olgularında; klinik skorlamada riskin yüksek saptanması, sağ ventrikül 

disfonksiyonun varlığı veya kardiyak belirteçlerin yüksek olması gibi bulguların 

hiçbirisi tek başına, erken kötü prognoz riskini belirlemede yeterli değildir. Bu 

yöntemlerin birlikte kullanılması durumunda prognostik değerlendirme sonuçlarının 

güçleneceği düşünülmektedir (3, 4) . 

Adrenomedullin (ADM), akciğer, kalp ve gastrointestinal sistem gibi 

organlarda endotelyal dokudan salınan vazodilatatör etkili bir peptiddir. ADM inaktif 

prokürsör olan pro-ADM şeklinde salınır ve daha stabil bir peptid olan midregional 

pro-ADM'nin önemli bir prognostik belirteç olduğu saptanmıştır (5). Natriüretik 

peptid ailesinden olan A-tip natriüretik peptid (ANP) ise inflamatuar durumlarda ve 

hemodinamik stres durumlarında artar. ANP'nin midregional fragmanı olan 

MR-proANP ise kanda ANP'ye göre daha stabildir (6). Akut dispneye sahip çok 

sayıda olgu içeren bir seride MR-proANP ve MR-proADM'nin önemli ölçüde tanısal 

ve prognostik değerinin olduğu bildirilmiştir (7).  

Çalışmamızda yeni kardiyak belirteçlerden olan MR-proADM ve 

MR-proANP'nin akut PE'li olgularda düzeylerinin belirlenmesi, ayrıca bu 

parametreler ile hastalığın şiddeti, risk sınıflandırması ve 1 ile 3 aylık mortalite 

arasındaki ilişkinin saptanması amaçlanmıştır.  
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1.1. Genel Bilgiler 

1.1.1. Pulmoner Emboli 

Pulmoner emboli, pulmoner arter ve dallarının çeşitli maddelerin yerleşmesi 

sonucu tıkanması ile ortaya çıkan klinik bir durumdur. En sık nedeni sistemik 

venlerden kopan bir trombüsün pulmoner arteryel yatağı kısmen ya da tam olarak  

tıkamasıdır (8).  

1.1.1.1. Epidemiyoloji 

Pulmoner embolizm (PE) ve derin ven trombozu (DVT) venöz 

tromboembolizm (VTE) başlığı altında toplanan birbiri ile ilişkili iki ayrı klinik 

tablodur. Her iki tablonun ortaya çıkmasında aynı predispozan sebepler rol oynar (9). 

PE, DVT'nin bir komplikasyonu olarak kabul edilir. PE %90 bacak derin venlerinde 

gelişen trombozlar nedeniyle oluşmaktadır (10). Hastalığın spesifik klinik semptom ve 

bulgularının olmamasından dolayı insidansını saptamak zordur. Amerika Birleşik 

Devletleri verilerine göre VTE’nin ortalama yıllık insidansı yaklaşık 1/1000 olup, 

yaşla birlikte artar (11, 12).  

Pulmoner embolizm olgularında mortalite; tedavi almamış olgularda %25-30 

iken, tedavi almış olgularda % 2-8'dir. Mortalite eşlik eden kanser, kardiyopulmoner 

hastalık ve ileri yaş ile doğru orantılıdır (13-15).  

1.1.1.2. Risk faktörleri 

Rudolf Virchow tarafından 1856 yılında damar içi pıhtılaşmaya sebep olan 

faktörler; “1-Damar endotel hasarı, 2-Hiperkoagulabilite, 3-Staz” şeklinde 

tanımlanmıştır. Bu üç faktörden birine yol açan edinsel ve/veya kalıtsal faktörler VTE 

olgularının % 75’inde saptanır (16). Bu faktörlerin saptanmadığı idiopatik olgularda 

ise gizli kanser ve trombofili ihtimali yüksektir (12, 17). VTE risk faktörleri Tablo 1'de 

sunulmuştur. Venöz tromboembolizm için başlıca risk faktörü major cerrahi 

girişimlerdir (Tablo 2). Son 45-90 gün içerisinde yapılmış olan cerrahi girişimler 

sonrası VTE riski 6-22 kat artar (11).  
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Tablo 1. Venöz tromboembolizmde risk faktörleri (18) 

Genetik risk faktörleri KazanılmıĢ risk faktörleri 

Aktive protein C rezistansı:(Faktör V Leiden) Alt ekstremite kırığı 

Protrombin G20210A mutasyonu Kalça veya diz replasmanı 

Protein C eksikliği Majör cerrahi (Pelvik, abdominal) 

Protein S eksikliği Majör travma 

Antitrombin III eksikliği Miyokard infarktüsü 

Hiperhomosisteinemi Spinal kord yaralanması 

Faktör VIII artışı İmmobilizasyon 

Faktör VII eksikliği Konjestif kalp yetmezliği 

Konjenital disfibrinojenemi Kemoterapi 

Plazminojen eksikliği Antifosfolipid sendromu 

Faktör IX artışı Oral kontraseptif kullanımı 

 Östrojen tedavisi 

 Kanser 

 İnme 

 Şişmanlık 

 İleri yaş 

 Gebelik/Lohusalık 

 Santral venöz kateter 

 Polisitemia vera 

 Uzun süreli seyahat 

 Nefrotik sendrom 
 

Tablo 2. Derin ven trombozu ve ölümcül pulmoner emboliye neden olabilen cerrahi 

riskler (19) 

Cerrahi giriĢim türü DVT riski 

(%) 

Ölüme yol açan PE riski (%) 

Kalça kırığı 25-35 2-4 

Kalça replasmanı 20-30 2-4 

Diz replasmanı 20-30 2-4 

Abdominal veya pelvik kanser cerrahisi 20 0, 5-1,0 

Kanser dışı abdominal cerrahi 5-7 0, 5 

Koroner arter by-pass cerrahisi 5-7 0, 5 
 

1.2. Pulmoner Emboli'de Klinik  

1.2.1. Klinik Bulgular 

Pulmoner emboli tanısı klinik olarak şüphelenme ile başlar. Hastadaki 

semptom ve bulguların yanında risk faktörlerinin varlığı dikkate alınmalıdır. 

Solunumsal semptomları olan ve semptomları başka klinik durum ile açıklanamayan 

akciğer grafisinde patoloji saptanmayan hastalarda PE’den şüphelenilmelidir (20).  
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Klinik semptom ve bulgular; embolinin büyüklüğüne, sayısına (tek/multipl), 

lokalizasyonuna, infarktüs gelişip gelişmemesine, rezolüsyon hızına, tekrarlayıcı olup 

olmamasına, hastanın yaşına ve kardiyopulmoner fonksiyonlarının rezervine bağlı 

olarak değişebilir. Ülkemizdeki çeşitli merkezlerin verilerini içeren bir analizde bazı 

semptom ve bulguların görülme sıklıkları nefes darlığı (%50,7-81,5), batıcı göğüs 

ağrısı (%55,1-84,8), hemoptizi (%14-58,8), çarpıntı (%10,1-50), öksürük 

(%31,9-78,4), takipne (%6,1-80), taşikardi (%10,1-50), ral (%25,6-53,2), siyanoz 

(%4,1-38) ve DVT (% 16, 9-56,4) (21, 22) olarak saptanmıştır.  

Dispne, takipne, taşikardi, göğüs ağrısı, öksürük ve hemoptizi gibi semptomlar 

PE’ye özgü olmayıp sadece klinik semptomlar ile yaklaşım pulmoner emboli tanısı 

için yanlış pozitif ve negatif sonuçlara neden olabilmektedir (23). PE'de semptom ve 

bulguların sıklığı Tablo 3'de sunulmuştur.  

Tablo 3. Pulmoner embolide semptom ve bulguların insidansı (24, 25) 

 Masif PE (%) Submasif PE (%) Dahaönceden kardiyopulmoner 

hastalığı olmayan PE’li hastalar 

(%) 

Dispne 85 82 73 

Plöritik göğüs ağrısı 64 85 66 

Öksürük 53 52 37 

Hemoptizi 23 40 13 

Takipne 95* 87* 70** 

TaĢikardi 

(>100/dakika)  

48 38 30 

P2 sertleĢmesi 58 45 23 

Ral 57 60 51 

Flebit 36 26 11 

* >16/dk ** > 20 /dk    

 

Büyük bir trombüs akciğerlere ulaştığında, ana pulmoner arter veya lober 

dallarının bifurkasyonlarına yerleşir ve hemodinamik bozukluğa neden olur. Olguların 

yaklaşık %25-30’unda görülen bu tabloda hastada nedeni açıklanamayan ani 

başlangıçlı dispne, takipne ve taşikardi atakları ön plandadır. Anksiyete ve substernal 

baskı hissi eşlik eder (26, 27).  

Pulmoner damar yatağının %50 veya daha fazlası tıkandığında ani başlayan 

dispne ile birlikte hipotansiyon ve/veya şok tablosu gelişir. Bu hastalarda siyanoz, 

apati, oligüri, mental konfüzyon, ciddi takipne, taşikardi ve hipotansiyon saptanır (26, 

27). 
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1.2.2. Klinik Skorlama:  

 Pulmoner Emboli şüphesi ile başvuran her hastada klinik olasılık 

değerlendirmesi yapılmalıdır. Klinik olasılık değerlendirimesi yapılırken, hastanın 

medikal öyküsü, VTE için risk faktörlerinin varlığı, klinik bulgular ve rutin laboratuar 

testleri incelenmelidir (28). Birden fazla klinik olasılık değerlendirme kuralı 

mevcuttur. Bunlardan Well’s (29) ve Modifiye Geneva klinik olasılık skorlamaları 

(30) en sık kullanılanlarıdır. Klinik olasılık skorlamalarını karşılaştıran bir çalışmada, 

hangi skorlama kullanılırsa kullanılsın PE prevalansı düşük olasılıklı grupta yaklaşık 

%10, orta olasılıklı grupta %30, yüksek olasılıklı grupta ise %70 bulunmuştur (31). 

Well’s ve Modifiye Geneva klinik skorlamaları Tablo 4 ve 5'de verilmiştir.  

Tablo 4. Wells (Kanada) pulmoner emboli klinik tahmin skorlaması 

Bulgu Puan 

DVT semptom ve bulguları varlığı 3, 0 

Alternatif tanı olasılığı düşük 3, 0 

Taşikardi (>100/dk)  1, 5 

Son 4 hafta içinde immobilizasyon veya cerrahi öyküsü 1, 5 

Daha önce DVT veya pulmoner emboli öyküsü 1, 5 

Hemoptizi 1, 0 

Kanser varlığı 1, 0 

DVT: Derin ven trombozu 

Toplam puan:  

 

<2, 0 puan: Düşük klinik olasılık  

2,0- 6, 0 puan: Orta klinik olasılık 

>6, 0 puan: Yüksek klinik olasılık 

≤ 4 puan: PE olası değil  

>4 puan: PE olası 

 

 

Tablo 5. Modifiye Geneva (Cenevre) skorlaması 

Bulgu Puan 

>65 yaş 1 

Daha önce DVT veya PE öyküsü 3 

Bir hafta içinde cerrahi veya ekstremite fraktürü öyküsü 2 

Aktif kanser varlığı 2 

Tek taraflı alt ekstremitede ağrı 3 

Hemoptizi 2 

Kalp hızı: 75-94/dakika 3 

Kalp hızı: >95/dakika 5 

Bacağın palpasyonu ile ağrı veya tek taraflı bacakta ödem-şişlik 4 

DVT: Derin ven trombozu; PE: Pulmoner embolizm   

Toplam puan: 

0-3 puan: Düşük olasılık  

4-10 puan: Orta olasılık 

≥11 puan: Yüksek olasılık 

 

0-5 puan: PE olası değil  

>6 puan: PE olası 
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1.3. Pulmoner Emboli'de Tanı Yöntemeri 

1.3.1. Laboratuvar Bulguları 

Pulmoner emboli tanısında spesifik kabul edilen laboratuvar bulguları yoktur. 

Hastalarda lökosit, LDH, SGOT ve bilirubin değerlerinde yükselme gözlenebilir. 

Pulmoner hemoraji ve infarktın gelişen hastalarda anlamlı lökositoz görülmüştür  

(32). Ülkemizde bir çalışmada PE’de sedimantasyon, lökosit, LDH, transaminaz 

yüksekliği saptanırken, bilirubin değerlerinde yükselme saptanmamıştır. Yine aynı 

çalışmada lökositozlu olgularda pulmoner hemoraji ve infarkt da saptanmamıştır (33).  

D-dimer, yeni oluşmuş trombüsün endojen fibrinolitik sistem tarafından 

parçalaması sonucu ortaya çıkan fibrin yıkım ürünüdür (34). D-dimer testinin 

sensitivitesi yüksek olmakla birlikte spesivitesi düşüktür (35, 36). Cerrahi girişim, 

travma, böbrek hastalıkları, maligniteler, ağır infeksiyonlar, SLE, gebelik gibi 

durumlarda da test pozitif olarak sonuçlanabilir (35).  

D-dimer serumda kantitatif (ELISA ve turbidimetrik yöntemler) ya da kalitatif 

(Mikrolateks, Red cell aglütinasyon, klasik Lateks aglütinasyon testi) yöntemlerle 

ölçülmektedir (36, 37).  

D-dimer negatifliği özellikle ayaktan başvuran, komorbiditesi olmayan düşük 

ve orta klinik olasılıklı hastalarda PE’nin dışlanmasında kullanılır (38, 39). Normal 

serum D-dimer düzeyi, yüksek klinik olasılıklı hastalarda PE’yi dışlatamaz. PE 

yönünden yüksek riskli gruplarda (Kanser, yoğun bakım hastası, ileri yaş, hastanede 

yatış) düşük serum D-dimer düzeyi, PE’yi tek başına dışlayamaz (Negatif prediktif 

değer <%80) (36).  

1.3.2. Arteryal kan gazı 

Arteryal kan gazı (AKG) Alveolo-arteryal oksijen gradiyentinin ölçülmesi ve 

hipokseminin saptanması için PE’nin araştırılmasında temel araçtır. Olguların 

birçoğunda başlangıçta hipoksemi, hipokapni ve solunumsal alkaloz saptanır (38, 39).  

1.3.3. Akciğer Grafisi 

Kardiyopulmoner hastalığı bulunmayan PE’li hastaların yaklaşık %20’sinde 

akciğer grafisinde bulgu saptanmamaktadır. Hastaların yaklaşık yarısında plevral 

efüzyon saptanırken, çoğunlukla kostofrenik sinüsü dolduracak kadar az miktardadır. 
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PE şüpheli hastalarda akciğer grafisinin asıl amacı benzer semptomlara neden 

olabilecek patolojilerin dışlanmasıdır. Akut başlangıçlı dispne ve hipoksemi ile 

başvuran ve semptomları akciğer grafisi ile açıklanamayan hastalarda PE mutlaka 

araştırılmalıdır (40). 

Pulmoner embolide görülen akciğer grafisi bulguları;  

 Çizgisel (Subsegmental) atelektazi 

 Plevral sıvı 

 Plevra tabanlı opasite (Hampton hörgücü)  

 Diyafragma yükselmesi 

 Pulmoner arter genişlemesi 

 Ani damar kesilmesi 

 Sağ ventriküler belirginleşmesi 

 Lokal damarlanma azalışı-saydamlık artışı (Westermark işareti)  

1.3.4. Elektrokardiyografi (EKG)  

Akut PE’nin EKG bulguları nonspesifikdir ve genellikle T-dalga, ST segment 

değişiklikleri ve sol veya sağ eksen sapması şeklindedir. Bu değişikliklerin nedeni sağ 

ventrikül dilatasyonudur. EKG'de en sık rastlanan bulgu sinüs taşikardisidir, fakat 

bununla birlikte atriyal fibrilasyon, atriyal flutter, sağ dal bloğu ve P-pulmonale de 

görülebilir. Büyük PE’si olan hastalarda pulmoner hipertansiyon ve sağ ventrikülde 

basınç artışı sonucu sağ dal bloğu ve V1-V4’te T negatifliği görülebilir. Bunlarla 

birlikte D1’de S, D3’te hem Q dalgası hem de negatif T (S1Q3T3) dalgası oluşur. 

Normal bir EKG akut PE’li hastalarda çok beklenen bir durum değildir (41).  

1.3.5. Ekokardiyografi 

Akut PE gelişen hastalarda sağ basınçlarında artma ve yetmezlik gelişebilir ve 

bu da ekokardiyografi ile saptanabilir. SV’ye özgü geometri göz önüne alındığında, 

SV boyutu veya fonksiyonu ile ilgili hızlı ve güvenilir bilgi sağlayan hiçbir bireysel 

ekokardiyografik parametre yoktur. Tanıda kullanılabilecek ekokardiyografi kriterleri 

ile ilgili çalışmalar arasında farklılıklar olmasının nedeni de budur. Ekokardiyografi 

bulgularının saptanmamış olması; negatif prediktif değerinin %40-50 arasında 

olmasından dolayı PE tanısını ekarte etmez (42, 43). Diğer yandan SV yüklenmesi ya 

da disfonksiyonu eşlik eden kardiyak veya respiratuar hastalık varlığında akut PE 
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gelişmemiş olsa bile saptanabilir (44). PE tanılı hastaların en az %25’inde SV 

dilatasyonu bulunur ve hastalığın risk değerlendirmesinde kullanılan önemli bir 

parametredir (45). RV ejeksiyon paterninin bozulması (60-60 bulgusu) veya SV 

serbest duvarının apekse göre kontraktilitesinin azalması (McConnell bulgusu) eşlik 

eden kardiyorespiratuar hastalık varlığında bile PE tanısı için yüksek pozitif tanısal 

değere sahiptir (46). Ekokardiyografi hemodinamik olarak stabil olan, normotansif PE 

vakaların tanısal tetkikleri arasında rutin olarak önerilmemektedir (42). Buna karşılık 

hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda SV yüklenme veya disfonksiyon 

bulgularının olmaması teorik olarak yüksek riskli PE tanısını dışlar. Ayrıca SV 

infarktı, endokardit, perikardiyak tamponad, aort diseksiyonu gibi şok nedeni 

olabilecek hastalıklarla ayırıcı tanı olanağı sağlar (26).  

1.3.6. Spiral Bilgisayarlı Tomografisi (BT)  

Halen birçok merkezde Spiral BT ile yapılan pulmoner anjiografi, PE şüpheli 

olguların değerlendirilmesinde birincil tarama testi olarak kullanılmaktadır. Bu 

yöntem mediastinal ve parankimal yapıların yanında trombüsün direkt 

görüntülenmesine de olanak sağlar (Şekil 1). Çoğu olguda kontrast madde ile 

pulmoner arterler mükemmel vasküler görüntülenmesine rağmen konvansiyonel 

Toraks BT’nin tanısal sınırlılığı, pulmoner arterin distal dallarındaki küçük 

embolileri saptamadaki başarısızlığıdır. Detektör sayısı arttıkça (>4) spiral BT’nin 

subsegment ve ötesi periferik trombüsleri saptamadaki duyarlılığı artar.  

Bilgisayarlı Tomografisi anjiyografi ile akciğer sintigrafisini karşılaştıran 

prospektif çalışmalarda BT anjiyografinin daha iyi duyarlılık değerlerine sahip 

olduğu saptanmıştır (47, 48). Yine bu tekniğin sintigrafiye göre önemli bir avantajı 

vasküler yapılarla birlikte mediastinal yapıları, akciğer parankimini, plevra ve göğüs 

duvarındaki patolojileri de gösterebilmesidir (49).  
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ġekil 1. Pulmoner embolide spiral BT görünümü 

1.3.7. Radyonüklid inceleme-Ventilasyon Perfüzyon (V/Q) Sintigrafisi 

Pulmoner emboli şüpheli hastalar için geleneksel görüntüleme testi V/Q 

sintigrafisidir. Perfüzyon için Tc-99 m ile işaretli makroagregat albumin, ventilasyon 

için xenon 133 kullanılır. Bu yöntemde perfüzyonun normal olması durumunda PE 

dışlanabilir (50). PE’nin karakteristik bulgusu ventilasyonu normal perfüzyonu 

bozulmuş parankim alanı (mismatch defekt) görülmesidir. Küçük mismatch defekt bir 

segmentin % 25’inden azında, orta mismatch defekt bir segmentin % 25-75’i arasında, 

geniş mismatch defekt ise bir segmentin % 75’inin üstünde etkilendiği defekttir. 

Değerlendirme akciğer grafisi ile birlikte yapılır. PE tanısında pulmoner angiografi ile 

birlikte karşılaştırmalı yapılan çalışmalar sonucunda normal, PE açısından düşük, orta 

ve yüksek olasılık sınıflamaları oluşturulmuştur.  

Parankimal akciğer hastalıklarında iseperfüzyon defektiyle beraber 

ventilasyon defekti görülür (match defekt) (50).  

Ventilasyon-Perfüzyon (V/Q) sintigrafisinin PE tanısında duyarlılık ve 

özgüllüğünü saptamak için 1985–1986 yıllarında çok merkezli PIOPED çalışması 

yapılmıştır. Bu çalışmada V/Q sintigrafisinin duyarlılık ve özgüllüğü ve klinik esasına 

göre V/Q sintigrafisinin pozitif prediktif değerleri Tablo 6'de sunulmuştur (47, 51).  
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Tablo 6. PIOPED çalışmasında anjiyografi ile Pulmoner Emboli tanısı konulmuş 

hastalarda V/Q sintigrafisi ve klinik olasılık esasına göre pozitif prediktif değerler.  

V/Q sintigrafi yorumu Yüksek klinik 

olasılık 

Orta klinik 

olasılık 

Düşük klinik 

olasılık 

Yüksek olasılık 

 

%96 %88 %56 

 Orta olasılık %66 %28 %16 

Düşük olasılık %40 %16 %4 

Normal %0 %6 %2 

 

Yüksek klinik şüphe varlığının yüksek olasılıklı sintigrafi sonuçlarına eşlik ettiği 

durumların PE tanısı için yeterli olduğu ve bu durumda ileri incelemelere gerek 

olmadığı; düşük klinik şüphe ve normal bir sintigrafi birlikteliğinde de tanının ekarte 

edilebileceği kabul edilmektedir. Fakat hastaların %27-34’ü bu iki kategoriye uygun 

gelmektedir. Fakat düşük ve orta olasılıklı sintigrafi sonuçlarında PE tanısını 

doğrulamak yada ekarte etmek için ileri araştırmalara gerek duyulmaktadır (52).  

1.3.8. Pulmoner anjiyografi 

Pulmoner emboli tanısında altın standart tanı yöntemidir. PE için primer 

bulgular; tam tıkanıklık olmadan santral veya periferik lümen içi radyolüsensinin 

görülmesi, distal uçta kan akımına izin vermeyen lümen içi radyolüsensinin 

bulunmasıdır. Sekonder bulgular; lümen içi dolum defekti görülmeden pulmoner 

arterdeki ani sonlanma ile oligemi ve avasküler alanlar, arteryel fazın uzun sürmesi, 

ince kıvrımlı periferik damarlar ve azalmış vasküler dallanma şeklinde görülen 

asimetrik perfüzyon defektidir. Kronik PE’de damar duvarında düzensizlik, arteryel 

ağ ve damar çapında azalma görülür (53). Sıklıkla akut PE tedavisinde perkütan 

katetere rehberlik etmesi için kullanılır.  

1.3.9. Manyetik rezonans anjiyografi (MRA)  

Pulmoner emboli tanısı için kullanılabilen, kateterizasyon ve iyotlu kontrast 

madde gerektirmeyen görüntüleme yöntemidir. Manyetik rezonans (MR) görüntüleme 

ile pulmoner dolaşım, toraks, mediyastinal yapılar hakkında bilgi edinilebilir. Aynı 

seansta alt ekstremite, pelvik ve santral venöz yapılar da değerlendirilebilir (54).  

Son zamanlarda PE'de MR'ın kullanımı ile ilgili çalışma sayısı artmış olup; bu 

çalışma sonuçlarına göre genel itibariyle PE’de MR’ın katkısının yetersiz olduğu 

görüşü hakimdir. Diğer tetkiklere göre sensitivitesinin düşük olması ve her merkezde 
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olmaması göz önüne alndığında ilk tercih edilecek tetkiklerden değildir. Sonuç olarak 

PE tanısında MR önerilmemektedir (55).  

1.4. Pulmoner Tromboembolizmin Ciddiyeti 

Pulmoner embolizm tanısı konulan bir hasta çeşitli klinik parametreler 

kullanılarak erken mortalite açısından yüksek riskli, orta riskli veya düşük riskli 

şeklinde sınıflandırılabilir. Bu sınıflandırma tedavi seçeneklerini (antikoagülan/ 

trombolitik) ve prognozu belirler (1, 2). 

Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar, doğrudan yüksek riskli grupta 

değerlendirilirler. Hipotansiyon ve kardiyojenik şok varlığı, erken mortalite riski ile 

direkt ilişkilidir. Bu hastalar, tüm olguların %5’inden azını oluşturur. Hipotansif PE 

olgularında erken hastane mortalitesi en az %15’dir. Bundan dolayı bu gruptaki 

hastalara hızlı bir şekilde reperfüzyon tedavisi başlanmalıdır. Hemodinamisi stabil 

olan olgularda kullanılan prognostik faktörler Tablo 7'de belirtilmiştir. Yüksek riskli 

grupta değerlendirilmeyen hastalarda tanı konulduktan sonra ileri risk değerlendirmesi 

yapılmalıdır. Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) veya Simplified Pulmonary 

Embolism Severity Index (sPESI) testleri (Tablo 8) ile düşük ve orta riskli hastalar 

değerlendirilir. PESI sınıf I-II veya sPESI=0 şeklinde hesaplanan hastalar düşük riskli 

olarak değerlendirilir; bu grupta erken mortalite %1’in altındadır. PESI sınıf III-IV 

veya sPESI ≥1 bulunan hastalar orta riskli olarak değerlendirilir. 1001 PE hastasının 

değerlendirildiği bir çalışmada, 407 submasif olgudada erken hastane mortalitesi %8. 

1 olarak saptanmıştır (56-59). Orta riskli grupta yer alan hastalar içinde sağ ventrikül 

disfonksiyonu ve kardiyak biyobelirteçleri pozitif olanlar, orta-yüksek riskli grupta 

yer alır. Bu grubun, antikoagülan altında yakından takip edilmesi ve hemodinamik 

bulgularda bozulma saptandığında kurtarıcı reperfüzyon tedavisi başlanması 

önerilmektedir (60). Akut PE'li olgularda erken mortalite riskine göre sınıflama Tablo 

9'da verilmiştir.  
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Tablo 7. Hemodinamisi stabil Pulmoner Emboli olgularında kullanılan prognostik 

faktörler 

Klinik parametreler 

• PESI skoru 

• Basitleştirilmiş PESI skoru 

Sağ ventrikül disfonksiyon belirteçleri 

• Transtorasik ekokardiyografi 

• BT-anjiyografi 

• BNP, Pro-BNP 

Trombotik yük belirteçleri 

• Rezidüel DVT 

• D-dimer 

Miyokard hasar belirteçleri 

• cTnI veya cTnT 

• hsTnT 

• HFABP 

PESI: Pulmoner embolizm şiddet indeksi; BNP, Pro-BNP: Natriüretik pep-tidler; cTnI: Troponin I; 

cTnT: Troponin T; hsTnT: Yüksek duyarlıklı tropo-nin; HFABP: Kalp tipi yağ asidi bağlayan protein 

 

Tablo 8. Orijinal ve başitleştirilmiş pulmoner embolizm şiddet indeksi (PESI) 

DeğiĢken Orijinal PESI BasitleĢtirilmiĢ PESI 

Yaş Yaş/yıl 1 (Yaş>80) 

Erkek cinsiyet +10  

Kanser öyküsü +30 1 

Kalp yetersizliği öyküsü +10  

  1* 

Karaakciğer hastalığı öyküsü +10  

Nabız ≥110/dakika +20 1 

Sistolik kan basıncı <100 mmHg +30 1 

Solunum hızı ≥30/dakika +20  

Vücut ısısı <36°C +20  

Mental durum değişikliği +60  

Arteriyel 02 satürasyonu <%90 +20 1 

*Kronik kardiyopulmoner hastalık (birinin varlığında 1 puan alır) 

PESI sPESI 

DüĢük risk Yüksek risk  

Sınıf I: ≤65 Sınıf III: 86-105 Düşük risk: 0 

Sınıf II: 66-85 Sınıf IV: 106-125 Yüksek risk: ≥1 

 Sınıf V: >125  

sPESI: Basitleştirilmiş PESI 
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Tablo 9. Akut Pulmoner Embolili Hastalarda erken mortalite riskine göre sınıflama 
 

30 Günlük Mortalite Riski ġok veya 

Hipotansiyon 

PESI sınıf III-IV 
veya sPESI ≥1a 

RV disfonksiyon 
Kardiyak 
bulgularıb 

belirteçlerc Yüksek + Gerekmez + Gerekmez 

Yüksek _ + + + 

Orta    

Düşük _ + Birisi (+) veya ikisi de (_) 

Düşük _ _ Değerlendirme gerekmez 
Yapılmış ise ikisi de (_)d 

 

a PESI (Pulmoner embolizm şiddet indeksi) sınıf II-IV veya sPESI (basitleştirilmiş PESI) ≥1 ise; 30 günlük mortalite riskinin 

yüksek olduğunu gösterir.  
b Ekokardiyografide sağ ventrikül disfonksiyon kriterlerinin (sağ ventrikül dilatasyonu ve/veya diyastol sonu sağ ventrikül/sol 

ventrikül oranı >0, 9 veya 1; sağ ventrikül duvarında hipokinezi, triküspit jet regürjitasyon velositesinin artışı; veya bunların 

kombinasyonu) varlığı ya da MD-BT anjiyografide diyastol sonu RV/ LV çap oranının > 0, 9 veya 1 bulunması.  
c Miyokardiyal hasar belirteci (plazma troponin I veya T konsantrasyonunda artış) kalp yetersizligi belirteci (Plazma natriüretik 

peptid konsantrasyonunda artış)  
d PESI: Sınıf I-ll veya sPESI: 0 bulunduğunda kardiyak biyomarker pozitifliği veya sağ ventrikül disfonksiyon bulgusu 

saptandığında bu hasta orta-düşük risk grubuna dahil edilmelidir.  

1.5. Pulmoner Emboli'de Tanısal YaklaĢım 

Pulmoner Emboli şüphesi ile başvuran hastalarda tanısal testlerle PE’nin 

doğrulanma oranının büyük serilerde oldukça düşük (%10-35) olduğu saptanmıştır 

(61-63). Bundan dolayı hastaların klinik özelliklerini, D-dimer değerlerini ve 

görüntüleme tekniklerini içeren tanısal algoritmalar oluşturulmuştur. Kanıta dayalı 

tanısal stratejilerin uygulanmaması ve gerekli antikoagülan tedavinin zamanında 

başlanmaması VTE ataklarının ve üç aylık ani kardiyak ölüm sayılarının ciddi 

artışına neden olmaktadır (64). ESC 2014 kılavuzuna göre PE şüphesi olan olgularda 

hipotansiyon veya şok bulguları varlığına göre belirlenen tanı algoritmalari şekil k ve 

m'de verilmiştir (45).  
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ġekil 2. Yüksek riskli PE şüphesi olan hastalarda tanı algoritması (45)  

 

ġekil 3. Düşük riskli PE şüphesi olan olgularda tanı algoritması (45)  
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Şok ya da hipotansiyonla başvuran hastalarda klinik olasılık genellikle yüksektir 

ve ayırıcı tanıda kardiyojenik şoku, akut valvüler işlev bozukluğunu, tamponat ve aort 

diseksiyonu yeralır. Bundan dolayı, akut PE'de pulmoner hipertansiyon ve sağ 

ventrikül aşırı yüklenmesine ait bulguları gösteren ekokardiyografi en yararlı 

başlangıç testidir. Bazen sağ kalpte trombüs transtorasik ekokardiyografi ile 

saptanabilir (65, 66). Unstabil olan veya diğer testlerin yapılamadığı bir hastada, 

yalnızca uyumlu ekokardiyografi bulgularına dayanılarak da PE tanısı kabuledilebilir 

(Şekil 2). Hasta destekleyici tedavi ile stabil hale gelirse, kesin tanıya yönelik ileri 

tetkik yapılmalıdır. BT genellikle pulmoner dolaşımdaki yüksek trombüs yükü 

nedeniyle tanıyı doğrulayabilir. Stabil olmayan hastalarda mortalite riski taşıdığı (67) 

ve trombolize bağlı kanama riskini artırdığı için (68, 69), konvansiyonel pulmoner 

anjiyografiden kaçınılmalıdır.  
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Tablo 10. PE tanı için önerileri 

Öneri 
Öneri 

Düzeyi 

Kanıt 

Düzeyi 

PE Ģüphesi ile baĢvuran hastada Ģok veya hipotansiyon varsa   

Yüksek olasılıklı PE düşünülen ve şok/hipotansiyonu olan hastalarda tanı için 

acil toraks BT anjiyografi ya da yatak başı EKO önerilir. Hangisinin tercih 

edileceği hastanın ve merkezin olanaklarına göre belirlenir.  

I C 

Yüksek olasılıklı PE düşünülen ve şok/hipotansiyonu olan hastalarda hasta 

BT’ye gidemeyecek kadar unstabilse hasta başı EKO veya alt ekstremite USG 

ile tanı desteklenmeye çalışılmalı. Trombüs aranmalı, mümkünse 

transözefagiyal EKO düşünülmelidir.  

IIB C 

AKS öntanısı ile katetere alınan unstabil hastalarda AKS dışlandıktan sonra PE 

ayırıcı tanısı için pulmoner anjiyografi düşünülebilir.  
IIB C 

PE Ģüphesiyle baĢvuran hastada Ģok veya hipotansiyon yoksa.    

Onaylanmış tanı kıriterleri kullanılmalıdır.  I B 

Klinik değerlendirme.    

Klinik olasılık belirleme kuralları uygulanmalı (Wells, Geneva)  I B 

D-Dimer   

Düşük-orta olasılıklı hastalarda D-Dimer istenmelidir. (Basitleştirlimiş 

kurallarda PE olası değil hasta gurubuna denk 
I A 

dDüüşşeür k) olasılıklı hastalarda ister ELISA gibi yüksek sensitiviteli ister 

Latex gibi daha düşük sensitiviteli yöntem kullanılsın, D-Dimer negatifse PE 

dışlanmış kabul edilir 

I A 

Orta olasılıklı hastalarda D-Dimer düşük sensitiviteli testte (Latex gibi) 

negatifse ileri tetkik düşünülebilir (ELISA kullanılmış ve D-Dimer negatifse 

ileri tetkike gerek yoktur. )  

IIb C 

Yüksek olasılıklı hastalarda D-Dimer tetkiki istenmesi önerilmez. D-Dimer 

negatif bile olsa bu hastalarda PE dışlanamaz.  
III B 

BT Anjiyografi   

Düşük-orta olasılıklı PE hastalarında normal BT anjiyografi, PE’yi güvenle 

dışlar.  
I A 

Düşük-orta olasılıklı PE hastalarında normal BT anjiyografi, PE yi güvenle 

dışlayabilir.  
IIa B 

İzole subsegmenter pıhtı varlığında PE tanısını doğrulamak için ileri tetkik 

gerekebilir.  
IIb C 

Düşük-orta olasılıklı PE hastalarında normal BT anjiyografi, PE’yi güvenle 

dışlar.  
I A 

Düşük-orta olasılıklı PE hastalarında normal BT anjiyografi, PE yi güvenle 

dışlayabilir.  
IIa B 

İzole subsegmenter pıhtı varlığında PE tanısını doğrulamak için ileri tetkik 

gerekebilir.  

V/Q Sintigrafisi 

IIb 

 

C 
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Öneri 
Öneri 

Düzeyi 

Kanıt 

Düzeyi 

Normal akciğer perfüzyon sintigrafisi PE’yi dışlar.  I A 

Yüksek olasılıklı raporlanmış V/Q PE tanısını doğrular.  IIa B 

Tanısal olmayan bir V/Q sonucunda alt ekstremitede USG’de trombüs yoksa ve 

hasta düşük olasılıklı PE ise PE dışlanır.  
IIa B 

Alt ekstremite kompresyon USG’si   

Bazı seçili hastalarda alt ekstremite USG ile pıhtı varlığı durumunda ileri tetkik 

için uygun hastaların saptanması sağlanabilir.  
IIb B 

Klinik PE şüpheli hastalarda alt ekstremitede proksimalde DVT saptanırsa PE 

doğrulanmış sayılır.  
I B 

Eğer alt ekstremite USG ile distal DVT tanısı konulursa PE tanısını onaylamak 

için ileri tetkik gereklidir.  
IIa B 

Pulmoner Anjiyografi   

Klinik değerlendirme ve tetkik sonuçlarının uyuşmadığı hastalarda tanı için 

pulmoner anjiyografi düşünülebilir.  
IIb C 

MR Anjiyografi   

MR anjiyografi PE dışlamada kullanılmalıdır.  III A 

 

Klinik olasılık değerlendirmesi ile birlikte D-dimer ölçümü acil servise 

başvuran hastalarda ilk tercih olup, hastaların yaklaşık %30’unda PE tanısının 

dışlanabilmesini sağlar ve bu yaklaşımla, tedavi verilmeyen hastalarda 3 aylık 

tromboemboli riski %1’in altındadır (62, 70). Klinik olasılığın yüksek olduğu 

hastalarda D-dimer ölçümü negatif prediktif değerinin düşük olması nedeniyle 

yapılmamalıdır (71).  

Çoğu merkezde, BT D-dimer düzeyi artmış hastalarda ikinci sıra tetkik, klinik 

olasılığın yüksek olduğu hastalarda ise birinci sıra tetkik olarak kullanılmaktadır 

(Şekil 2). Tek Detektörlü Bilgisayarlı Tomografi (TD-BT) veya Multidedektör 

Bilgisayarlı Tomografi (MD-BT), pulmoner arteriyel ağaçta, en azından segmental 

düzeyde bir pıhtı gösterdiğinde, PE için tanı koydurucu kabul edilir. Negatif MD-BT 

sonucunun, geniş ölçekli sonlanım çalışmalarında PE’yi güvenle dışladığı 

gösterilmiştir (61, 70, 72)  
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1.6. Pulmoner Emboli'de Tedavi 

1.6.1. Hemodinamik ve solunumsal destek 

Yüksek riskli emboli hastalarında gelişebilen akut sağ ventrikül yetmezliği, 

kalp debisindeki azalma sebebiyle ölüme neden olabilir. Bu nedenle bu hastalarda 

destek tedavisi çok önemlidir.  

Deneysel çalışmalar agresif sıvı tedavisinin yararlı olmadığını ve bunun 

yanında sağ ventrikül fonksiyonunu kötüleştirdiğini ve kalbin kontraktilite kabiliyetini 

azalttığını göstermiştir (73). Bununla birlikte sınırlı sıvı tedavisi; PE tanılı düşük 

kardiyak indeksi olan normotansif hastalarda kardiyak fonksiyonların artmasına 

yardımcı olabilir (73, 74).  

Reperfüzyon tedavisini ile birlikte vazopresör tedavisi sıklıkla gerekmektedir. 

Norepinefrin, direk pozitif inotrop etkisi, SV koroner perfüzyonunu artırması ve 

sistemik kan basıncını artırması sebebiyle seçilmesi gereken vazopresör ajandır. 

Vazodilatatörler pulmoner arter basıncını ve pulmoner vasküler direnci azaltabilirler. 

Fakat bu ilaçlar pulmoner vasküler yapılara özgü olmadıklarından sistemik 

hipotansiyona neden olabilirler ve bu nedenle kullanımları önerilmemektedir. 

Çalışmalar levosimendanın pulmoner arter vazodilatasyonu yapmasının yanında sağ 

ventrikül kontraktilitesini artırarak pulmoner arter basıncını azalttığını, böylece 

sistemik hipotansiyonu da azalttığını göstermektedir (75) . Hipoksemi çoğu zaman 

oksijen tedavisi ile düzeltilir. Mekanik ventilasyon ihtiyacı doğduğunda ise 

hemodinamik yan etkileri açısından dikkatli olunmalıdır. Mekanik ventilasyon sonrası 

intratorasik basınç artar ve venöz dönüş azalır, bu durum masif PE hastalarında sağ 

ventrikül yetmezliğini artırır, bu yüzden PEEP (Pozitif Ekspiryum Sonu Basıncı 

[Pozitive End-Expiratory Pressure]) dikkatli ayarlanmalı, düşük tidal hacim (yaklaşık 

6 ml/kg) kullanılmalı ve İnspiryum Sonu Plato Basıncı 30 cm H2O’nun altında 

olmalıdır. 

1.6.2. Antikoagulan tedavi 

Klinik bulgular ve ilk inceleme sonuçlarıyla PE’den özellikle de orta veya 

yüksek olasılıklı PE’den kuşkulanıldığında, tanının kesinleşmesi için yapılacak 

inceleme sonuçlarını beklemeden antikoagulan tedavi başlanmalıdır. İncelemeler 

sonucunda PE tanısından uzaklaşılırsa bu tedavi sonlandırılabilir (76 ). 
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1.6.2.1. Standart UFH 

Unfraksiyone Heparin, antitrombin-III’ün aktif kısmına bağlanarak başta 

trombin olmak üzere faktör IIa, faktör Xa gibi pıhtılaşmayı sağlayan proteazları 

inaktive eder (77). İntravenöz infüzyon yada subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanır. 

Heparin başlangıç dozu olarak (80U/kg) intravenöz bolus tarzında verildikten sonra 

(18U/kg/saat) sürekli infüzyon başlanır. Doz ayarlaması aktive parsiyel tromboplastin 

zamanına (aPTT) göre yapılır. Tedavi öncesi ve bolusdan 4–6 saat sonra aPTT 

incelemesi yapılır. Heparin tedavisine 5–7 gün devam edilmesi yeterlidir. UHF’nin 

nadir görülen ancak yaşamı tehdit edebilen diğer bir komplikasyonu ise 

trombositopenidir (heparinle indüklenen trombositopeni=HİT). HİT oluştuğunda 

UFH ve DMAH kontrendikedir.  

Heparinin yarı ömrü 60–90 dakika olduğundan PTT, genellikle en geç 6 saat 

içinde normale döner. Kanamanın şiddetine göre yeniden daha düşük dozda heparin 

başlanır veya alternatif tedavi verilir. İntrakranial kanama gibi yaşamı tehdit eden bir 

kanama söz konusu ise fibrinojen ve faktör VII içeren kriyopresipitat veya taze 

donmuş plazma (Genellikle iki ünite) ve heparin antidotu olan protamin sülfat (son 4–

6 saatte kullanılan heparinin ünitesi için 1 mg) uygulanır.  

Heparinin diğer yan etkileri, osteoporoz, serum aminotransferazlarında 

yükselme, hiperkalemi, eozinofili, deri reaksiyonları, allerjik reaksiyonlar ve 

alopesidir. Heparin için kesin kontrendikasyonlar, hasta uyumsuzluğu, belirgin 

karaciğer hastalığı, santral sinir sistemi veya göz operasyonu öyküsüdür (76).  

1.6.2.2. DüĢük Molekül Ağırlıklı Heparin (DMAH)  

Antikoagulan etkilerini ATIII (Antitrombin III)’e bağlanıp, Faktör Xa 

inhibisyonu yaparak gösterirler. Cilt altı ve günde bir veya iki kez uygulama kolaylığı 

vardır. Birçok çalışma ile yüksek riskli olmayan PE tedavisinde DMAH’in en az 

UFH kadar etkin olduğu ortaya konmuştur. Yüksek riskli PE tedavisinde 

DMAH’lerin kullanımı tercih edilmemelidir. DMAH, hastanede kalış süresini 

kısaltır, yaşam kalitesini arttırır. Tedavi başlamadan önce ve tedavinin 5. günü 

yapılan trombosit sayımının dışında laboratuvar monitorizasyonuna gerek yoktur. 

Eğer tedavi sürdürülecekse 2-3 günde bir trombosit sayımı yeterlidir. Kanama riski 

UHF’e oranla daha düşük (UFH= %10, DMAH = %3) olmakla birlikte DMAH’lerin 
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uzun süre kullanımda osteoporoz riski çok daha azdır. Yine daha az oranda 

trombositopeniye (HİT) neden olmaktadır (76).  

1.6.3. Oral antikoagülan tedavi 

K vitamini antagonistleri arasında en fazla tercih edilen ve en yaygın 

kullanılan ilaç sodyum warfarindir. Oral antikoagulanlar K vitaminine bağlı olan dört 

koagulasyon faktörünün (FII, FVII, FIX, FX) karaciğerde sentezini inhibe ederek etki 

gösterir. Antikoagülan tedaviye tek başına, direk oral antikoagülan ile 

başlanılmamalıdır. UFH veya DMAH ile başlanan tedavinin ilk 24 saatinde tedaviye 

oral antikoagülanların eklenmesi uygun olur. Tedavinin başlangıç döneminde protein 

C ve protein S düzeylerinin düşmesine bağlı olarak trombojenik bir potansiyel 

oluşumundan dolayı heparin ile birlikte kullanmak bu prokoagulan etkiyi önler (77).  

Tedaviye başlama dozu warfarin için 5mg/gün'dür. Tedavi dozu, protamin 

zamanı (International Normalized Ratio=INR) değerini 2–2,5 arasında tutacak şekilde 

ayarlanır. Bu düzey elde edilinceye kadar günlük INR takibi yapılır. Doz 

ayarlandıktan sonra ilk iki hafta, haftada 2–3 kez, sonra haftada bir kez bakılması 

yeterlidir. Uzun sürecek tedavilerde ayda bir kez bakılmalıdır. Kanama olunca tedavi 

kesilir; oral ya da parentaeral yoldan 1–2 mg K vitamini verilir. Kanama şiddetli ise IV 

K vitamini veya taze donmuş plazma ya da protrombin kompleksi verilmelidir. Diğer 

bir yan etki de deri nekrozudur; tedavinin ilk haftasında gelişir. Plasentaya geçtikleri, 

düşük oluşturdukları ve embriyopatilere neden olduklarından hamilelerde özellikle ilk 

trimestirde oral antikoagulanlar kontrendikedir (78).  

1.6.2.4. Yeni antikoagualnlar 

Dabigatran: Oral olarak kullanılabilen direkt trombin inhibitörüdür. 

Yarılanma süresi 12-17 saattir. Renal yolla atılır. Akut VTE tedavisinde etkinliği ve 

güvenliliği konusunda yeterli veri yoktur. Sekonder proflakside varfarin kadar etkili 

ve benzer kanama yan etkisine sahip bulunmuştur (79, 80). Nonmasif PE’nin uzun 

süreli idame tedavisinde 2x150 mg/gün dozunda kullanılabilir. Seksen yaşın üzerinde, 

gastrit, özofajit ve gastroözofageal reflü eşlik ediyorsa 2x110 mg/gün önerilmektedir. 

Etkisini nötralize edecek spesifik bir antidotu bulunmamaktadır.  

Apiksaban: Oral kullanılan direkt faktör Xa inhibitörüdür. Nonmasif VTE 

tedavisinde akut dönemde 7 gün 2x10 mg, uzun süreli idame tedavisinde 2x5 mg/gün 
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olarak önerilmektedir. Akut dönemde standart tedavi kadar etkin olduğu ve uzun 

süreli idame tedavisinde varfarine göre daha az major kanama yaptığı bildirilmiştir 

(80, 81).  

Edoksaban: Oral kullanılan direkt faktör Xa inhibitörüdür. Yarılanma süresi 

8-10 saattir (82).  

Rivaroxaban: Oral kulanılan direkt faktör Xa inhibitörüdür. Hem karaciğer, 

hem de böbrek yoluyla atılır. DVT ve nonmasif PE için akut dönemde 3 hafta süre ile 

2 x 15 mg/gün dozunda sonrasında 20mg/gün tek doz olarak uzun süreli idame 

dozunda (sekonder proflaksi) kullanılır. Kullanımı esnasında monitorizasyona gerek 

yoktur. Etkisini nötralize edecek spesifik bir antidotu bulunmamaktadır. Kanser 

hastaları ve gebelikte yeterli çalışma olmadığından kullanılması önerilmez.  

 (83-85). 

1.6.3. Trombolitik tedavi 

Şokta ya da hipotansiyonu olan yüksek riskli PE vakalarında trombolitik tedavi 

önerilmektedir (69). Akut PE’de Trombolitik tedavi, UFH ile tek başına 

antikoagülasyona göre pulmoner perfüzyonun daha hızlı olmasını sağlar (86, 87). 

Pulmoner obstrüksüyonun erken çözülmesi pulmoner arter basıncını ve direncini 

düşürerek sağ ventrikül fonksiyonunun düzelmesini sağlar (87). Trombolizisin 

faydaları ilk birkaç gün sınırlıdır. Hayatta kalanlarda, tedaviden 1 hafta sonra asıl 

etkileri görülmeye başlanır (86, 88, 89). Recombinant tissue plasminogen activator’ 

yani Rekombinant doku plasminojen aktivatorü (rtPA) 2 saatte 100 mg infüzyon 

olarak iv yoldan verilir. Hastaların yaklaşık %90’ı trombolizise olumlu yanıt verir, 

klinik ve ekokardiyografik iyileşme 36 saat içinde görülür (90). Trombolitik tedaviden 

en fazla fayda görüldüğü dönem belirtilerin başlangıcından itibaren ilk 48 saattir, 

ancak 6-14 güne kadar hastalar fayda görmeye devam ederler (91). 

Trombolitik tedavinin en önemli komplikasyonu kanama olduğundan 

tedaviye başlamadan önce kanama riskini arttıran faktörleri göz önüne almak gerekir. 

Tedavi öncesi PE tanısının kanıtlanması gerekir. Kanama diyatezi yönünden ayrıntılı 

bir öykü alınmalı,  gastrointestinal ve intrakraniyal anormalliklerin olup olmadığı 

araştırılmalıdır. Başlangıç testleri olarak; hemoglobin, hematokrit, trombosit sayısı ve 

kan grubu tayini yapılmalıdır (92).  
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Tablo 11. Trombolitik tedavinin kontrendikasyonları (59) 

Mutlak kontrendikasyonlar 

Herhangi bir zamanda gelişen hemorajik inme ya da nedeni bilinmeyen inme 

Son 6 ay içinde gelişen iskemik inme 

Merkezi sinir sistemi hasarı ya da tümörleri 

Yakın zamanda geçirilmiş travma/cerrahi girişim/kafa yaralanması (son 3 hafta içinde)  

Son 1 ay içinde geçirilen gastrointestinal kanama 

Bilinen kanama 

Görece kontrendikasyonlar 

Son 6 ay içinde geçici iskemik atak 

Oral antikoagülan tedavi 

Gebelik ya da gebelik sonrası birinci hafta 

Kompresyon uygulanamayan kateter girişleri 

Travmatik resüsitasyon 

Tedaviye dirençli hipertansiyon (sistolik kan basıncı > 180 mmHg)  

İlerlemiş karaciğer hastalığı 

Enfektif endokardit 

Aktif peptik ülser 

1.6.4. Vena Kava Filtresi (VKF) 

Filtreler; kalıcı ve geçici çıkarılabilir filtreler olarak iki tiptedir. Vena kava 

inferior filtreleri genellikle renal venlerin altındaki düzeylere perkütan veya cerrahi 

yollarla yerleştirilir.  

Vena Kava Filtresi için başlıca endikasyonlar;  

1) Yüksek kanama riski nedeniyle antikoagülan tedaviye kontrendikasyon 

varlığı  

2) Antikoagülan tedavi sırasında major kanama komplikasyonu gelişmesidir 

(93).  

1.6.5. Pulmoner embolektomi 

Trombolitiğe yanıtsız ya da trombolitik tedavinin kontraendike olduğu 

hastalarda, süregelen hipotansiyon ya da kardiyak arrest durumlarında, ayrıca özellikle 

orta-yüksek riskli PE hastalarda seçilmiş embolektomi kullanılabilmektedir (94).  

1.6.5.1. Pulmoner Embolide Uzun Süreli Antikoagülasyon ve Sekonder 

Profilaksi 

Venöz tromboembolizm tedavi altındayken de nüks riski taşıyan bir hastalıktır. 

Altıncı ayda bile hastaların %50'sinden fazlasında rezidüel trombüs varlığı 
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gösterilmiştir (95). Nüks riski uzun süreli oral antikoagülan uygulandığında %90 

oranında azalmaktadır (96). Nüks oranları antikoagulan tedavi altında düşükken, 

tedavi sonrası ilk altı ayda en yüksek olmak üzere, sonraki yıllarda giderek azalır (97, 

98). Pulmoner tromboembolizm nüksünü, postrombotik sendrom ve tekrarlayan 

tromboemboliye bağlı pulmoner hipertansiyon gibi PE’nin önemli komplikasyonlarını 

önlemek amacıyla antikoagülan tedavinin belli bir süre uzatılması gereklidir, bu 

yaklaşıma “sekonder profilaksi” denir.  

• İlk VTE atağı sonrası hastada risk faktörü varlığı araştırılır. VTE ile birlikte 

immobilizasyon, medikal hastalık, östrojen tedavisi, gebelik, cerrahi yada travma 

gibi geçici risk faktörleri mevcut ise üç aylık profilaksi önerilir. Bu hastalarda 

antikoagülan tedavinin uzatılması nüks riskinin azaltılması açısından ek fayda 

sağlamaz (99, 100).  

• İdiyopatik olgularda ilk atak sonrası profilaksi süresi en az üç ay veya daha 

uzun süreli (altı ay) olmalıdır  (101, 102).  

• Lupus antikoagülanı varlığı, kanıtlanmış Protein C veya S eksikliği, homozigot 

faktör V Leiden yada homozigot protrombin G20210A taşıyıcıları,  ilk atakları 

bile olsa sürekli (yaşam boyu) oral antikoagülan kullanımı için adaydırlar (59, 93)  

• Kanser hastalarında VTE riski ve nüks oranları yüksektir. Bu hastalarda ilk atakta 

bile kür sağlanana kadar uzun süreli antikoagülan kullanılmalıdır (93). 

•  Sekonder profilaksi döneminde venöz Doppler ultrasonografi ile kalıntı (rezidü) 

trombüsün izlenmesi, tedavi süresini belirlemede yol göstericidir. Oral 

antikoagülan tedavi sonrası D-dimer düzeylerinin yüksek seyretmesi ya da kalıntı 

venöz tromboz varlığı nüks için önemli prediktif faktörlerdir  (103, 104).  

1.6.5.2. Midregional Proadrenomedullin ve Mid-regional Pro-atrial 

Natrıuretıc Peptide 

Elli iki aminoasid peptid olan adrenomedullin (ADM) akciğer, kalp, 

gastrointestinal sistem gibi organlarda endotelyal dokudan salınmaktadır. Fizyolojik 

olarak bu hormonun siklik adenosin monofosfat (cAMP), nitrik oksit ve böbrek 

prostaglandin sistemlerinin aracılık ettiği natriüretik, vazodilatör ve hipotansif etkileri 

vardır. ADM hemodinamik olarak güçlü hipotansif etkileri olan aktif vazodilatör 

peptiddir (105). Aynı zamanda akut inotropik, vazodilatör, diüretik ve natriüretik 
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etkileri gösterir ve aldosteron üretimini inhibe eder. Kronik olarak ise, ADM ayrıca 

antihipertrofik, anti-apoptotik, antifibrotik, antioksidan ve anjiyogenez etkilerine 

sahiptir. Kronik kalp yetmezliği, hipertansiyon ve kronik renal yetmezlikte ADM 

yüksek düzeylerde saptanmış ayrıca artmış düzeylerin hastalığın şiddetiyle de ilişkili 

olduğu bulunmuştur (105-108). Ancak, ADM’nin in vitro stabilitesinin sınırlı olması 

nedeniyle oluşan ölçüm zorlukları bu belirtecin tanı ve tedavi edici olarak 

potansiyelinin anlaşılmasını engellemiştir. ADM inaktif prokürsör olan pro-ADM 

şeklinde salınır ve daha stabil bir peptid olan midregional pro-ADM'nin önemli bir 

prognostik belirteç olduğu saptanmıştır (109). MR-proADM 93 amino asid içeren 

preproADM’nin 45 aminoasid içeren daha stabil mid-regional parçasıdır (110). Serum 

MR-proADM değerlerinin ölçümü ADM'yi doğru bir şekilde yansıtmaktadır 

(110-112). 

 Natriüretik peptid ailesinden olan A-tip natriüretik peptid (ANP) atrial 

gerilmeye bağlı olarak atriumdan salınan diüretik, natriüretik ve vazodilatör etkilere 

sahip olan olan bir peptiddir ve inflamatuar durumlarda ve hemodinamik stres 

durumlarında artar. Dolaşımdaki ANP konsantrasyonlarının güvenilir tespiti yarı 

ömrü sadece 2–5 dakika olduğu için zorlu olabilir. Prohormone, proANP, daha uzun 

bir yarı ömre sahiptir ve kanda belirgin ölçüde daha stabildir bu nedenle, proANP'nin 

orta bölgesini (MR-proANP) tespit eden yeni bir test kullanıma sunulmuştur (113). 

ANP'nin midregional fragmanı olan MR-proANP kanda ANP'ye göre daha stabildir 

(114). 

Midregional proadrenomedullin (MR-proADM) ve mid-regional pro-atrial 

natriuretic peptide (MR-proANP)'nin akut kardiyovasküler hastalıklarda ve alt 

solunum yolu enfeksiyonları gibi akut dispne ile gelen olgularda hastalıkların 

belirlenmesi, risk sınıflandırması ve prognozu öngörmede yararlı bir belirteç 

olabileceği ifade edilmiştir (115, 116). Ayrıca yüksek MR-proANP değerlerinin PE ile 

birliktelik gösterdiği ve yüksek MR-proANP düzeylerinin olası bir PE varlığını 

saptamada yararlı olabileceği ifade edilmiştir (117).  
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışmaya Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları ile Acil Servise 

başvuran ve multidedektör pulmoner BT-anjiografi ve/veya ventilasyon/perfüzyon 

sintigrafisi (V/Q) ile PE tanısı konulan 82 olgu dahil edildi. Anlamlı düzeyde kalp 

kapak hastalığı olanlar, akut koroner sendrom veya sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 

%40'ın altında olanlar çalışmaya dahil edilmedi. PE'li olguların demografik verileri, 

fizik muayene bulguları kaydedildi ve tedavi başlamadan önce AKG örneği, 

MR-proADM ve MR-proANP için kan örnekleri alındı. Ayrıca PE'li olgularda erken 

mortalite riskinin belirlenmesinde rutin olarak istenen plazma D-dimer, troponin I 

(TnI) ve serum brain natriüretic peptide (BNP) değerleri kaydedildi. Akut PE'nin 

şiddeti Avrupa Kardiyoloji Derneği PE Kılavuzu'nda belirtildiği üzere sistemik 

sistolik kan basıncı, başlangıç ekokardiyografik değerlendirme sağ ventrikül 

disfonksiyonu (SVD) bulguları (PE'li olgularda rutin olarak istenmektedir) ve plazma 

TnI ve BNP düzeylerine göre saptandı. Bu ilk ölçümlerden sonra PE'li olgular 

hastanede yattıkları süre içerisinde 1. ve 3. ayın sonlarında tüm sebepli ve PE ile 

ilişkili mortalite açısından değerlendirildi. 

Göğüs hastalıkları Polikliniğine başvurmuş fakat fizik muayene ve laboratuar 

bulgularına göre herhangi bir patoloji saptanmamış, PE'li hastalar ile benzer yaş ve 

cinsiyette olan yaklaşık 50 sağlıklı olgu 'Kontrol grubu' olarak alındı ve kontrol 

grubundan MR-proADM ve MR-proANP düzeyleri ölçüldü. 

Arter kangazı (AKG) örnekleri olgularda istirahat halinde, oda havasında ve 

oda ısısında alındı ve örnekler hastanemiz AKG analiz cihazında çalışıldı. (Rapid lab 

348. Biobak., Chiron,bayer Diagnostic,UK). 

Pulmoner Emboli olgularda pulmoner arter basıncının (PAB) ve sağ ventrikül 

disfonksiyonun değerlendirilmesi doppler ekokardiyografi (EKO) ile yapıldı. EKO 

incelemesi hastanemiz Kardiyoloji kliniği tarafından yapıldı. Olguların mevcut EKO 

bulgularına göre; sağ ventrikülde hipokinezi (asimetrik veya gecikmiş kontraksiyon), 

interventriküler sistolik paradoksal hareket ve sağ ventrikül dilatasyonu (end-diastolik 

çap> 30 mm veya sağ/sol ventrikül çapı oranının>1 olması) bulgularından en azından 

birinin varlığı sağ ventrikül disfonksiyonu olarak değerlendirildi (118). Sistolik 

pulmoner arter basıncının >36 mmHg olması pulmoner hipertansiyon olarak 

tanımlandı (119). 
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2.1. Laboratuar ölçümleri 

Rutin biyokimya ölçümleri hastanemiz Merkez laboratuvarında yapıldı. 

(ADVIA 2400, Siemens Healthcare diagnostics Inc.,Tarrytown,USA). Çalışmaya 

alınan her bir katılımcıdan, PE'li olgularda tanı konulur konulmaz tedavi başlanmadan 

önce, sağlıklı kontrol grubundan ise aç karnına düz biyokimya tüplerinde 5 ml venöz 

kan örneği alındı ve bu şekilde toplanan kan örnekleri derhal santrifüj edilerek elde 

edilen biyolojik sıvılar -80 C'de saklandı. Toplanan serum örneklerinde MR-proADP 

ve MR-proANP düzeyleri ELISA yöntemiyle çalışıldı. Serum BNP ve Troponin I 

düzeyleri ADVIA Centaur Analyzer(Siemens Healthcare Diagnostics Inc.,Tarrytown, 

NY) otoanalizöründe ölçüldü. Çalışmaya alınan tüm olgulara çalışma hakkında bilgi 

verildi ve hasta onam formu imzalatıldı. 

2.2. Ġstatistiksel analiz 

Sonuçlar ortalama±standart deviasyon şeklinde sunuldu ve verileri 

değerlendirmede 21.0 (IBM SPSS Statistics 21 program, authorization code: 

d91314f638c364094170; Armonk, NY, USA) istatistik programı kullanıldı. Gruplar 

arasındaki cinsiyet farkının belirlenmesinde X² testi kullanıldı. Değişkenler arasındaki 

farklılıkların saptanmasında ise gruplar arası karşılaştırma için Kruskal-Wallis testi, 

anlamlılık saptanan parametrelerde grupların ikili karşılaştırılmasında ise Mann 

Whitney-U testi kullanıldı. Korelasyon analizleri Spearman korelasyon testi ile 

yapıldı. P<0.05 olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. sPESI’ye göre 

yüksek ve düşük riskli akut PE’li olgularda MR-proANP ve MR-proADM’nin cut-off 

düzeylerinin ve akut PE’li olgularda yüksek riski öngörmede MR-proANP ve 

MR-proADM’nin spesifite ve sensitivitesinin belirlenmesinde ROC analizi kullanıldı. 
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3. BULGULAR 

Çalışmaya 82 akut PE’li olgu [40’ı (%48) erkek ve 42’si (%51. 2) kadın, yaş 

ortalaması 64.96±17.24] ve 50 sağlıklı kontrol olgu [23’ü (%46) erkek, 27’si (%54) 

kadın, yaş ortalaması 66.16±14.06] alındı. Akut PE’li olgular ile kontrol grubu 

arasında yaş (p>0.05) ve cinsiyet açısından (p>0.05, X
2
=0. 096) istatistiksel olarak 

fark saptanmadı. Akut PE’li olguların başitleştirilmiş pulmoner embolizm şiddet 

indeksi’ne (sPESI) göre; 27’si (%20. 3) düşük riskli ve 55’i (%41. 4) yüksek riskli idi. 

Tüm akut PE’li olgular mevcut ESC kılavuzuna göre tedavi edildi. 82 akut PE’li 

olgunun 7’sinin (% 8.53) hastane yatışı sırasında, 3’ünün (%3.65) 1 aylık takip 

sırasında ve 3’ünün (%3.65) 3 aylık takip sırasında öldüğü belirlendi. Tüm ölümlerin 

PE ile ilişkili mortalite (Sağ kalp yetmezliği, hemodinamik kollabs, major kanama vb) 

olduğu gözlendi.  

Akut PE’li olguların hematolojik parametreleri Tablo 12’de sunulmuştur. 

Ortalama serum MR-proANP ve MR-proADM konsantrasyonu akut PE hastalarında 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak daha yüksekti (p<0. 001, p<0. 

01 sırasıyla) (Şekil 4,Tablo 12). Ayrıca tüm akut PE’li olgular yüksek ve düşük klinik 

riskli olgular olarak değerlendirildiğinde yüksek klinik riskli olgularda ortalama serum 

MR-proANP ve MR-proADM düzeyleri düşük klinik riskli olgulara göre istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek olarak bulundu (Şekil 4,Tablo 12). 
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ġekil 4. Olguların ortalama serum MR-proANP ve MR-proADM düzeyleri.  
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Tablo 12. Olguların hematolojik parametreleri 
 

 Tüm Akut PE 

(n=82) 

Yüksek riskli Akut 

PE (n=55) 

DüĢük riskli 

Akut PE (n=27) 

Kontrol 

grubu 

(n=50) 

D-dimer (ug/L) 4882.5±5268.5 5617.6±5871.7 3385.03±3375.7 - 

BNP (ng/mL) 4022.1±6533.7 4854.6±6297.3
 a
 2326.2±6795.4 - 

TnI (ng/mL) 0.14±0.46 0.19±0.54
 b
 0.06±0.20 - 

BK (10
3
/μL) 8358.4±4321.6 8887.4±2817.2 7281.4±2817.2 - 

Plt (10
3
/μL) 268.1±103.1 287.2±110.7

 b
 229.3±73.03 - 

sPAP (mmHg) 42.2±19.2 44.9±20.08
 b
 36.7±16.3 - 

PaO2 (mmHg) 67.1±20.7 62.5±20.3
 a
 76.5±18.7 - 

PaCO2 
(mmHg) 

31.8±5.9 31.6±6.2 32.1±5.2 - 

pH 7.42±0.06 7.43±0.07 7.42±0.04 - 

SaO2 (%) 88.6±10.2 86.5±11.1
 a
 92.89±6.1 - 

MR-proANP 

(pmol/L) 

126.09±38.1
c
 136.1±38.4

 a
 105.6±28.5 79.6±26.7 

MR-proADP 

(pg/mL) 

178.5±82.2
 d
 189.4±87.8

 b
 156.3±65.4 142.1±66.1 

 

a
 p<0. 01; Düşük riskli akut PE’li olgularla karşılaştırıldığında, 

b
 p<0. 05; Düşük riskli akut PE’li 

olgularla karşılaştırıldığında, 
c
p<0.001: Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, 

d
 p<0. 01; Kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında 
 

Simplified Pulmonary Embolism Severity Index (sPESI) açısından yüksek 

riskli olgularda ortalama serum BNP, TnI, trombosit düzeyleri ve sPAB değeri düşük 

riskli olgulara göre istatistiksel olarak yüksek bulundu (Tablo 12). 

Akut PE’li olguların basitleştirilmiş pulmoner embolism şiddet indeksi’ne 

(sPE S I) göre; 27’si (%20. 3) düşük riskli ve 55’i (%41. 4) yüksek riskli idi. Yüksek 

riskli olguların yaş ortalaması 69. 27±15. 73 ve erkek/kadın oranı 25 (%45.5)/30 

(%54.5) iken düşük riskli olguların yaş ortalaması 56.19±17.1 ve E/K oranı ise 15 

(%55. 6)/12 (%44.4) idi. sPESI indeksi açısından düşük ve yüksek riskli olgular 

arasında cinsiyet (Erkek/kadın) açısından fark saptanmadı (p>0. 05, X
2
: 0. 837) fakat 

yüksek riskli olguların yaş ortalamasının düşük riskli olgulara göre istatistiksel 

olarak yüksek olduğu (p<0. 01) belirlendi. sPESI açısından yüksek riskli olgularda 

ortalama serum BNP, TnI, trombosit düzeyleri ve sPAB değeri düşük riskli olgulara 

göre istatistiksel olarak yüksek bulundu (Tablo 12). sPESI yüksek riskli olgularda 

düşük riskli olgular ile karşılaştırıldığında hastane mortalite oranı yüksek olmasına 

rağmen istatistiksel fark saptanmadı. Ayrıca sPESI yüksek ve düşük riskli olgular 

arasında 1. ay, 3. ay ve 3 aylık toplam mortalite oranları açısından istatistiksel olarak 

fark saptanmadı (Tablo 13) .  
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Tablo 13. sPESI yüksek ve düşük riskli olgularda hastane, 1. ay, 3. ay ve toplam 3 

aylık mortalite oranları 

 

sPESI 

Hastane 

mortalitesi 

n (%) 

1. ay 

mortalite 

N (%) 

3. ay 

mortalite 

n (%) 

Toplam 

mortalite 

n (%) 

 Ex Sağ Ex Sağ Ex Sağ Ex Sağ 

Yüksek risk 

 

(n=55) 

6 

 

(10.9) 

49 

 

(89.1) 

3 

 

(6.1) 

46 

 

(93.9) 

2 

 

(4.3) 

44 

 

(95.7) 

11 

 

(20) 

44 

 

(80) 

DüĢük risk 

 

(n=27) 

1 

 

(3.7) 

26 

 

(96.3) 

0 

 

(0) 

26 

 

(100) 

1 

 

(3.8) 

25 

 

(96.2) 

2 

 

(7.4) 

25 

 

(92.6) 

X
2
, p value 1.204, >0.05 1.658, >0.05 0.010, >0.05 2.153, >0.05 
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ġekil 5. sPESI’ye göre yüksek ve düşük riskli akut PE’li olgularda MR-proANP ve 

MR-proADM’nin cut-off düzeyleri ve akut PE’li olgularda yüksek riski öngörmede 

MR-proANP ve MR-proADM’nin spesifite ve sensitivitesini gösteren ROC eğrisi 

(Receiver operating characteristic curve) .  
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Akut PE’li olgularda sPESI yüksek riski öngörmede ROC analizi ile 

MR-proANP için cutt-of ≥123. 3 pmol/L olarak alındığında AUC 0. 727 (95% CI; 0. 

615-0. 839, p<0. 01) ve sensitivite %85, spesifite %62 olarak saptandı. MR-proADM 

için cutt-of ≥152. 2 pg/mL olarak alındığında AUC 0.643 (95% CI; 0. 518-0. 767, 

p<0. 01) ve sensitivite % 74, spesifite % 60 olarak saptandı (Şekil 4) .  

Mid-regional Pro-atrial Natrıuretıc Peptide (MR-proANP) ≥ 123.30 pmol/L 

olan olgularda hastane mortalite oranının istatistiksel olarak anlamlı arttığı saptandı 

(Tablo 14). MR-proADM ≥152. 2 pg/mL olan olgularda da toplam mortalite 

oranının istatistiksel olarak anlamlı olarak arttığı saptandı (Tablo 15) .  

Tablo 14. MR-proANP ≥ 123. 3 pmol/L olan olgularda hastane, 1. ay, 3. ay ve toplam 

3 aylık mortalite oranları.  

 

MR-proANP 

Hastane 

mortalitesi 

n (%) 

1. ay 

mortalite 

n (%) 

3. ay 

mortalite 

n (%) 

Toplam 

mortalite 

n (%) 

 Ex Sağ Ex Sağ Ex Sağ Ex Sağ 

<123.3 pmol/L 

(n=42) 

1 

(2.4) 

41 

(97.6) 

1 

(2.4) 

40 

(97.6) 

2 

(5) 

38 

(95) 

4 

(9.5) 

38 

(90.5) 

≥ 123.3 pmol/L 

(n=40) 

6 

(15) 

34 

(85) 

2 

(5.9) 

32 

(94.1) 

1 

(3.1) 

31 

(96.9) 

9 

(22.5) 

31 

(77.5) 

X
2

, p value 
4.178, <0.05 0.574, >0.05 0.157, >0.05 2.586, >0.05 

 

Tablo 15. MR-proADM ≥152. 2 pg/mL olan olgularda hastane, 1. ay, 3. ay ve toplam 

3 aylık mortalite oranları.  

 

MR-proADM 

Hastane 

mortalitesi 

n (%) 

1. ay 

mortalite 

n (%) 

3. ay 

mortalite 

n (%) 

Toplam 

mortalite 

n (%) 

 Ex Sağ Ex Sağ Ex Sağ Ex Sağ 

<152.2 pg/mL 

(n=40) 

1 

(2.5) 

39 

(97.5) 

1 

(2.6) 

38 

(97.4) 

0 

(0) 

38 

(100) 

2 

(5) 

38 

(95) 

≥ 152.2 

pg/mL 

(n=42) 

6 

(14.3) 

36 

(85.7) 

2 

(5.6) 

34 

(94.4) 

3 

(8.8) 

31 

(91.2) 

11 

(26.2) 

31 

(73.8) 

X
2

, p value 
3.645, >0.05 0.436, >0.05 3.499, >0.05 6.896, <0.01 

 

Akut PE’li olgularda MR-proANP ile kardiyak belirteçler ve sPAP 

arasındaki korelasyon değerlendirildiğinde; sadece MR-proANP ile D-dimer 

arasında pozitif korelasyon saptandı (r=0. 234, p<0.05). MR-proADM ile hiçbir 

parametre arasında korelasyon saptanmadı.  
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Lojistik regresyon analizi ile değerlendirildiğinde de sadece MR-proADM 

değerinin ≥152.2 pg/mL olmasının 3 aylık toplam mortalite için bağımsız bir risk 

faktörü olduğu saptandı [p<0.05, OR: 6.742, (% 95 CI: 1. 389–32.717)].  
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4. TARTIġMA 

Pulmoner emboli hastane ölümlerinin %15'inden sorumludur. PE'de ölüm 

oranı tedavi almayan hastalarda %30'lara varmakta iken erken tanı ve tedavi ile bu 

oran %3-10'a inmektedir. PE tanısında klinik olarak şüphelenmek ilk adımdır. 

Hastalığa ait semptom ve bulguların spesifik olmaması ve laboratuvar testleri ile kesin 

tanı konulamaması PE tanısını zorlaştırmakta, bu sebepten dolayı tedavinin gecikmesi 

mortaliteyi arttırmaktadır (54, 120, 121) .  

Pulmoner Emboliye neden olabilecek nedenler arasında bazı faktörler 

kadınlara özgü olsa da literatürde kadınlarda PE’nin daha sık görüldüğünü bildiren 

yayın yoktur. Miniati ve ark. erkek cinsiyetin PE riskini arttıran on etmenden biri 

oldugunu bildirmişlerdir (122). Kuroki ve ark. (123)’ları PE şüphesi ile BT pulmonar 

anjiyografi yapılan 631 hastada BT pulmoner anjiyografi ile PE bulunma sıklığının 

yaş ve cinsiyetten etkilenmediğini göstermişlerdir. Bizim çalışmamızda ise 82 akut 

PE’li olguda erkek ve kadın oranı hemen hemen benzer olarak saptandı [40 (%48) 

erkek, 42 (%51.2) kadın]. 

Hirsh ve Hoak (124)’nın yaptığı çalışmada PE için her yıl yaklaşık 600 bin olgu 

ve 60 bin civarında insan ölümü hesaplanmakta ve genel olarak mortalite ve 

morbiditenin önemli bir sebebi olarak kabul edilmektedir. Mortalitesi bu kadar yüksek 

olan bir durum olması nedeniyle akut PE tedavisinde hızlı ve kesin risk 

değerlendirmesi önemlidir. Bu nedenle birçok model geliştirilmiştir. Bu modellerden 

biri olan Pulmoner Emboli Ciddiyet İndeksi (PESI), risk değerlendirmede kullanılan 

basit, uygulaması kolay bir modeldir. PESI’nin prognostik kesinliği birçok 

retrospektif ve prospektif çalışmada gösterilmiştir (125, 126). Ancak PESI çok fazla 

değişken içermesi nedeni ile klinik kullanımda zaman alan ve pratik olmayan bir 

yöntemdir. Jimenez ve ark.’nın yaptığı çalışmada, PESI 6 değişkene indirgenerek 

sPESI geliştirilmiş ve sPESI ile PESI’nin prognostik kesinliği birbirine benzer 

bulunmuştur. Bu çalışmada sPESI ile düşük riskli bulunan olgularda kısa dönem 

mortalite %1, yüksek riskli olgularda %10,9 olarak saptanmıştır (4). Nordenholz ve 

ark.’nın (127) yaptığı araştırmaya göre 168 hastadan 91’inin (%54,2) düşük risk 

grubunda olduğu (sensitivite %83) ve bu hastaların sadece 5’inin (%5.4) öldüğü 

bildirilmiştir. Aujesky ve ark. (128) tarafından yapılan çalışmada PESI sınıflarına göre 

mortalite oranları sınıf 5 için %24.4, sınıf 4 için %10.4, sınıf 3 için %3.1, sınıf 2 için 
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%1 ve sınıf 1 için %0 olarak bulunmuştur. Donze ve ark.’nın (129) çalışmasında PESI 

sınıf 1’de mortalite % 0, sınıf 5’te ise % 17.9 bulunmuştur. Morgenthaler ve Struck 

(130) ’nın yaptığı çalışmada ise PESI sınıf 1, 2 ve 3’te mortal olgu görülmezken, sınıf 

5’te 30 günlük mortalite %9.2 olarak saptanmıştır. Bizim çalışmamızda ise sPESI 

açısından yüksek riskli olgularda ortalama serum BNP, TnI, trombosit düzeyleri ve 

sPAB değeri düşük riskli olgulara göre istatistiksel olarak yüksek bulunmakla birlikte; 

sPESI yüksek riskli olgularda düşük riskli olgular ile karşılaştırıldığında hastane 

mortalite oranı yüksek olmasına rağmen istatistiksel fark saptanmadı. Ayrıca sPESI 

yüksek ve düşük riskli olgular arasında 1. ay, 3. ay ve 3 aylık toplam mortalite oranları 

açısından da istatistiksel fark saptanmadı.  

Adrenomedullin, vazodilatatör etkili güçlü bir peptiddir. Vasküler endotelyal 

doku ve düz kas hücrelerinde sentezlenerek buradan salınır (105). Dolaşımdaki 

ADM’nin yarı ömrü kısa, plazma proteinlerine bağlanma oranı yüksek ve %85’inin 

inaktif prekürsörler halinde bulunması nedeniyle klinik çalışmalarda daha kararlı ve 

ölçümü kolay bir prekürsörü olan MR-proADM kullanılmaktadır (130). 

MR-proADM’nin septik şok, kronik böbrek yetmezliği, kalp yetmezliği, 

hipertansiyon gibi birçok hastalıkta serum düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (131, 

132). Özellikle kardiyak outputda artış, GFR üzerine etkileri ve natriüretik etkisi (133) 

yanında, vazodilatasyon ve hipotansif etkisi gibi birçok biyolojik aktiviteye sahip 

olmasından dolayı kardiyovasküler araştırmalar açısından ilgi odağı haline gelmiştir. 

Haaf ve Twerenbold (134) ’nın yaptığı uluslararası ve çok merkezli bir çalışmada acil 

servise göğüs ağrısı ile başvuran hastalarda MR-proADM’nin tanısal ve prognostik 

değeri araştırılmış ve 1179 göğüs ağrılı hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Bu çalışmada 

miyokard infarktüsü için MR-proADM’nin diagnostik bir biyokimyasal belirteç 

olmadığı; daha ziyade mortalite açışından önemli bir biyokimyasal belirteç olduğu 

görüşü belirtilmiştir. Nordenholz ve Mitchell (135)’ın 50 biyokimyasal belirtecin 

PE’de tanısal değerini araştırdığı çalışmasında PE tanılı 304 hasta çalışmaya dahil 

edilmiş ve aralarında ADM’ninde bulunduğu 50 biyobelirteç içinde sadece D-dimer, 

CRP ve myeloperoksidazın PE tanısı için bir biyokimyasal belirteç olabileceği 

sonucuna varılmıştır. Bu çalışmaya göre MR-proADM tanısal bir belirteç olarak 

saptanmamıştır. Yamamato ve Ikeda (136)’nın 15 mitral stenozlu hastada yaptığı bir 

çalışmada PAB, pulmoner arteriyel wedge basınç (PAWB) ve sol atrial basınç ile 
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plazma ADM seviyeleri arasında önemli bir ilişki tespit edilmiştir. Aynı çalışmada sağ 

atrium ve periferal ven plazma ADM seviyeleri sol atriuma oranla daha yüksek olarak 

bulunmuştur. Pinto ve Sekizawa (137) tarafından yapılan bir diğer çalışmada, 

pulmoner arterler üzerine ADM ve kalsitonin gen bağlantılı peptid (KGBP)’in 

vazodilatatör etkileri araştırılmıştır. Guinea-pig’lerde yapılan bu çalışmada, ADM’nin 

vazodilatatör etkisi KGBP’ye göre daha düşük bulunmasına karşın her ikisinin de 

güçlü pulmoner vazodilatatör olduğu sonucuna varılmıştır. Bu iki ayrı çalışma ile 

gösterilen; ADM’nin sistemik konsantrasyonlarının PAB ve PVD ile pozitif ilişkisi, 

bu molekülün PAB ve PVD üzerine düzenleyici rolü olduğunu düşündürmektedir 

(132, 136). Son zamanlarda yapılan BACH (Biomarkers in Acute Heart Failure) 

çalışmasında acil servise başvuran ve şikayetleri arasında akut solunum sıkıntısı olan 

hastalarda, primer sonlanım noktası 90 günlük mortalite alındığında, MR-proADM, 

Brain Natriüretik Peptid (BNP) ile karşılaştırılmış, 90 günlük mortaliteyi öngörmede 

MR-proADM %73 (%95 CI) doğruluk oranına sahip iken, BNP’de bu oran %62 

olarak bulunmuştur. Aynı çalışmada yapılan troponin yükselmesi, yaş, cinsiyet, 

kreatinin gibi faktörler ayarlandığında yapılan çok değişkenli Cox orantısal risk 

analizinde BNP bağımsız bir prognostik değer ifade etmezken, MR-proADM’nin 

bağımsız bir prognostik değerinin olduğu izlenmiştir. Bu çalışmada acil servise akut 

dispne ile başvuran 1641 hasta çalışmaya dahil edilmiştir (%34,6’sı akut KY, %12,2’si 

KOAH, %7’si astım, %6,8’i pnömoni, %6,5’u orjini bilinmeyen göğüs ağrısı, %3,7’si 

bronşit, %3,4’i aritmi, %2,4’ü AKS, %2,3’si PE, %1,6’sı grip, %18,5’u diğer). Kalp 

yetmezliği dışlandığında özellikle KOAH, pnömoni ve PE’de 90 günlük mortaliteyi 

göstermede MR-pro ADM’nin önemli bir biyokimyasal belirteç olduğu belirtilmiştir 

(138, 139). Yaşlı nonmasif PE’li olgularda risk belirlenmesinde kardiyak ve 

non-kardiyak belirteçlerin karşılaştırıldığı bir çalışmada da MR-proADM’nin PE ile 

ilişkili mortalitenin bağımsız bir belirleyicisi olduğu saptanmıştır (140). Bir diğer 

çalışmada NT-proBNP ve MR-proADM’nin akut PE'deki sonuçların 

değerlendirilmesinde benzer prediktif değere sahip olduğu ancak MR-proADM’nin 

PE’de tüm nedenlere bağlı mortaliteyi tahmin etmede daha üstün olduğu saptanmıştır 

(141). Pulmoner hipertansiyon ve kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonlu 

olgularda MR-proADM ve MR-proANP’nin değerlendirildiği bir çalışmada 

MR-proANP’nin daha çok hemodinamik durumu yansıttığı MR-proADM’nin ise 
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daha çok egzersiz kapasitesiyle ilişkili olduğu ve MR-proADM’nin bu olgularda 1 

yıllık sağkalımı gösteren bağımsız bir parametre olduğu saptanmıştır (142). 

Çalışmamızda MR-proADM ve MR-proANP ile hemodinamik parametreler arasında 

korelasyon saptanmamıştır. 

A-tip natriüretik peptid primer olarak atriyumda sentezlenir. Sol ventrikül 

disfonksiyonu ve sol ventrikül hipertrofisinde, ventrikülden de sentezlenir. Damar içi 

volüm artışı nedeniyle atriyum duvar geriliminin artışı ANP sentezini artırır. Bunun 

yanında arginin, vazopresin ve katekolaminler de ANP salınımını direkt yoldan 

uyarırlar. Atriyumdaki miyositlerin içindeki granüllerde depo halinde bulunur. 

Depodaki proANP, salgılanma sırasında membrana bağlı bulunan atriyopeptidaz 

tarafından C-terminal ve N-terminal parçalara ayrılır. 28 aminoasitten oluşan 

C-terminal-ANP fizyolojik aktif formudur. N-terminal-proANP (NT-pro-ANP), 

yüksek molekül ağırlığa sahiptir ve natriüretik, diüretik, damar gevşetici etkilere sahip 

küçük parçalara ayrıldığı düşünülmektedir. Plazmada aktif parçalar halindeki 

NT-proANP varlığını bildiren yayınlar mevcuttur. Kalp yetersizliğinde ANP’nin 

antiparalel dimeri olan beta ANP, miyokard ve plazmada tespit edilmiştir (143). 

Natriüretik peptidlerin bir gerilme mekanızması sonucu salındığı ve sol ventrikül 

yetmezliği, hipoksemik kor pulmonale ve birincil pulmoner hipertansiyon gibi sol-sağ 

atrial ve ventriküler basınçlarda yükselmeye neden olan bir dizi durum sonucu 

yükseldiği düşünülmektedir (144-148). Akut hipoksi ANP için güçlü bir uyarıcı 

olmasına rağmen BNP için değildir ve pulmoner emboli hastalarında görülen hipoksi 

de yükselmiş ANP değerleriyle ilişkili olabilir (149). Vazodilatasyon ve natriürezi 

uyararak hemodinamik fonksiyonda değişikliğe neden olan bir durum olduğunda da 

natriüretik peptidlerin salgılanabildiği düşünülmektedir (150, 151). Kronik yüksek sağ 

ventrikül basıncına sahip asemptomatik konjenital kalp hastalığı olan hastalarda da 

ANP ve BNP seviyeleri yüksek olabilmektedir (152). Kennedy ve ark. (153) ve Kiely 

ve ark. (154)’nın yaptıkları çalışmalarda yüksek MR-pro-ANP düzeylerinin pulmoner 

embolide tanısal değerinin olduğu, natriüretic hormonların pulmoner embolinin şiddet 

ve prognozunu öngörebileceği tespit edilmiştir. Yüksek MR-proANP düzeyleri 

PE’nin tanısında anlamlı görünmekle birlikte, akut kalp yetmezliği ve PE’nin ayırıcı 

tanısında natriüretik peptidlerin çok da yararlı olmadığı fakat yüksek MR-proANP 
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değerlerinin eşlik eden bir PE varlığı açısından dikkate alınması gerektiği 

belirtilmektedir (117).  

Son 10 yılda normotansif PE’li olgularda risk sınıflandırılmasında birçok 

biyokimyasal belirteç çalışılmıştır. Bizim çalışmamızda da ortalama serum 

MR-proANP ve MR-proADM konsantrasyonun akut PE hastalarında kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak daha yüksek olduğu ve yüksek klinik riskli 

olgularda ortalama serum MR-proANP ve MR-proADM düzeylerinin düşük klinik 

riskli olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu saptandı. Ayrıca 

ortalama serum MR-proANP düzeyleri D-dimer ile pozitif korelasyon gösterdi. Aynı 

zamanda çalışmamızda Akut PE’li olgularda sPESI yüksek riski öngörmede ROC 

analizi ile MR-proANP için cutt-of ≥123.3 pmol/L olarak alındığında AUC 0.727,  

sensitivite %85, spesifite %62 olarak, MR-proADM için cutt-of ≥152. 2 pg/mL olarak 

alındığında AUC 0. 643, sensitivite %74, spesifite %60 olarak saptandı. MR-proANP 

≥123.30 pmol/L olan olgularda hastane mortalite oranı, MR-proADM ≥152.2 pg/mL 

olan olgularda da toplam mortalite oranı istatistiksel olarak anlamlı yüksekti. 

MR-proADM değerinin ≥152.2 pg/mL olmasının 3 aylık toplam mortalite riskini 

yaklaşık 6.7 kat artırmakta olduğu görüldü. Çalışmamızın sonuçları başta 

MR-proANP olmak üzere her iki belirtecin de PE’li olgularda yüksek riski ve kötü 

prognozu belirlemede kolay ölçülebilir bir parametre olabileceğini düşündürmüştür.  

Sonuç olarak 

1-Çalışmamızda akut PE’li olgularda ortalama serum MR-proANP ve 

MR-proADM düzeylerinin yükseldiği  

2-Aynı zamanda akut PE’li yüksek klinik riskli olgularda ortalama serum 

MR-proANP ve MR-proADM düzeylerinin düşük klinik riskli olgulara göre daha 

yüksek olduğu; olguların risk değerlendirilmesinde sPESI indeksine ek katkı 

sağlayabilecek, özelikle yüksek riskli olguların belirlenmesinde kolay ölçülebilir bir 

parametre olabileceği düşünülmüştür. 
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