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OZET

Pulmoner embolizm, hemostatik dengenin bozuldugu, morbidite ve mortalitesi
yiiksek olan bir hastaliktir. Bu hastalikta erken tani ve prognostik siiregle ilgili yeni
belirteglere ihtiyac vardir.

Bizim g¢alismamizda yeni Kkardiyak belirteglerden olan Midregional
Proadrenomedullin (MR-proADM) ve Midregional Proatrial Natriliretik Peptid’in
(MR-proANP) akut Pulmoner Emboli’li (PE) olgularda diizeylerinin belirlenmesi,
ayrica bu parametreler ile hastaligin siddeti, risk siniflandirmasi ve 1 ile 3 aylik
mortalite arasindaki iligkinin saptanmasi amaglanmaistir.

Calismaya multidedektér pulmoner BT-anjiografi ve/veya ventilasyon/
perfiizyon sintigrafisi (V/Q) ile tanis1 konulan 82 PE’lili olgu ve 50 saglikli kontrol
olgu dahil edildi.

Pulmoner Embolili olgularin demografik verileri, fizik muayene bulgulari
kaydedildi ve tedavi baslamadan 6nce ater kan gazi 6rnegi (AKG), MR-proADM ve
MR-proANP igin kan ornekleri alindi; plazma D-dimer, troponin | (Tnl) ve serum
brain natritiretic peptide (BNP) degerleri kaydedildi. Akut PE'nin siddeti Avrupa
Kardiyoloji Dernegi PE Kilavuzu'nda belirtildigi iizere sistemik sistolik kan basinci,
baglangic ekokardiyografik degerlendirme sag ventrikiil disfonksiyonu (SVD)
bulgulari ve plazma Tnl ve BNP diizeylerine gore saptandi. Bu ilk 6lgiimlerden sonra
PE'li olgular hastanede yattiklari siire igerisinde 1. ve 3. ayin sonlarinda tiim sebepli ve
PE ile iliskili mortalite agisindan degerlendirildi.

Calismaya 82 akut PE’li olgu [40°1 (%48) erkek ve 42’si (%51. 2) kadin, yas
ortalamasi 64. 96+17. 24] ve 50 saglikli kontrol olgu [23’i (%46) erkek, 27’si (%54)
kadin, yas ortalamast 66. 16+£14. 06] alindi. Akut PE hastalarinda ortalama serum
MR-proANP ve MR-proADM diizeyleri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p<0.001, p<0.01 sirasiyla). Ayrica
yiiksek klinik riskli olgularda ortalama serum MR-proANP ve MR-proADM diizeyleri
diisiik Klinik riskli olgulara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek olarak bulundu.
SPESI yiiksek riskli olgularda diisiik riskli olgulara gore hastane mortalite orani
yiiksek olmasina ragmen istatistiksel fark saptanmadi. Ayrica SPESI (Simplified
Pulmonary Embolism Severity Index) yiiksek ve diisiik riskli olgular arasinda 1. ay, 3.

ay ve 3 aylik toplam mortalite oranlar1 agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi.



MR-proANP>123.30 pmol/L olan olgularda hastane mortalite oraninin, MR-proADM
>152. 2 pg/mL olan olgularda da toplam mortalite oraninin istatistiksel olarak anlaml
arttig1 saptandi.

Sonug olarak PE hastalarinda yiiksek riskli olgularin belirlenmesi ve
mortalitesinin  6ngoriilmesinde MR-proANP ve MR-proADM'nin  6nemli  bir
biyokimyasal belirte¢ olabilecegini ve bu goriisiimiiziin genis kapsamli ¢aligmalarla
desteklenmesi gerektigi diistintiliir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner embolizm, Midregional Proadrenomedullin

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



ABSTRACT

MIDREGIONAL PROADRENOMEDULLIN (MR-PROADP) AND
MIDREGIONAL PRO-ATRIAL NATRIURETIC 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 | (Tnl) 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 Tnl 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 >

Vi



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 Natritiretik Peptid, mortality.
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1. GIRIS

Pulmoner embolizm (PE), oldukga sik karsilasilan, pulmoner arterin tikanmasi
sonucu, yasami tehdit eden akut sag ventrikiil yetersizligine yol agabilen bir
hastaliktir. PE tanis1 konulan hastanin erken mortalite agisindan yiiksek riskli, orta
riskli veya diistik riskli olarak ayirt edilmesi tedavi segeneklerini ve prognozu belirler
(1, 2). Hemodinamik olarak stabil akut semptomatik PE olgularinda, klinik
parametreler [Pulmoner embolizm siddet indeksi (PESI), basitlestirilmis PESI skoru
(SPESI)], sag ventrikiil disfonksiyon belirtegleri, trombotik yiik belirtegleri ve
miyokard hasar belirtegleri en sik kullanilan prognostik faktorlerdir. Normotansif PE
olgularinda; Klinik skorlamada riskin yiiksek saptanmasi, sag ventrikiil
disfonksiyonun varligi veya kardiyak belirteclerin yiiksek olmasi gibi bulgularin
higbirisi tek basina, erken kotii prognoz riskini belirlemede yeterli degildir. Bu
yontemlerin birlikte kullanilmasi1 durumunda prognostik degerlendirme sonuglarinin
giiclenecegi diistiniilmektedir (3, 4) .

Adrenomedullin  (ADM), akciger, kalp ve gastrointestinal sistem gibi
organlarda endotelyal dokudan salinan vazodilatator etkili bir peptiddir. ADM inaktif
prokiirsor olan pro-ADM seklinde salinir ve daha stabil bir peptid olan midregional
pro-ADM'nin 6nemli bir prognostik belirte¢ oldugu saptanmistir (5). Natritiretik
peptid ailesinden olan A-tip natritiretik peptid (ANP) ise inflamatuar durumlarda ve
hemodinamik stres durumlarinda artar. ANP'nin midregional fragmani olan
MR-proANP ise kanda ANP'ye gore daha stabildir (6). Akut dispneye sahip ¢ok
sayida olgu igeren bir seride MR-proANP ve MR-proADM'nin 6nemli 6lgiide tanisal
ve prognostik degerinin oldugu bildirilmistir (7).

Calismamizda yeni Kkardiyak belirteclerden olan MR-proADM ve
MR-proANP'nin akut PE'li olgularda diizeylerinin belirlenmesi, ayrica bu
parametreler ile hastaligin siddeti, risk smniflandirmas1 ve 1 ile 3 aylik mortalite

arasindaki iligkinin saptanmasi amaglanmistir.



1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Pulmoner Emboli

Pulmoner emboli, pulmoner arter ve dallarmin ¢esitli maddelerin yerlesmesi
sonucu tikanmasi ile ortaya ¢ikan klinik bir durumdur. En sik nedeni sistemik
venlerden kopan bir trombiisiin pulmoner arteryel yatagi kismen ya da tam olarak
tikamasidir (8).

1.1.1.1. Epidemiyoloji

Pulmoner embolizm (PE) ve derin ven trombozu (DVT) venoz
tromboembolizm (VTE) bashigi altinda toplanan birbiri ile iliskili iki ayr1 Klinik
tablodur. Her iki tablonun ortaya ¢ikmasinda ayni predispozan sebepler rol oynar (9).
PE, DVT'nin bir komplikasyonu olarak kabul edilir. PE %90 bacak derin venlerinde
gelisen trombozlar nedeniyle olusmaktadir (10). Hastaligin spesifik klinik semptom ve
bulgularinin olmamasindan dolay1 insidansin1 saptamak zordur. Amerika Birlesik
Devletleri verilerine gére VTE’ nin ortalama yillik insidansi yaklagik 1/1000 olup,
yasla birlikte artar (11, 12).

Pulmoner embolizm olgularinda mortalite; tedavi almamis olgularda %25-30
iken, tedavi almig olgularda % 2-8'dir. Mortalite eslik eden kanser, kardiyopulmoner

hastalik ve ileri yas ile dogru orantilidir (13-15).

1.1.1.2. Risk faktorleri

Rudolf Virchow tarafindan 1856 yilinda damar i¢i pihtilagmaya sebep olan
faktorler; “1-Damar endotel hasari, 2-Hiperkoagulabilite, 3-Staz” seklinde
tanimlanmustir. Bu ti¢ faktorden birine yol agan edinsel ve/veya kalitsal faktorler VTE
olgularmin % 75’inde saptanir (16). Bu faktorlerin saptanmadigi idiopatik olgularda
ise gizli kanser ve trombofili ihtimali yiiksektir (12, 17). VTE risk faktorleri Tablo 1'de
sunulmustur. Venoz tromboembolizm igin baslica risk faktorii major cerrahi
girisimlerdir (Tablo 2). Son 45-90 giin igerisinde yapilmis olan cerrahi girisimler
sonrast VTE riski 6-22 kat artar (11).



Tablo 1. Veno6z tromboembolizmde risk faktorleri (18)

Genetik risk faktorleri

Kazanilms risk faktorleri

Aktive protein C rezistansi:(Faktor V Leiden)

Protrombin G20210A mutasyonu
Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Antitrombin 111 eksikligi
Hiperhomosisteinemi

Faktor VI artist

Faktor VI eksikligi

Konjenital disfibrinojenemi
Plazminojen eksikligi

Faktor 1X artisi

Alt ekstremite kirigi
Kalga veya diz replasmani
Major cerrahi (Pelvik, abdominal)
Major travma

Miyokard infarktiisii
Spinal kord yaralanmasi
Immobilizasyon

Konjestif kalp yetmezligi
Kemoterapi
Antifosfolipid sendromu
Oral kontraseptif kullanimi
Ostrojen tedavisi

Kanser

Inme

Sismanlik

Ileri yas
Gebelik/Lohusalik

Santral venoz kateter
Polisitemia vera

Uzun siireli seyahat
Nefrotik sendrom

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

riskler (19)

Cerrahi girisim tiirii

DVT riski  Oliime yol acan PE riski (%)

Kalca kirigt

Kalca replasmani

Diz replasmani

Abdominal veya pelvik kanser cerrahisi
Kanser dis1 abdominal cerrahi

Koroner arter by-pass cerrahisi

25-35 2-4

20-30 2-4

20-30 2-4
0,5-1,0

5-7 0,5

5-7 0,5

1.2. Pulmoner Emboli'de Klinik

1.2.1. Klinik Bulgular

Pulmoner emboli tamis1 Klinik olarak siiphelenme ile baslar. Hastadaki

semptom ve bulgularin yaninda risk faktorlerinin varligi dikkate alinmalidir.

Solunumsal semptomlar1 olan ve semptomlari baska klinik durum ile agiklanamayan

akciger grafisinde patoloji saptanmayan hastalarda PE’den siiphelenilmelidir (20).



Klinik semptom ve bulgular; embolinin biyiikliigiine, sayisina (tek/multipl),
lokalizasyonuna, infarktiis gelisip gelismemesine, rezoliisyon hizina, tekrarlayict olup
olmamasina, hastanin yasina ve kardiyopulmoner fonksiyonlarinin rezervine bagh
olarak degisebilir. Ulkemizdeki cesitli merkezlerin verilerini iceren bir analizde bazi
semptom ve bulgularin goriilme sikliklar1 nefes darligi (%50,7-81,5), batict gogiis
agrist  (%55,1-84,8), hemoptizi (%14-58,8), c¢arpmnti (%10,1-50), Oksiiriik
(%31,9-78,4), takipne (%6,1-80), tasikardi (%10,1-50), ral (%25,6-53,2), siyanoz
(%4,1-38) ve DVT (% 16, 9-56,4) (21, 22) olarak saptanmustir.

Dispne, takipne, tasikardi, gogiis agrisi, oksiiriik ve hemoptizi gibi semptomlar
PE’ye 6zgii olmayip sadece klinik semptomlar ile yaklasim pulmoner emboli tanisi
icin yanlig pozitif ve negatif sonuglara neden olabilmektedir (23). PE'de semptom ve
bulgularin sikligi Tablo 3'de sunulmustur.

Tablo 3. Pulmoner embolide semptom ve bulgularin insidansi (24, 25)

Masif PE (%) Submasif PE (%) Dahaénceden kardiyopulmoner
hastahig1 olmayan PE’li hastalar

(%)
Dispne 85 82 73
Ploritik gogiis agrisi 64 85 66
Oksiiriik 53 52 37
Hemoptizi 23 40 13
Takipne 95* 87* 70**
Tasikardi 48 38 30
(>100/dakika)
P2 sertlesmesi 58 45 23
Ral 57 60 51
Flebit 36 26 11
*>16/dk ** > 20 /dk

Biiyiikk bir trombiis akcigerlere ulastiginda, ana pulmoner arter veya lober
dallarinin bifurkasyonlarina yerlesir ve hemodinamik bozukluga neden olur. Olgularin
yaklagik %25-30’unda goriilen bu tabloda hastada nedeni agiklanamayan ani
baslangi¢li dispne, takipne ve tasikardi ataklar1 6n plandadir. Anksiyete ve substernal
baski hissi eslik eder (26, 27).

Pulmoner damar yataginin %50 veya daha fazlasi tikandiginda ani baslayan
dispne ile birlikte hipotansiyon ve/veya sok tablosu gelisir. Bu hastalarda siyanoz,
apati, oligiiri, mental konfiizyon, ciddi takipne, tasikardi ve hipotansiyon saptanir (26,
27).



1.2.2. Klinik Skorlama:

Pulmoner Emboli siiphesi ile basvuran her hastada klinik olasilik
degerlendirmesi yapilmalidir. Klinik olasilik degerlendirimesi yapilirken, hastanin
medikal 6ykiisii, VTE i¢in risk faktorlerinin varligi, Klinik bulgular ve rutin laboratuar
testleri incelenmelidir (28). Birden fazla Klinik olasilik degerlendirme kurali
mevcuttur. Bunlardan Well’s (29) ve Modifiye Geneva klinik olasilik skorlamalari
(30) en sik kullanilanlaridir. Klinik olasilik skorlamalarini karsilastiran bir ¢alismada,
hangi skorlama kullanilirsa kullanilsin PE prevalansi diisiik olasilikli grupta yaklasik
%10, orta olasilikli grupta %30, yiiksek olasilikli grupta ise %70 bulunmustur (31).
Well’s ve Modifiye Geneva Kklinik skorlamalar1 Tablo 4 ve 5'de verilmistir.

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

Bulgu Puan
DVT semptom ve bulgular: varlig 3,0
Alternatif tani olasihig: diisiik 3,0
Tasikardi (>100/dk) 1,5
Son 4 hafta iginde immobilizasyon veya cerrahi oykiisii 1,5
Daha 6nce DVT veya pulmoner emboli 6ykiisii 1,5
Hemoptizi 1,0
Kanser varlig 1,0

DVT: Derin ven trombozu

<2, 0 puan: Disiik klinik olasilik <4 puan: PE olas1 degil
2,0- 6, 0 puan: Orta klinik olasilik >4 puan: PE olasi
>6, 0 puan: Yiiksek klinik olasilik

Tablo 5. Modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi

Bulgu Puan

[EEN

>65 yas

Daha 6nce DVT veya PE oykiisii

Bir hafta i¢inde cerrahi veya ekstremite fraktiirti oykiisii

Aktif kanser varlig:

Tek tarafl alt ekstremitede agr

Hemoptizi

Kalp hizi: 75-94/dakika

Kalp hiz1: >95/dakika

Bacagin palpasyonu ile agr1 veya tek tarafli bacakta 6dem-sislik

B OT WON WDNDN W

DVT: Derin ven trombozu; PE: Pulmoner embolizm

Toplam puan:
0-3 puan: Diisiik olasilik 0-5 puan: PE olas1 degil
4-10 puan: Orta olasilik >6 puan: PE olas1

>11 puan: Yiiksek olasilik




1.3. Pulmoner Emboli‘de Tan Yontemeri

1.3.1. Laboratuvar Bulgular:

Pulmoner emboli tanisinda spesifik kabul edilen laboratuvar bulgular: yoktur.
Hastalarda 16kosit, LDH, SGOT ve bilirubin degerlerinde yiikselme goézlenebilir.
Pulmoner hemoraji ve infarktin gelisen hastalarda anlamli 16kositoz goriilmiistiir
(32). Ulkemizde bir calismada PE’de sedimantasyon, 16kosit, LDH, transaminaz
yiiksekligi saptanirken, bilirubin degerlerinde yiikselme saptanmamustir. Yine ayni
calismada lokositozlu olgularda pulmoner hemoraji ve infarkt da saptanmamustir (33).

D-dimer, yeni olusmus trombiisiin endojen fibrinolitik sistem tarafindan
parcalamasi sonucu ortaya c¢ikan fibrin yikim {riintidiir (34). D-dimer testinin
sensitivitesi yliksek olmakla birlikte spesivitesi diistiktiir (35, 36). Cerrahi girigsim,
travma, bobrek hastaliklari, maligniteler, agir infeksiyonlar, SLE, gebelik gibi
durumlarda da test pozitif olarak sonuglanabilir (35).

D-dimer serumda kantitatif (ELISA ve turbidimetrik yontemler) ya da kalitatif
(Mikrolateks, Red cell agliitinasyon, Kklasik Lateks agliitinasyon testi) yontemlerle
oOlgtilmektedir (36, 37).

D-dimer negatifligi 6zellikle ayaktan basvuran, komorbiditesi olmayan diisiik
ve orta klinik olasilikli hastalarda PE’nin diglanmasinda kullanilir (38, 39). Normal
serum D-dimer diizeyi, yiiksek Kklinik olasilikli hastalarda PE’yi diglatamaz. PE
yoniinden yiiksek riskli gruplarda (Kanser, yogun bakim hastasi, ileri yas, hastanede
yatis) diisitk serum D-dimer diizeyi, PE’yi tek basina dislayamaz (Negatif prediktif
deger <%80) (36).

1.3.2. Arteryal kan gaz1

Arteryal kan gazi (AKG) Alveolo-arteryal oksijen gradiyentinin 6l¢iilmesi ve
hipokseminin saptanmasi i¢in PE’nin arastirilmasinda temel aractir. Olgularin

birgogunda baslangigta hipoksemi, hipokapni ve solunumsal alkaloz saptanir (38, 39).

1.3.3. Akciger Grafisi

Kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan PE’li hastalarin yaklasik %20’sinde
akciger grafisinde bulgu saptanmamaktadir. Hastalarin yaklasik yarisinda plevral

efiizyon saptanirken, ¢gogunlukla kostofrenik siniisii dolduracak kadar az miktardadir.



PE siipheli hastalarda akciger grafisinin asil amaci benzer semptomlara neden
olabilecek patolojilerin diglanmasidir. Akut baslangigli dispne ve hipoksemi ile
bagvuran ve semptomlar1 akciger grafisi ile agiklanamayan hastalarda PE mutlaka
arastirtlmalidir (40).
Pulmoner embolide goriilen akciger grafisi bulgulart,

= (Cizgisel (Subsegmental) atelektazi

= Plevral sivi

=  Plevra tabanl opasite (Hampton horgiicii)

= Diyafragma yiikselmesi

= Pulmoner arter genislemesi

= Ani damar kesilmesi

= Sag ventrikiiler belirginlesmesi

= Lokal damarlanma azalisi-saydamlik artis1 (Westermark isareti)

1.3.4. Elektrokardiyografi (EKG)

Akut PE’nin EKG bulgular1 nonspesifikdir ve genellikle T-dalga, ST segment
degisiklikleri ve sol veya sag eksen sapmasi seklindedir. Bu degisikliklerin nedeni sag
ventrikiil dilatasyonudur. EKG'de en sik rastlanan bulgu siniis tasikardisidir, fakat
bununla birlikte atriyal fibrilasyon, atriyal flutter, sag dal blogu ve P-pulmonale de
goriilebilir. Biiyiik PE’si olan hastalarda pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiilde
basing artigt sonucu sag dal blogu ve V1-V4’te T negatifligi goriilebilir. Bunlarla
birlikte D1’de S, D3’te hem Q dalgas1 hem de negatif T (S1Q3T3) dalgasi olusur.
Normal bir EKG akut PE’li hastalarda ¢cok beklenen bir durum degildir (41).

1.3.5. Ekokardiyografi

Akut PE gelisen hastalarda sag basinglarinda artma ve yetmezlik gelisebilir ve
bu da ekokardiyografi ile saptanabilir. SV’ye 6zgii geometri géz 6niine alindiginda,
SV boyutu veya fonksiyonu ile ilgili hizli ve giivenilir bilgi saglayan hig¢bir bireysel
ekokardiyografik parametre yoktur. Tanida kullanilabilecek ekokardiyografi kriterleri
ile ilgili galismalar arasinda farkliliklar olmasinin nedeni de budur. Ekokardiyografi
bulgularinin saptanmamis olmasi; negatif prediktif degerinin %40-50 arasinda
olmasindan dolay1 PE tanisini1 ekarte etmez (42, 43). Diger yandan SV yiiklenmesi ya

da disfonksiyonu eslik eden kardiyak veya respiratuar hastalik varliginda akut PE



gelismemis olsa bile saptanabilir (44). PE tanili hastalarin en az %?25’inde SV
dilatasyonu bulunur ve hastaligin risk degerlendirmesinde kullanilan 6nemli bir
parametredir (45). RV ejeksiyon paterninin bozulmasi (60-60 bulgusu) veya SV
serbest duvarinin apekse gore kontraktilitesinin azalmasi (McConnell bulgusu) eslik
eden kardiyorespiratuar hastalik varliginda bile PE tanis1 i¢in yiiksek pozitif tanisal
degere sahiptir (46). Ekokardiyografi hemodinamik olarak stabil olan, normotansif PE
vakalarin tanisal tetkikleri arasinda rutin olarak onerilmemektedir (42). Buna karsilik
hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda SV yiiklenme veya disfonksiyon
bulgularinin olmamas1 teorik olarak yiiksek riskli PE tanisini diglar. Ayrica SV
infarkt, endokardit, perikardiyak tamponad, aort diseksiyonu gibi sok nedeni

olabilecek hastaliklarla ayirici tan1 olanagi saglar (26).

1.3.6. Spiral Bilgisayarh Tomografisi (BT)

Halen birgok merkezde Spiral BT ile yapilan pulmoner anjiografi, PE siipheli
olgularin degerlendirilmesinde birincil tarama testi olarak kullanilmaktadir. Bu
yontem mediastinal ve parankimal yapilarin yaninda trombiisiin direkt
goriintiilenmesine de olanak saglar (Sekil 1). Cogu olguda kontrast madde ile
pulmoner arterler miikemmel vaskiiler goriintiilenmesine ragmen konvansiyonel
Toraks BT’nin tanisal sinirliligi, pulmoner arterin distal dallarindaki kiigiik
embolileri saptamadaki basarisizligidir. Detektor sayisi arttikga (>4) spiral BT nin
subsegment ve otesi periferik trombiisleri saptamadaki duyarlilig: artar.

Bilgisayarli Tomografisi anjiyografi ile akciger sintigrafisini karsilastiran
prospektif caligmalarda BT anjiyografinin daha iyi duyarlilik degerlerine sahip
oldugu saptanmustir (47, 48). Yine bu teknigin sintigrafiye gére 6nemli bir avantaji
vaskiiler yapilarla birlikte mediastinal yapilari, akciger parankimini, plevra ve gogiis

duvarindaki patolojileri de gosterebilmesidir (49).



Sekil 1. Pulmoner embolide spiral BT goriiniimii

1.3.7. Radyoniiklid inceleme-Ventilasyon Perfiizyon (V/Q) Sintigrafisi

Pulmoner emboli siipheli hastalar i¢in geleneksel goriintilleme testi V/Q
sintigrafisidir. Perfiizyon i¢in Tc-99 m ile isaretli makroagregat albumin, ventilasyon
icin xenon 133 kullanilir. Bu yontemde perfiizyonun normal olmas: durumunda PE
diglanabilir (50). PE’nin karakteristik bulgusu ventilasyonu normal perfiizyonu
bozulmus parankim alani (mismatch defekt) goriilmesidir. Kiigiik mismatch defekt bir
segmentin % 25’inden azinda, orta mismatch defekt bir segmentin % 25-75’1 arasinda,
genis mismatch defekt ise bir segmentin % 75’inin istiinde etkilendigi defekttir.
Degerlendirme akciger grafisi ile birlikte yapilir. PE tanisinda pulmoner angiografi ile
birlikte karsilagtirmali yapilan ¢alismalar sonucunda normal, PE ag¢isindan diisiik, orta
ve yiiksek olasilik siniflamalar1 olugturulmustur.

Parankimal akciger hastaliklarinda iseperfiizyon defektiyle beraber
ventilasyon defekti goriiliir (match defekt) (50).

Ventilasyon-Perfiizyon (V/Q) sintigrafisinin PE tamsinda duyarlilik ve
Ozgilliigiini saptamak igin 1985-1986 yillarinda ¢ok merkezli PIOPED c¢aligsmasi
yapilmistir. Bu ¢alismada V/Q sintigrafisinin duyarlilik ve 6zgiilliigii ve klinik esasina
gore V/Q sintigrafisinin pozitif prediktif degerleri Tablo 6'de sunulmustur (47, 51).



Tablo 6. PIOPED c¢alismasinda anjiyografi ile Pulmoner Emboli tanis1 konulmus
hastalarda V/Q sintigrafisi ve klinik olasilik esasina gore pozitif prediktif degerler.

V/Q sintigrafi yorumu Yiiksek klinik Orta klinik Diisiik klinik
olasihk olasiik olasihk
Yiiksek olasilik %96 %88 %56
Orta olasilik %66 %28 %16
Diistik olasilik %40 %16 %4
Normal %0 %6 %2

Yiiksek klinik siiphe varliginin yiiksek olasilikli sintigrafi sonuglarina eslik ettigi
durumlarin PE tanis1 igin yeterli oldugu ve bu durumda ileri incelemelere gerek
olmadig; diisiik Klinik stiphe ve normal bir sintigrafi birlikteliginde de taninin ekarte
edilebilecegi kabul edilmektedir. Fakat hastalarin %27-34’1 bu iki kategoriye uygun
gelmektedir. Fakat diisik ve orta olasilikli sintigrafi sonuglarinda PE tanisini

dogrulamak yada ekarte etmek i¢in ileri arastirmalara gerek duyulmaktadir (52).

1.3.8. Pulmoner anjiyografi

Pulmoner emboli tanisinda altin standart tan1 yontemidir. PE ig¢in primer
bulgular; tam tikaniklik olmadan santral veya periferik limen igi radyoliisensinin
goriilmesi, distal ucta kan akimma izin vermeyen liimen i¢i radyoliisensinin
bulunmasidir. Sekonder bulgular; liimen i¢i dolum defekti goériilmeden pulmoner
arterdeki ani sonlanma ile oligemi ve avaskiiler alanlar, arteryel fazin uzun siirmesi,
ince kivrimli periferik damarlar ve azalmis vaskiiler dallanma seklinde goriilen
asimetrik perfiizyon defektidir. Kronik PE’de damar duvarinda diizensizlik, arteryel
ag ve damar ¢apinda azalma goriiliir (53). Siklikla akut PE tedavisinde perkiitan

katetere rehberlik etmesi igin kullanilir.

1.3.9. Manyetik rezonans anjiyografi (MRA)

Pulmoner emboli tanist igin kullanilabilen, Kateterizasyon ve iyotlu kontrast
madde gerektirmeyen goriintiileme yontemidir. Manyetik rezonans (MR) goriintiileme
ile pulmoner dolasim, toraks, mediyastinal yapilar hakkinda bilgi edinilebilir. Aym
seansta alt ekstremite, pelvik ve santral venoz yapilar da degerlendirilebilir (54).

Son zamanlarda PE'de MR'in kullanimu ile ilgili galisma sayis1 artmis olup; bu
calisma sonuclarma gore genel itibariyle PE’de MR’in katkisinin yetersiz oldugu

goriisti hakimdir. Diger tetkiklere gore sensitivitesinin diisiik olmasi ve her merkezde
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olmamasi goz oniine alndiginda ilk tercih edilecek tetkiklerden degildir. Sonug olarak
PE tanisinda MR 6nerilmemektedir (55).

1.4. Pulmoner Tromboembolizmin Ciddiyeti

Pulmoner embolizm tanis1 konulan bir hasta c¢esitli klinik parametreler
kullanilarak erken mortalite agisindan yiiksek riskli, orta riskli veya disiik riskli
seklinde siniflandirilabilir. Bu smiflandirma tedavi segeneklerini (antikoagiilan/
trombolitik) ve prognozu belirler (1, 2).

Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar, dogrudan yiiksek riskli grupta
degerlendirilirler. Hipotansiyon ve kardiyojenik sok varligi, erken mortalite riski ile
direkt iliskilidir. Bu hastalar, tiim olgularin %5’inden azini olusturur. Hipotansif PE
olgularinda erken hastane mortalitesi en az %15°dir. Bundan dolay1 bu gruptaki
hastalara hizli bir sekilde reperfiizyon tedavisi baslanmalidir. Hemodinamisi stabil
olan olgularda kullanilan prognostik faktorler Tablo 7'de belirtilmistir. Yiiksek riskli
grupta degerlendirilmeyen hastalarda tan1 konulduktan sonra ileri risk degerlendirmesi
yapilmalidir. Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) veya Simplified Pulmonary
Embolism Severity Index (SPESI) testleri (Tablo 8) ile diisiik ve orta riskli hastalar
degerlendirilir. PESI sinif I-11 veya SPESI=0 seklinde hesaplanan hastalar diisiik riskli
olarak degerlendirilir; bu grupta erken mortalite %1’in altindadir. PESI sinif -1V
veya SPESI >1 bulunan hastalar orta riskli olarak degerlendirilir. 1001 PE hastasinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada, 407 submasif olgudada erken hastane mortalitesi %8.
1 olarak saptanmistir (56-59). Orta riskli grupta yer alan hastalar i¢inde sag ventrikiil
disfonksiyonu ve kardiyak biyobelirtegleri pozitif olanlar, orta-yiiksek riskli grupta
yer alir. Bu grubun, antikoagiilan altinda yakindan takip edilmesi ve hemodinamik
bulgularda bozulma saptandiginda kurtarici reperfiizyon tedavisi baglanmasi
onerilmektedir (60). Akut PE'li olgularda erken mortalite riskine gore siniflama Tablo

9'da verilmistir.
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Tablo 7. Hemodinamisi stabil Pulmoner Emboli olgularinda kullanilan prognostik
faktorler

Klinik parametreler
. PESI skoru

. Basitlestirilmis PESI skoru
Sag ventrikiil disfonksiyon belirtegleri
. Transtorasik ekokardiyografi
. BT-anjiyografi

. BNP, Pro-BNP

Trombotik yiik belirtecleri

. Rezidiiel DVT

. D-dimer

Miyokard hasar belirtegleri
 cTnlveyacTnT

e hsTnT

 HFABP

PESI: Pulmoner embolizm siddet indeksi; BNP, Pro-BNP: Natriiiretik pep-tidler; ¢cTnl: Troponin I;
CcTnT: Troponin T; hsTnT: Yiiksek duyarlikli tropo-nin; HFABP: Kalp tipi yag asidi baglayan protein

Tablo 8. Orijinal ve basitlestirilmis pulmoner embolizm siddet indeksi (PESI)

Degisken Orijinal PESI Basitlestirilmis PESI
Yas Yas/yil 1 (Yas>80)
Erkek cinsiyet +10
Kanser oykiisii +30 1
Kalp yetersizligi oykiisii +10 }
1*

Karaakciger hastalig1 dykiisii +10
Nabiz >110/dakika +20 1
Sistolik kan basinct <100 mmHg +30 1
Solunum hiz1 >30/dakika +20
Viicut 18181 <36°C +20
Mental durum degisikligi +60
Arteriyel 09 satiirasyonu <%90 +20 1
*Kronik kardiyopulmoner hastalik (birinin varliginda 1 puan alir)

PESI SPESI
Diisiik risk Yiiksek risk
Siif I: <65 S f II1: 86-105 Diisiik risk: 0
Sinif 1I: 66-85 Sif IV: 106-125 Yiiksek risk: >1

Smif V: >125

SPESI: Basitlestirilmis PESI
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Tablo 9. Akut Pulmoner Embolili Hastalarda erken mortalite riskine gére siniflama

30 Giinliik Mortalite Riski Sok veya  PESIsmf Ill>-l\a/ RV disfonksiyon
Hipotansiyon ~ Yeya sPESI>1 lﬁ?;ﬁlgi‘llﬁ
Yiiksek + Gerekmez + Gerekmez
Yiiksek _ + ++
Orta<
Diisiik _ + Birisi (+) veya ikisi de (_)
Diisiik _ : Degerlendirme gerekmez

Yapilmusgise ikiside (_)d

% PESI (Pulmoner embolizm siddet indeksi) siif II-1V veya sPESI (basitlestirilmis PESI) >1 ise; 30 giinliik mortalite riskinin
yiiksek oldugunu gosterir.

b Ekokardiyografide sag ventrikiil disfonksiyon kriterlerinin (sag ventrikiil dilatasyonu ve/veya diyastol sonu sag ventrikiil/sol
ventrikiil oran1 >0, 9 veya 1; sag ventrikiil duvarinda hipokinezi, trikiispit jet regiirjitasyon velositesinin artisi; veya bunlarin
kombinasyonu) varligi ya da MD-BT anjiyografide diyastol sonu RV/ LV ¢ap oraninin > 0, 9 veya 1 bulunmasi.

¢ Miyokardiyal hasar belirteci (plazma troponin | veya T konsantrasyonunda artis) kalp yetersizligi belirteci (Plazma natriiiretik
peptid konsantrasyonunda artis)

4 PESI: Smif |-l veya SPESI: 0 bulundugunda kardiyak biyomarker pozitifligi veya sag ventrikiil disfonksiyon bulgusu
saptandiginda bu hasta orta-diisiik risk grubuna dahil edilmelidir.

1.5. Pulmoner Emboli‘de Tanisal Yaklasim

Pulmoner Emboli siiphesi ile basvuran hastalarda tanisal testlerle PE’nin
dogrulanma oraninin biiyiik serilerde oldukga diisiik (%10-35) oldugu saptanmistir
(61-63). Bundan dolay1 hastalarin klinik o6zelliklerini, D-dimer degerlerini ve
goriintiileme tekniklerini igeren tanisal algoritmalar olusturulmustur. Kanita dayali
tanisal stratejilerin uygulanmamasi ve gerekli antikoagiilan tedavinin zamaninda
baglanmamas1 VTE ataklarinin ve ii¢ aylik ani kardiyak olim sayilarmm ciddi
artigina neden olmaktadir (64). ESC 2014 kilavuzuna gore PE siiphesi olan olgularda
hipotansiyon veya sok bulgular1 varligina gére belirlenen tani algoritmalari sekil k ve

m'de verilmistir (45).
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PTE suphesi olan hastada sok ya da hT varsa

Acil BT anjiyografi olanag: var rm?

I —

Hayir Evet

EKO

A4

Sag vent. yiklenmesi?

|

v
—p BT anjiyo olanag!

Hayir Evet —p BT Anjiyografi
var ve hasta
stabil I
+ +
BT yok veya BT sonucu (+) BT sonucu (-)
hasta wunstabil
Bagka tani e - PTE spesifik Baska tani
digan! tedavi basla dasan!

Sekil 2. Yiiksek riskli PE siiphesi olan hastalarda tani algoritmasi (45)

PTE siiphesi olan hastada sok ya da hTyoksa

Klinik olasiligi degerlendir (Wells vs)
1

v v

Dusuk-orta olasihikli PTE
(Basitlegtirilmigversiyonda PTE

Yuksek olasihkh PTE

muhtemel degil)
D-Dimer
Negatif Pozitif
v
BT Anjiyografi BT Anjiyografi
|

v

BT sonucu (-)

v

vy

BT sonucu (+)

v

PTE degil

PTE spesifik
tedavi basla

!

BT sonucu (-)

v

Bagka tani
dasan!

Sekil 3. Diisiik riskli PE siiphesi olan olgularda tan1 algoritmasi (45)
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Sok ya da hipotansiyonla bagvuran hastalarda klinik olasilik genellikle yiiksektir
ve ayirici tanida kardiyojenik soku, akut valviiler islev bozuklugunu, tamponat ve aort
diseksiyonu yeralir. Bundan dolayi, akut PE'de pulmoner hipertansiyon ve sag
ventrikiil asir1 yiikklenmesine ait bulgular1 gosteren ekokardiyografi en yararh
baslangi¢ testidir. Bazen sag kalpte trombiis transtorasik ekokardiyografi ile
saptanabilir (65, 66). Unstabil olan veya diger testlerin yapilamadigi bir hastada,
yalnizca uyumlu ekokardiyografi bulgularina dayanilarak da PE tanisi kabuledilebilir
(Sekil 2). Hasta destekleyici tedavi ile stabil hale gelirse, kesin taniya yonelik ileri
tetkik yapilmalidir. BT genellikle pulmoner dolagimdaki yiiksek trombiis yiikii
nedeniyle taniy1 dogrulayabilir. Stabil olmayan hastalarda mortalite riski tasidig: (67)
ve trombolize bagli kanama riskini artirdigi i¢in (68, 69), konvansiyonel pulmoner

anjiyografiden kacinilmalidir.
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Tablo 10. PE tan1 i¢in 6nerileri

Oneri Oneri Kanit
! Diizeyi Diizeyi

PE siiphesi ile bagvuran hastada sok veya hipotansiyon varsa

Yiiksek olasilikli PE diigiiniilen ve gsok/hipotansiyonu olan hastalarda tani igin

acil toraks BT anjiyografi ya da yatak basi EKO onerilir. Hangisinin tercih | Cc

edilecegi hastanin ve merkezin olanaklaria gore belirlenir.

Yiiksek olasilikli PE diisiiniilen ve sok/hipotansiyonu olan hastalarda hasta

BT’ye gidemeyecek kadar unstabilse hasta basi EKO veya alt ekstremite USG B C

ile tam desteklenmeye c¢alisgilmali. Trombiis aranmali, miimkiinse

transozefagiyal EKO diigiiniilmelidir.

AKS ontanist ile katetere alinan unstabil hastalarda AKS dislandiktan sonra PE 1B C

ayirict tanisi igin pulmoner anjiyografi diistiniilebilir.

PE siiphesiyle basvuran hastada sok veya hipotansiyon yoksa.

Onaylanmis tam kiriterleri kullanilmalidir. | B

Klinik degerlendirme.

Klinik olasilik belirleme kurallar1 uygulanmali (Wells, Geneva) | B

D-Dimer

Diistiik-orta olasilikli  hastalarda D-Dimer istenmelidir. (Basitlestirlimis | A

kurallarda PE olas1 degil hasta gurubuna denk

dDiitigsetir k) olasilikli hastalarda ister ELISA gibi yiiksek sensitiviteli ister

Latex gibi daha diisiik sensitiviteli yontem kullanilsin, D-Dimer negatifse PE | A

dislanmug kabul edilir

Orta olasilikli hastalarda D-Dimer diisiik sensitiviteli testte (Latex gibi)

negatifse ileri tetkik diistintilebilir (ELISA kullanilmig ve D-Dimer negatifse b C

ileri tetkike gerek yoktur. )

Yiiksek olasilikli hastalarda D-Dimer tetkiki istenmesi 6nerilmez. D-Dimer i B

negatif bile olsa bu hastalarda PE diglanamaz.

BT Anjiyografi

Diisiik-orta olasilikli PE hastalarinda normal BT anjiyografi, PE’yi giivenle | A

dislar.

Diisiik-orta olasilikli PE hastalarinda normal BT anjiyografi, PE yi giivenle la B

dislayabilir.

izole subsegmenter pihti varliginda PE tamsini dogrulamak igin ileri tetkik b c

gerekebilir.

Diisiik-orta olasilikli PE hastalarinda normal BT anjiyografi, PE’yi giivenle | A

dislar.

Diisiik-orta olasilikli PE hastalarinda normal BT anjiyografi, PE yi giivenle la B

dislayabilir.

izole subsegmenter piht1 varliginda PE tamsini dogrulamak igin ileri tetkik b C

gerekebilir.
VI/Q Sintigrafisi
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Oneri Kanit

Oneri Diizeyi  Diizeyi
Normal akciger perfiizyon sintigrafisi PE’yi dislar. | A
Yiiksek olasilikli raporlanmig V/Q PE tanisim1 dogrular. la B

Tanisal olmayan bir V/Q sonucunda alt ekstremitede USG’de trombiis yoksa ve

hasta diistik olasilikli PE ise PE diglanir. lla B
Alt ekstremite kompresyon USG’si

Bazi segili hastalarda alt ekstremite USG ile piht1 varligi durumunda ileri tetkik b B
icin uygun hastalarin saptanmasi saglanabilir.

Klinik PE siipheli hastalarda alt ekstremitede proksimalde DVT saptanirsa PE | B
dogrulanmis sayilir.

Eger alt ekstremite USG ile distal DVT tanisi konulursa PE tanisin1 onaylamak la B
icin ileri tetkik gereklidir.

Pulmoner Anjiyografi

Klinik degerlendirme ve tetkik sonug¢larinin uyusmadigi hastalarda tani i¢in lb C
pulmoner anjiyografi disiiniilebilir.

MR Anjiyografi

MR anjiyografi PE diglamada kullanilmalidur. " A

Klinik olasilik degerlendirmesi ile birlikte D-dimer ol¢imii acil servise
bagvuran hastalarda ilk tercih olup, hastalarin yaklasik %30’unda PE tanisinin
dislanabilmesini saglar ve bu yaklagimla, tedavi verilmeyen hastalarda 3 aylik
tromboemboli riski %1’in altindadir (62, 70). Klinik olasiligin yiiksek oldugu
hastalarda D-dimer olgiimii negatif prediktif degerinin diisiik olmasi nedeniyle
yapilmamalidir (71).

Cogu merkezde, BT D-dimer diizeyi artmis hastalarda ikinci sira tetkik, klinik
olasiligin yiiksek oldugu hastalarda ise birinci sira tetkik olarak kullanilmaktadir
(Sekil 2). Tek Detektorlii Bilgisayarli Tomografi (TD-BT) veya Multidedektor
Bilgisayarli Tomografi (MD-BT), pulmoner arteriyel agagta, en azindan segmental
diizeyde bir piht1 gosterdiginde, PE igin tan1 koydurucu kabul edilir. Negatif MD-BT
sonucunun, genis Olgekli sonlanim ¢aligmalarinda PE’yi giivenle disladigi
gosterilmistir (61, 70, 72)
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1.6. Pulmoner Emboli'de Tedavi

1.6.1. Hemodinamik ve solunumsal destek

Yiiksek riskli emboli hastalarinda gelisebilen akut sag ventrikiil yetmezligi,
kalp debisindeki azalma sebebiyle 6liime neden olabilir. Bu nedenle bu hastalarda
destek tedavisi ¢ok onemlidir.

Deneysel calismalar agresif sivi tedavisinin yararli olmadigimi ve bunun
yaninda sag ventrikiil fonksiyonunu koétiilestirdigini ve kalbin kontraktilite kabiliyetini
azalttigin1 gostermistir (73). Bununla birlikte sinirli sivi tedavisi; PE tanil disiik
kardiyak indeksi olan normotansif hastalarda kardiyak fonksiyonlarin artmasina
yardimet olabilir (73, 74).

Reperfiizyon tedavisini ile birlikte vazopresor tedavisi siklikla gerekmektedir.
Norepinefrin, direk pozitif inotrop etkisi, SV koroner perfiizyonunu artirmasi ve
sistemik kan basmcini artirmasi sebebiyle segilmesi gereken vazopresor ajandir.
Vazodilatatorler pulmoner arter basincini ve pulmoner vaskiiler direnci azaltabilirler.
Fakat bu ilaglar pulmoner vaskiiler yapilara 6zgii olmadiklarindan sistemik
hipotansiyona neden olabilirler ve bu nedenle kullanimlar1 Onerilmemektedir.
Calismalar levosimendanin pulmoner arter vazodilatasyonu yapmasinin yaninda sag
ventrikiil kontraktilitesini artirarak pulmoner arter basincini azalttigini, bdylece
sistemik hipotansiyonu da azalttigin1 géstermektedir (75) . Hipoksemi ¢ogu zaman
oksijen tedavisi ile diizeltilir. Mekanik ventilasyon ihtiyaci dogdugunda ise
hemodinamik yan etkileri agisindan dikkatli olunmalidir. Mekanik ventilasyon sonrasi
intratorasik basing artar ve vendz doniis azalir, bu durum masif PE hastalarinda sag
ventrikiil yetmezligini artirir, bu yiizden PEEP (Pozitif Ekspiryum Sonu Basinci
[Pozitive End-Expiratory Pressure]) dikkatli ayarlanmali, diisiik tidal hacim (yaklasik
6 ml/kg) kullamlmali ve Inspiryum Sonu Plato Basmci 30 cm H2O’nun altinda

olmalidir.

1.6.2. Antikoagulan tedavi

Klinik bulgular ve ilk inceleme sonuglariyla PE’den o6zellikle de orta veya
yiiksek olasilikli PE’den kuskulanildiginda, taninin kesinlesmesi icin yapilacak
inceleme sonuglarin1 beklemeden antikoagulan tedavi baslanmalidir. incelemeler

sonucunda PE tanisindan uzaklasilirsa bu tedavi sonlandirilabilir (76 ).
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1.6.2.1. Standart UFH

Unfraksiyone Heparin, antitrombin-11I"tin aktif kismina baglanarak basta
trombin olmak tizere faktor lla, faktor Xa gibi pihtilasmayi saglayan proteazlari
inaktive eder (77). Intravendz infiizyon yada subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanir.
Heparin baslangi¢ dozu olarak (80U/kg) intraven6z bolus tarzinda verildikten sonra
(18U/kg/saat) siirekli infiizyon baslanir. Doz ayarlamasi aktive parsiyel tromboplastin
zamanina (aPTT) gore yapilir. Tedavi oncesi ve bolusdan 4-6 saat sonra aPTT
incelemesi yapilir. Heparin tedavisine 5-7 giin devam edilmesi yeterlidir. UHF’nin
nadir goriilen ancak yasami tehdit edebilen diger bir komplikasyonu ise
trombositopenidir (heparinle indiiklenen trombositopeni=HiT). HIT olustugunda
UFH ve DMAH kontrendikedir.

Heparinin yar1 émrii 60-90 dakika oldugundan PTT, genellikle en ge¢ 6 saat
iginde normale doner. Kanamanin siddetine gore yeniden daha diisiik dozda heparin
baslanir veya alternatif tedavi verilir. Intrakranial kanama gibi yasami tehdit eden bir
kanama soz konusu ise fibrinojen ve faktor VII iceren Kriyopresipitat veya taze
donmus plazma (Genellikle iki tinite) ve heparin antidotu olan protamin siilfat (son 4—
6 saatte kullanilan heparinin iinitesi i¢in 1 mg) uygulanir.

Heparinin diger yan etkileri, osteoporoz, serum aminotransferazlarinda
yiikselme, hiperkalemi, eozinofili, deri reaksiyonlari, allerjik reaksiyonlar ve
alopesidir. Heparin ig¢in kesin kontrendikasyonlar, hasta uyumsuzlugu, belirgin

karaciger hastaligi, santral sinir sistemi veya géz operasyonu oykiisiidiir (76).

1.6.2.2. Diisiik Molekiil Agirhkh Heparin (DMAH)

Antikoagulan etkilerini ATIII (Antitrombin 1ll)’e baglanip, Faktér Xa
inhibisyonu yaparak gosterirler. Cilt alt1 ve giinde bir veya iki kez uygulama kolayligi
vardir. Birgok c¢aligma ile yiiksek riskli olmayan PE tedavisinde DMAH’in en az
UFH kadar etkin oldugu ortaya konmustur. Yiksek riskli PE tedavisinde
DMAH’lerin kullamimu1 tercih edilmemelidir. DMAH, hastanede kalis Siiresini
kisaltir, yasam kalitesini arttirir. Tedavi baslamadan once ve tedavinin 5. giinii
yapilan trombosit sayimmin disinda laboratuvar monitorizasyonuna gerek yoktur.
Eger tedavi siirdiiriilecekse 2-3 giinde bir trombosit sayimi yeterlidir. Kanama riski
UHF’e oranla daha diisiik (UFH= %10, DMAH = %3) olmakla birlikte DMAH’lerin
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uzun siire kullanimda osteoporoz riski ¢ok daha azdir. Yine daha az oranda

trombositopeniye (HIT) neden olmaktadir (76).

1.6.3. Oral antikoagiilan tedavi

K vitamini antagonistleri arasinda en fazla tercih edilen ve en yaygmn
kullanilan ilag sodyum warfarindir. Oral antikoagulanlar K vitaminine bagli olan dort
koagulasyon faktoriiniin (FII, FVII, FIX, FX) karacigerde sentezini inhibe ederek etki
gosterir.  Antikoagiilan tedaviye tek basina, direk oral antikoagiilan ile
baslanilmamalidir. UFH veya DMAH ile baslanan tedavinin ilk 24 saatinde tedaviye
oral antikoagiilanlarin eklenmesi uygun olur. Tedavinin baslangic doneminde protein
C ve protein S diizeylerinin diismesine bagli olarak trombojenik bir potansiyel
olusumundan dolay1 heparin ile birlikte kullanmak bu prokoagulan etkiyi 6nler (77).

Tedaviye baslama dozu warfarin i¢in Smg/giin'diir. Tedavi dozu, protamin
zamani (International Normalized Ratio=INR) degerini 2—2,5 arasinda tutacak sekilde
ayarlanir. Bu diizey elde edilinceye kadar giinlik INR takibi yapilir. Doz
ayarlandiktan sonra ilk iki hafta, haftada 2-3 kez, sonra haftada bir kez bakilmasi
yeterlidir. Uzun stirecek tedavilerde ayda bir kez bakilmalidir. Kanama olunca tedavi
kesilir; oral ya da parentaeral yoldan 1-2 mg K vitamini verilir. Kanama siddetli ise IV
K vitamini veya taze donmus plazma ya da protrombin kompleksi verilmelidir. Diger
bir yan etki de deri nekrozudur; tedavinin ilk haftasinda gelisir. Plasentaya gectikleri,
diisiik olusturduklar1 ve embriyopatilere neden olduklarindan hamilelerde 6zellikle ilk

trimestirde oral antikoagulanlar kontrendikedir (78).

1.6.2.4. Yeni antikoagualnlar

Dabigatran: Oral olarak kullanilabilen direkt trombin inhibitoridiir.
Yarilanma siiresi 12-17 saattir. Renal yolla atilir. Akut VTE tedavisinde etkinligi ve
giivenliligi konusunda yeterli veri yoktur. Sekonder proflakside varfarin kadar etkili
ve benzer kanama yan etkisine sahip bulunmustur (79, 80). Nonmasif PE’nin uzun
stireli idame tedavisinde 2x150 mg/giin dozunda kullanilabilir. Seksen yasin {izerinde,
gastrit, 6zofajit ve gastroozofageal reflii eslik ediyorsa 2x110 mg/giin 6nerilmektedir.
Etkisini notralize edecek spesifik bir antidotu bulunmamaktadir.

Apiksaban: Oral kullanilan direkt faktér Xa inhibitoridiir. Nonmasif VTE

tedavisinde akut donemde 7 giin 2x10 mg, uzun siireli idame tedavisinde 2x5 mg/giin
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olarak onerilmektedir. Akut donemde standart tedavi kadar etkin oldugu ve uzun
stireli idame tedavisinde varfarine gore daha az major kanama yaptigi bildirilmistir
(80, 81).

Edoksaban: Oral kullanilan direkt faktor Xa inhibitoriidiir. Yarilanma siiresi
8-10 saattir (82).

Rivaroxaban: Oral kulanilan direkt faktér Xa inhibitoriidiir. Hem karaciger,
hem de bobrek yoluyla atilir. DVT ve nonmasif PE i¢in akut donemde 3 hafta siire ile
2 X 15 mg/glin dozunda sonrasinda 20mg/giin tek doz olarak uzun siireli idame
dozunda (sekonder proflaksi) kullanilir. Kullanimi esnasinda monitorizasyona gerek
yoktur. Etkisini notralize edecek spesifik bir antidotu bulunmamaktadir. Kanser
hastalar1 ve gebelikte yeterli caligma olmadigindan kullanilmasi dnerilmez.

(83-85).

1.6.3. Trombolitik tedavi

Sokta ya da hipotansiyonu olan yiiksek riskli PE vakalarinda trombolitik tedavi
onerilmektedir (69). Akut PE’de Trombolitik tedavi, UFH ile tek basmna
antikoagiilasyona gore pulmoner perfiizyonun daha hizli olmasini saglar (86, 87).
Pulmoner obstriiksiiyonun erken ¢oziilmesi pulmoner arter basincini ve direncini
diislirerek sag ventrikiil fonksiyonunun diizelmesini saglar (87). Trombolizisin
faydalar ilk birka¢ giin sinirhdir. Hayatta kalanlarda, tedaviden 1 hafta sonra asil
etkileri goriilmeye baslanir (86, 88, 89). Recombinant tissue plasminogen activator’
yani Rekombinant doku plasminojen aktivatorii (rtPA) 2 saatte 100 mg infiizyon
olarak iv yoldan verilir. Hastalarin yaklasik %90’1 trombolizise olumlu yanit verir,
Klinik ve ekokardiyografik iyilesme 36 saat i¢inde goriiliir (90). Trombolitik tedaviden
en fazla fayda goriildiigii donem belirtilerin baslangicindan itibaren ilk 48 saattir,
ancak 6-14 giine kadar hastalar fayda gormeye devam ederler (91).

Trombolitik tedavinin en o6nemli komplikasyonu kanama oldugundan
tedaviye baslamadan 6nce kanama riskini arttiran faktorleri géz 6niine almak gerekir.
Tedavi oncesi PE tanisinin kanitlanmasi gerekir. Kanama diyatezi yoniinden ayrintili
bir 6ykii alinmali, gastrointestinal ve intrakraniyal anormalliklerin olup olmadig:
arastirtlmalidir. Baslangig testleri olarak; hemoglobin, hematokrit, trombosit sayis1 ve

kan grubu tayini yapilmalidir (92).
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Tablo 11. Trombolitik tedavinin kontrendikasyonlari (59)

Mutlak kontrendikasyonlar

Herhangi bir zamanda gelisen hemorajik inme ya da nedeni bilinmeyen inme

Son 6 ay i¢inde gelisen iskemik inme

Merkezi sinir sistemi hasar1 ya da tiimorleri

Yakin zamanda gegirilmis travma/cerrahi girisim/kafa yaralanmasi (son 3 hafta i¢inde)
Son 1 ay i¢inde gegirilen gastrointestinal kanama

Bilinen kanama

Gorece kontrendikasyonlar

Son 6 ay i¢inde gegici iskemik atak

Oral antikoagiilan tedavi

Gebelik ya da gebelik sonras1 birinci hafta

Kompresyon uygulanamayan kateter girisleri

Travmatik restisitasyon

Tedaviye direngli hipertansiyon (sistolik kan basinci > 180 mmHg)
flerlemis karaciger hastalig1

Enfektif endokardit

Aktif peptik ilser

1.6.4. Vena Kava Filtresi (VKF)

Filtreler; kalic1 ve gegici ¢ikarilabilir filtreler olarak iki tiptedir. Vena kava
inferior filtreleri genellikle renal venlerin altindaki diizeylere perkiitan veya cerrahi
yollarla yerlestirilir.

Vena Kava Filtresi igin baslica endikasyonlar;

1) Yiiksek kanama riski nedeniyle antikoagiilan tedaviye kontrendikasyon
varlig

2) Antikoagiilan tedavi sirasinda major kanama komplikasyonu gelismesidir
(93).

1.6.5. Pulmoner embolektomi

Trombolitige yanitsiz ya da trombolitik tedavinin kontraendike oldugu
hastalarda, siiregelen hipotansiyon ya da kardiyak arrest durumlarinda, ayrica 6zellikle

orta-yiiksek riskli PE hastalarda se¢ilmis embolektomi kullanilabilmektedir (94).

1.6.5.1. Pulmoner Embolide Uzun Siireli Antikoagiilasyon ve Sekonder

Profilaksi

Vendz tromboembolizm tedavi altindayken de niiks riski tasiyan bir hastaliktir.

Altinc1 ayda bile hastalarin %50'sinden fazlasinda rezidiiel trombiis varlig
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gosterilmigtir (95). Niiks riski uzun siireli oral antikoagiilan uygulandiginda %90

oraninda azalmaktadir (96). Niiks oranlar1 antikoagulan tedavi altinda diisiikken,

tedavi sonrast ilk alt1 ayda en yiiksek olmak tizere, sonraki yillarda giderek azalir (97,

98). Pulmoner tromboembolizm niiksiinii, postrombotik sendrom ve tekrarlayan

tromboemboliye bagli pulmoner hipertansiyon gibi PE’nin 6nemli komplikasyonlarini

onlemek amaciyla antikoagiilan tedavinin belli bir siire uzatilmasi gereklidir, bu
yaklasima “sekonder profilaksi” denir.

« Ik VTE atag sonras: hastada risk faktorii varligi arastiriir. VTE ile birlikte
immobilizasyon, medikal hastalik, 6strojen tedavisi, gebelik, cerrahi yada travma
gibi gecici risk faktorleri mevcut ise ti¢ aylik profilaksi onerilir. Bu hastalarda
antikoagiilan tedavinin uzatilmasi niiks riskinin azaltilmasi agisindan ek fayda
saglamaz (99, 100).

+ Idiyopatik olgularda ilk atak sonras: profilaksi siiresi en az ii¢ ay veya daha
uzun siireli (alt1 ay) olmalidir (101, 102).

» Lupus antikoagiilan1 varligi, kanitlanmig Protein C veya S eksikligi, homozigot
faktor V Leiden yada homozigot protrombin G20210A tasiyicilari, ilk ataklart
bile olsa siirekli (yasam boyu) oral antikoagiilan kullanimi i¢in adaydirlar (59, 93)

» Kanser hastalarinda VTE riski ve niiks oranlar1 yiiksektir. Bu hastalarda ilk atakta
bile kiir saglanana kadar uzun siireli antikoagiilan kullanilmalidir (93).

+ Sekonder profilaksi doneminde venéz Doppler ultrasonografi ile kalint1 (rezidii)
trombiisiin izlenmesi, tedavi siiresini belirlemede yol gostericidir. Oral
antikoagiilan tedavi sonras1 D-dimer diizeylerinin yiiksek seyretmesi ya da kalinti

vendz tromboz varligi niiks ig¢in 6nemli prediktif faktorlerdir (103, 104).

1.6.5.2. Midregional Proadrenomedullin ve Mid-regional Pro-atrial

Natriuretic Peptide

Elli iki aminoasid peptid olan adrenomedullin (ADM) akciger, kalp,
gastrointestinal sistem gibi organlarda endotelyal dokudan salinmaktadir. Fizyolojik
olarak bu hormonun siklik adenosin monofosfat (cAMP), nitrik oksit ve bdbrek
prostaglandin sistemlerinin aracilik ettigi natriiiretik, vazodilator ve hipotansif etkileri
vardir. ADM hemodinamik olarak giiclii hipotansif etkileri olan aktif vazodilator

peptiddir (105). Aym1 zamanda akut inotropik, vazodilator, diiiretik ve natritiretik
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etkileri gosterir ve aldosteron iiretimini inhibe eder. Kronik olarak ise, ADM ayrica
antihipertrofik, anti-apoptotik, antifibrotik, antioksidan ve anjiyogenez etkilerine
sahiptir. Kronik kalp yetmezligi, hipertansiyon ve kronik renal yetmezlikte ADM
yiiksek diizeylerde saptanmis ayrica artmis diizeylerin hastaligin siddetiyle de iliskili
oldugu bulunmustur (105-108). Ancak, ADM’nin in vitro stabilitesinin sinirli olmasi
nedeniyle olusan Olglim zorluklari bu belirtecin tan1 ve tedavi edici olarak
potansiyelinin anlagilmasin1 engellemistir. ADM inaktif prokiirsér olan pro-ADM
seklinde salinir ve daha stabil bir peptid olan midregional pro-ADM'nin 6nemli bir
prognostik belirteg oldugu saptanmistir (109). MR-proADM 93 amino asid igeren
preproADM’nin 45 aminoasid igeren daha stabil mid-regional pargasidir (110). Serum
MR-proADM degerlerinin 6l¢iimii ADM'yi dogru bir sekilde yansitmaktadir
(110-112).

Natritiretik peptid ailesinden olan A-tip natritiretik peptid (ANP) atrial
gerilmeye bagl olarak atriumdan salinan diiiretik, natriiiretik ve vazodilator etkilere
sahip olan olan bir peptiddir ve inflamatuar durumlarda ve hemodinamik stres
durumlarinda artar. Dolagimdaki ANP konsantrasyonlarinin giivenilir tespiti yari
omrii sadece 2—5 dakika oldugu i¢in zorlu olabilir. Prohormone, proANP, daha uzun
bir yar1 dmre sahiptir ve kanda belirgin 6l¢iide daha stabildir bu nedenle, proANP'nin
orta bolgesini (MR-proANP) tespit eden yeni bir test kullanima sunulmustur (113).
ANP'nin midregional fragmani olan MR-proANP kanda ANP'ye gore daha stabildir
(114).

Midregional proadrenomedullin (MR-proADM) ve mid-regional pro-atrial
natriuretic peptide (MR-proANP)'nin akut kardiyovaskiiler hastaliklarda ve alt
solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi akut dispne ile gelen olgularda hastaliklarin
belirlenmesi, risk siniflandirmast ve prognozu Ongdrmede yararli bir belirte¢
olabilecegi ifade edilmistir (115, 116). Ayrica yiiksek MR-proANP degerlerinin PE ile
birliktelik gosterdigi ve yliksek MR-proANP diizeylerinin olast bir PE varligim
saptamada yararli olabilecegi ifade edilmistir (117).
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2. GEREC ve YONTEM

Calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari ile Acil Servise
basvuran ve multidedektér pulmoner BT-anjiografi ve/veya ventilasyon/perfiizyon
sintigrafisi (V/Q) ile PE tanis1 konulan 82 olgu dahil edildi. Anlamli diizeyde kalp
kapak hastalig1 olanlar, akut koroner sendrom veya sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
%40'n altinda olanlar ¢calismaya dahil edilmedi. PE'li olgularin demografik verileri,
fizik muayene bulgular1 kaydedildi ve tedavi baslamadan once AKG Ornegi,
MR-proADM ve MR-proANP i¢in kan 6rnekleri alindi. Ayrica PE'li olgularda erken
mortalite riskinin belirlenmesinde rutin olarak istenen plazma D-dimer, troponin |
(Tnl) ve serum brain natritiretic peptide (BNP) degerleri kaydedildi. Akut PE'nin
siddeti Avrupa Kardiyoloji Dernegi PE Kilavuzu'nda belirtildigi iizere sistemik
sistolik kan basinci, baslangic ekokardiyografik degerlendirme sag ventrikiil
disfonksiyonu (SVD) bulgular1 (PE'li olgularda rutin olarak istenmektedir) ve plazma
Tnl ve BNP diizeylerine gore saptandi. Bu ilk dl¢imlerden sonra PE'li olgular
hastanede yattiklar siire igerisinde 1. ve 3. aymn sonlarinda tiim sebepli ve PE ile
iligkili mortalite agisindan degerlendirildi.

Gogiis hastaliklar1 Poliklinigine basvurmus fakat fizik muayene ve laboratuar
bulgulara goére herhangi bir patoloji saptanmamais, PE'li hastalar ile benzer yas ve
cinsiyette olan yaklasik 50 saglikli olgu 'Kontrol grubu' olarak alindi ve kontrol
grubundan MR-proADM ve MR-proANP diizeyleri dl¢iildii.

Arter kangazi (AKG) ornekleri olgularda istirahat halinde, oda havasinda ve
oda 1s1sinda alindi ve drnekler hastanemiz AKG analiz cihazinda c¢alisildi. (Rapid lab
348. Biobak., Chiron,bayer Diagnostic,UK).

Pulmoner Emboli olgularda pulmoner arter basincinin (PAB) ve sag ventrikiil
disfonksiyonun degerlendirilmesi doppler ekokardiyografi (EKO) ile yapildi. EKO
incelemesi hastanemiz Kardiyoloji klinigi tarafindan yapildi. Olgularin mevcut EKO
bulgularina gore; sag ventrikiilde hipokinezi (asimetrik veya gecikmis kontraksiyon),
interventrikiiler sistolik paradoksal hareket ve sag ventrikiil dilatasyonu (end-diastolik
cap> 30 mm veya sag/sol ventrikiil ¢ap1 oraninin>1 olmasi) bulgularindan en azindan
birinin varligi sag ventrikiil disfonksiyonu olarak degerlendirildi (118). Sistolik
pulmoner arter basincinin >36 mmHg olmast pulmoner hipertansiyon olarak
tanimlandi (119).
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2.1. Laboratuar dl¢iimleri

Rutin biyokimya Ol¢limleri hastanemiz Merkez laboratuvarinda yapildi.
(ADVIA 2400, Siemens Healthcare diagnostics Inc.,Tarrytown,USA). Calismaya
alinan her bir katilimcidan, PE'li olgularda tan1 konulur konulmaz tedavi baslanmadan
once, saglikli kontrol grubundan ise a¢ karnina diiz biyokimya tiiplerinde 5 ml venoz
kan 6rnegi alind1 ve bu sekilde toplanan kan 6rnekleri derhal santrifiij edilerek elde
edilen biyolojik sivilar -80 C'de saklandi. Toplanan serum 6rneklerinde MR-proADP
ve MR-proANP diizeyleri ELISA yontemiyle calisildi. Serum BNP ve Troponin I
diizeyleri ADVIA Centaur Analyzer(Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Tarrytown,
NY) otoanalizoriinde 6lgiildii. Calismaya alinan tiim olgulara ¢alisma hakkinda bilgi

verildi ve hasta onam formu imzalatildi.

2.2. Istatistiksel analiz

Sonuglar ortalama+standart deviasyon seklinde sunuldu ve verileri
degerlendirmede 21.0 (IBM SPSS Statistics 21 program, authorization code:
d91314£638c364094170; Armonk, NY, USA) istatistik program1 kullanildi. Gruplar
arasindaki cinsiyet farkinin belirlenmesinde X? testi kullanildi. Degiskenler arasindaki
farkliliklarin saptanmasinda ise gruplar arasi karsilagtirma igin Kruskal-Wallis testi,
anlamlilik saptanan parametrelerde gruplarin ikili karsilagtirilmasinda ise Mann
Whitney-U testi kullanildi. Korelasyon analizleri Spearman korelasyon testi ile
yapildi. P<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. sSPESI’ye gore
yiiksek ve diisiik riskli akut PE’li olgularda MR-proANP ve MR-proADM’nin cut-off
diizeylerinin ve akut PE’li olgularda yiiksek riski ongérmede MR-proANP ve

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

Calismaya 82 akut PE’li olgu [40°1 (%48) erkek ve 42°si (%51. 2) kadin, yas
ortalamasi 64.96+17.24] ve 50 saglikli kontrol olgu [23°1 (%46) erkek, 27°si (%54)
kadin, yas ortalamasi 66.16+£14.06] alindi. Akut PE’li olgular ile kontrol grubu
arasinda yas (p>0.05) ve cinsiyet acisindan (p>0.05, X?=0. 096) istatistiksel olarak
fark saptanmadi. Akut PE’li olgularin basitlestirilmis pulmoner embolizm siddet
indeksi’ne (sPESI) gore; 27°si (%20. 3) diisiik riskli ve 55’1 (%41. 4) yiiksek riskli idi.
Tiim akut PE’li olgular mevcut ESC kilavuzuna gore tedavi edildi. 82 akut PE’li
olgunun 7’sinin (% 8.53) hastane yatis1 sirasinda, 3’iiniin (%3.65) 1 aylik takip
sirasinda ve 3’liniin (%3.65) 3 aylik takip sirasinda 61diigi belirlendi. Tiim 6liimlerin
PE ile iliskili mortalite (Sag kalp yetmezligi, hemodinamik kollabs, major kanama vb)
oldugu gozlendi.

Akut PE’li olgularin hematolojik parametreleri Tablo 12°de sunulmustur.
Ortalama serum MR-proANP ve MR-proADM konsantrasyonu akut PE hastalarinda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak daha yiiksekti (p<0. 001, p<0.
01 sirasiyla) (Sekil 4, Tablo 12). Ayrica tiim akut PE’li olgular yiiksek ve diisiik klinik
riskli olgular olarak degerlendirildiginde yiiksek klinik riskli olgularda ortalama serum
MR-proANP ve MR-proADM diizeyleri diisiik klinik riskli olgulara gore istatistiksel
olarak anlaml ytiksek olarak bulundu (Sekil 4,Tablo 12).
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Sekil 4. Olgularin ortalama serum MR-proANP ve MR-proADM diizeyleri.
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Tablo 12. Olgularin hematolojik parametreleri

Tiim Akut PE Yiiksek riskli Akut Diisiik riskli Kontrol
(n=82) PE (n=55) Akut PE (n=27) 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° 2326.2+6795.4 -
Tnl (ng/mL) 0.14+0.46 0.19+0.54° 0.060.20 -
BK (10°*/uL) 8358.4+4321.6 8887.4+2817.2 7281.4+2817.2 -
Plt (10%/pL) 268.1+103.1 287.2+110.7° 229.3+73.03 -
SPAP (mmHg) 42.2+19.2 44.9+20.08 " 36.7+16.3 -
PaO, (mmHg) 67.1+20.7 62.5+20.3° 76.5+18.7 -
PaCO, 31.8+5.9 31.6+6.2 32.145.2 -
pH 7.420.06 7.4340.07 7.420.04 -
Sa0, (%) 88.6+10.2 86.5+11.1° 92.89+6.1 -
MR-proANP 126.09+38.1° 136.1+38.4° 105.6+28.5 79.6+26.7
(pmol/L)
MR-proADP 178.5+82.2¢ 189.4+87.8" 156.3+65.4 142.1466.1
(pg/mL)

# p<0. 01; Diisiik riskli akut PE’li olgularla karsilastirildiginda, b p<0. 05; Diigiik riskli akut PE’li
olgularla karsilastirildiginda, °p<0.001: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, d p<0. 01; Kontrol grubu
ile karsilastirildiginda

Simplified Pulmonary Embolism Severity Index (SPESI) agisindan yiiksek
riskli olgularda ortalama serum BNP, Tnl, trombosit diizeyleri ve sPAB degeri diisiik
riskli olgulara gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu (Tablo 12).

Akut PE’li olgularin basitlestirilmis pulmoner embolism siddet indeksi’ne
(sPE S ) gore; 27’s1 (%20. 3) diisiik riskli ve 55’1 (%41. 4) ytiksek riskli idi. Yiiksek
riskli olgularin yas ortalamasi 69. 27+15. 73 ve erkek/kadin orant 25 (%45.5)/30
(%54.5) iken diistik riskli olgularin yas ortalamasi 56.19+17.1 ve E/K orani ise 15
(%55. 6)/12 (%44.4) idi. sPESI indeksi agisindan diisiik ve yiiksek riskli olgular
arasinda cinsiyet (Erkek/kadin) agisindan fark saptanmadi (p>0. 05, X2 0. 837) fakat
yiiksek riskli olgularin yas ortalamasmin diisiik riskli olgulara gore istatistiksel
olarak yiiksek oldugu (p<0. 01) belirlendi. sSPESI agisindan yiiksek riskli olgularda
ortalama serum BNP, Tnl, trombosit diizeyleri ve sPAB degeri diisiik riskli olgulara
gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu (Tablo 12). sPESI yiiksek riskli olgularda
diistik riskli olgular ile karsilastirildiginda hastane mortalite orani yliksek olmasina
ragmen istatistiksel fark saptanmadi. Ayrica sPESI yiiksek ve diisiik riskli olgular
arasinda 1. ay, 3. ay ve 3 aylik toplam mortalite oranlar1 agisindan istatistiksel olarak

fark saptanmadi (Tablo 13) .
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Tablo 13. sPESI yiiksek ve diisiik riskli olgularda hastane, 1. ay, 3

aylik mortalite oranlari

. ay ve toplam 3

Hastane 1. ay 3.ay Toplam
SPESI mortalitesi mortalite mortalite mortalite
n (%) N (%) n (%) n (%)
Ex Sag Ex Sag Ex Sag Ex Sag
Yiiksek risk 6 49 3 46 2 44 11 44
(n=55) (10.9) (89.1) (6.1) (93.9) (4.3) (95.7) (20) (80)
Diisiik risk 1 26 0 26 1 25 2 25
(n=27) (3.7) (96.3) (0) (100) (3.8) (96.2) (7.4) (92.6)
X2, p value 1.204, >0.05 1.658, >0.05 0.010, >0.05 2.153, >0.05
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ROC Curve
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Sekil 5. sPESI’ye gore yiiksek ve diisiik riskli akut PE’li olgularda MR-proANP ve
MR-proADM’nin cut-off diizeyleri ve akut PE’li olgularda yiiksek riski 6ngormede
MR-proANP ve MR-proADM’nin spesifite ve sensitivitesini gosteren ROC egrisi

(Receiver operating characteristic curve) .
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Akut PE’li olgularda sPESI yiiksek riski ongérmede ROC analizi ile
MR-proANP i¢in cutt-of >123. 3 pmol/L olarak alindiginda AUC 0. 727 (95% CI; 0.
615-0. 839, p<0. 01) ve sensitivite %85, spesifite %62 olarak saptandi. MR-proADM
icin cutt-of >152. 2 pg/mL olarak alindiginda AUC 0.643 (95% CI; 0. 518-0. 767,
p<0. 01) ve sensitivite % 74, spesifite % 60 olarak saptandi (Sekil 4) .

Mid-regional Pro-atrial Natriuretic Peptide (MR-proANP) > 123.30 pmol/L
olan olgularda hastane mortalite oraninin istatistiksel olarak anlamli artti1 saptandi
(Tablo 14). MR-proADM >152. 2 pg/mL olan olgularda da toplam mortalite
oraninin istatistiksel olarak anlamli olarak arttig1 saptandi (Tablo 15) .

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

3 aylik mortalite oranlari.

Hastane 1. ay 3. ay Toplam
MR-proANP mortalitesi mortalite mortalite mortalite
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ex Sag Ex Sag Ex Sag Ex Sag
<123.3 pmol/L 1 41 1 40 2 38 4 38
(n=42) (2.4) (97.6) (2.4) (97.6) (5) (95) (9.5)  (90.5)
>123.3 pmol/L 6 34 2 32 1 31 9 31
(n=40) (15) (85) (5.9) (94.1) 3.1) (96.9) (22.5) (77.5)
4.178, <0.05 0.574, >0.05 0.157, >0.05 2.586, >0.05

X2, p value

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

3 aylik mortalite oranlari.

Hastane 1. ay 3.ay Toplam
MR-proADM mortalitesi mortalite mortalite mortalite
n (%) n (%) n (%) n (%)

Ex Sag Ex Sag Ex Sag Ex Sag
<152.2 pg/mL 1 39 1 38 0 38 2 38
(n=40) (2.5) (97.5) (2.6) (97.4) (0) (100) (5) (95)
>152.2 6 36 2 34 3 31 11 31
pg/mL (14.3) (85.7) (5.6) (94.4) (8.8) (91.2) (26.2) (73.8)
(n=42)
X2, o 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 belirtecler ve sPAP
arasindaki korelasyon degerlendirildiginde; sadece MR-proANP ile D-dimer
arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0. 234, p<0.05). MR-proADM ile hi¢bir

parametre arasinda korelasyon saptanmadi.
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Lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde de sadece MR-proADM
degerinin >152.2 pg/mL olmasinin 3 aylik toplam mortalite i¢in bagimsiz bir risk

faktorii oldugu saptandi [p<0.05, OR: 6.742, (% 95 CI: 1. 389-32.717)].
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4. TARTISMA

Pulmoner emboli hastane olimlerinin %]15'inden sorumludur. PE'de dlim
orani tedavi almayan hastalarda %30'lara varmakta iken erken tani ve tedavi ile bu
oran %3-10'a inmektedir. PE tanisinda klinik olarak siiphelenmek ilk adimdir.
Hastaliga ait semptom ve bulgularin spesifik olmamasi ve laboratuvar testleri ile kesin
tan1 konulamamasi PE tanisini zorlastirmakta, bu sebepten dolay1 tedavinin gecikmesi
mortaliteyi arttirmaktadir (54, 120, 121) .

Pulmoner Emboliye neden olabilecek nedenler arasinda bazi faktorler
kadinlara 6zgii olsa da literatiirde kadinlarda PE’nin daha sik goriildiigiinii bildiren
yayin yoktur. Miniati ve ark. erkek cinsiyetin PE riskini arttiran on etmenden biri
oldugunu bildirmislerdir (122). Kuroki ve ark. (123)’lar1 PE siiphesi ile BT pulmonar
anjiyografi yapilan 631 hastada BT pulmoner anjiyografi ile PE bulunma sikliginin
yas ve cinsiyetten etkilenmedigini gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda ise 82 akut
PE’li olguda erkek ve kadin orant hemen hemen benzer olarak saptandi [40 (%48)
erkek, 42 (%51.2) kadn].

Hirsh ve Hoak (124)’nin yaptigi ¢alismada PE i¢in her y1l yaklasik 600 bin olgu
ve 60 bin civarinda insan Oliimii hesaplanmakta ve genel olarak mortalite ve
morbiditenin 6nemli bir sebebi olarak kabul edilmektedir. Mortalitesi bu kadar yiiksek
olan bir durum olmasi nedeniyle akut PE tedavisinde hizli ve kesin risk
degerlendirmesi 6nemlidir. Bu nedenle bircok model gelistirilmistir. Bu modellerden
biri olan Pulmoner Emboli Ciddiyet indeksi (PESI), risk degerlendirmede kullanilan
basit, uygulamasi kolay bir modeldir. PESI’nin prognostik kesinligi bir¢ok
retrospektif ve prospektif ¢aligmada gosterilmistir (125, 126). Ancak PESI ¢ok fazla
degisken igermesi nedeni ile klinik kullanimda zaman alan ve pratik olmayan bir
yontemdir. Jimenez ve ark.’nin yaptig1 calismada, PESI 6 degiskene indirgenerek
sPESI gelistirilmis ve sPESI ile PESI'nin prognostik kesinligi birbirine benzer
bulunmustur. Bu calismada sPESI ile diisiik riskli bulunan olgularda kisa donem
mortalite %1, yiiksek riskli olgularda %10,9 olarak saptanmistir (4). Nordenholz ve
ark.’nin (127) yaptig1 arastirmaya gore 168 hastadan 91’inin (%54,2) disiik risk
grubunda oldugu (sensitivite %83) ve bu hastalarin sadece 5’inin (%5.4) 6ldigi
bildirilmistir. Aujesky ve ark. (128) tarafindan yapilan ¢alismada PESI siniflarina gore
mortalite oranlar sinif 5 i¢in %24.4, smif 4 i¢in %10.4, siif 3 i¢in %3.1, smif 2 i¢in
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%1 ve smif 1 i¢in %0 olarak bulunmustur. Donze ve ark.’nin (129) ¢alismasinda PESI
simif 1’de mortalite % 0, smif 5’te ise % 17.9 bulunmustur. Morgenthaler ve Struck
(130) ’nin yaptig1 ¢calismada ise PESI smif 1, 2 ve 3’te mortal olgu goriilmezken, simif
5’te 30 gilinliik mortalite %9.2 olarak saptanmustir. Bizim c¢alismamizda ise SPESI
acisindan yiiksek riskli olgularda ortalama serum BNP, Tnl, trombosit diizeyleri ve
sPAB degeri diisiik riskli olgulara gore istatistiksel olarak yiiksek bulunmakla birlikte;
sPESI yiiksek riskli olgularda diisiik riskli olgular ile karsilastirildiginda hastane
mortalite oran1 yiiksek olmasina ragmen istatistiksel fark saptanmadi. Ayrica sPESI
yiiksek ve diisiik riskli olgular arasinda 1. ay, 3. ay ve 3 aylik toplam mortalite oranlari
acisindan da istatistiksel fark saptanmadi.

Adrenomedullin, vazodilatator etkili giiglii bir peptiddir. Vaskiiler endotelyal
doku ve diiz kas hiicrelerinde sentezlenerek buradan salinir (105). Dolasimdaki
ADM’nin yar1 6mrii kisa, plazma proteinlerine baglanma orani yiiksek ve %85’inin
inaktif prekiirsorler halinde bulunmasi nedeniyle klinik ¢alismalarda daha kararli ve
Olglimii  kolay bir prekiirsérii olan MR-proADM kullanilmaktadir  (130).
MR-proADM’nin septik sok, kronik bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi,
hipertansiyon gibi birgok hastalikta serum diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (131,
132). Ozellikle kardiyak outputda artis, GFR {izerine etkileri ve natriiiretik etkisi (133)
yaninda, vazodilatasyon ve hipotansif etkisi gibi bir¢ok biyolojik aktiviteye sahip
olmasindan dolay1 kardiyovaskiiler arastirmalar agisindan ilgi odag: haline gelmistir.
Haaf ve Twerenbold (134) ’nin yaptig1 uluslararasi ve ¢ok merkezli bir ¢alismada acil
servise gogls agrisi ile bagvuran hastalarda MR-proADM’nin tanisal ve prognostik
degeri arastirilmis ve 1179 gogiis agrili hasta calismaya dahil edilmistir. Bu calismada
miyokard infarktiisii icin MR-proADM’nin diagnostik bir biyokimyasal belirte¢
olmadigi; daha ziyade mortalite agisindan 6nemli bir biyokimyasal belirteg oldugu
goriisii belirtilmistir. Nordenholz ve Mitchell (135)’in 50 biyokimyasal belirtecin
PE’de tanisal degerini arastirdigi calismasinda PE tanili 304 hasta ¢alismaya dahil
edilmis ve aralarinda ADM’ninde bulundugu 50 biyobelirte¢ i¢inde sadece D-dimer,
CRP ve myeloperoksidazin PE tanisi igin bir biyokimyasal belirte¢ olabilecegi
sonucuna varilmistir. Bu ¢alismaya gore MR-proADM tanisal bir belirteg olarak
saptanmamustir. Yamamato ve lkeda (136)’nin 15 mitral stenozlu hastada yaptigi bir

calismada PAB, pulmoner arteriyel wedge basing (PAWB) ve sol atrial basing ile
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plazma ADM seviyeleri arasinda 6nemli bir iligki tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada sag
atrium ve periferal ven plazma ADM seviyeleri sol atriuma oranla daha yiiksek olarak
bulunmustur. Pinto ve Sekizawa (137) tarafindan yapilan bir diger c¢alismada,
pulmoner arterler tizerine ADM ve Kkalsitonin gen baglantili peptid (KGBP)’in
vazodilatator etkileri aragtirilmistir. Guinea-pig’lerde yapilan bu ¢alismada, ADM’nin
vazodilatator etkisi KGBP’ye gore daha diisiik bulunmasina karsin her ikisinin de
giiclii pulmoner vazodilatator oldugu sonucuna varilmistir. Bu iki ayr1 ¢alisma ile
gosterilen; ADM’nin sistemik konsantrasyonlarinin PAB ve PVD ile pozitif iliskisi,
bu molekiilin PAB ve PVD iizerine diizenleyici rolii oldugunu disiindiirmektedir
(132, 136). Son zamanlarda yapilan BACH (Biomarkers in Acute Heart Failure)
calismasinda acil servise bagvuran ve sikayetleri arasinda akut solunum sikintisi olan
hastalarda, primer sonlanim noktast 90 giinliik mortalite alindiginda, MR-proADM,
Brain Natriiiretik Peptid (BNP) ile karsilastirilmis, 90 giinliik mortaliteyi 6ngérmede
MR-proADM %73 (%95 CI) dogruluk oranina sahip iken, BNP’de bu oran %62
olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada yapilan troponin ylikselmesi, yas, cinsiyet,
kreatinin gibi faktorler ayarlandiginda yapilan ¢ok degiskenli Cox orantisal risk
analizinde BNP bagimsiz bir prognostik deger ifade etmezken, MR-proADM’nin
bagimsiz bir prognostik degerinin oldugu izlenmistir. Bu ¢alismada acil servise akut
dispne ile bagvuran 1641 hasta ¢alismaya dahil edilmistir (%34,6’s1 akut KY, %12,2’si
KOAH, %7’si astim, %6,8’i pndmoni, %6,5’u orjini bilinmeyen gogiis agrisi, %3,7’si
bronsit, %3,4°1 aritmi, %2,4’i AKS, %2,3’si PE, %1,6’s1 grip, %18,5’u diger). Kalp
yetmezligi dislandiginda 6zellikle KOAH, pnomoni ve PE’de 90 giinliik mortaliteyi
gostermede MR-pro ADM’nin 6nemli bir biyokimyasal belirte¢ oldugu belirtilmistir
(138, 139). Yashi nonmasif PE’li olgularda risk belirlenmesinde kardiyak ve
non-kardiyak belirteglerin karsilastirildigi bir ¢alismada da MR-proADM’nin PE ile
iliskili mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu saptanmustir (140). Bir diger
calismada NT-proBNP ve  MR-proADM’nin  akut PE'deki sonuglarin
degerlendirilmesinde benzer prediktif degere sahip oldugu ancak MR-proADM’nin
PE’de tiim nedenlere bagli mortaliteyi tahmin etmede daha {istiin oldugu saptanmistir
(141). Pulmoner hipertansiyon ve kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonlu
olgularda MR-proADM ve MR-proANP’nin degerlendirildigi bir ¢alismada
MR-proANP’nin daha ¢ok hemodinamik durumu yansittigit MR-proADM’nin ise
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daha ¢ok egzersiz kapasitesiyle iliskili oldugu ve MR-proADM’nin bu olgularda 1
yillik sagkalimi gosteren bagimsiz bir parametre oldugu saptanmistir (142).
Calismamizda MR-proADM ve MR-proANP ile hemodinamik parametreler arasinda
korelasyon saptanmamuistir.

A-tip natriiiretik peptid primer olarak atriyumda sentezlenir. Sol ventrikiil
disfonksiyonu ve sol ventrikiil hipertrofisinde, ventrikiilden de sentezlenir. Damar i¢i
volliim artis1 nedeniyle atriyum duvar geriliminin artisit ANP sentezini artirir. Bunun
yaninda arginin, vazopresin ve katekolaminler de ANP salinimini direkt yoldan
uyarirlar. Atriyumdaki miyositlerin i¢indeki graniillerde depo halinde bulunur.
Depodaki proANP, salgilanma sirasinda membrana bagli bulunan atriyopeptidaz
tarafindan C-terminal ve N-terminal pargalara ayrilir. 28 aminoasitten olusan
C-terminal-ANP fizyolojik aktif formudur. N-terminal-proANP (NT-pro-ANP),
yiiksek molekiil agirliga sahiptir ve natriiiretik, diiiretik, damar gevsetici etkilere sahip
kiiglik parcalara ayrildig1 disiiniilmektedir. Plazmada aktif pargalar halindeki
NT-proANP varligin1 bildiren yayinlar mevcuttur. Kalp yetersizlig§inde ANP’nin
antiparalel dimeri olan beta ANP, miyokard ve plazmada tespit edilmistir (143).
Natritiretik peptidlerin bir gerilme mekanizmasi sonucu salindigi ve sol ventrikiil
yetmezligi, hipoksemik kor pulmonale ve birincil pulmoner hipertansiyon gibi sol-sag
atrial ve ventrikiiler basinglarda yiikselmeye neden olan bir dizi durum sonucu
yiikseldigi diistiniilmektedir (144-148). Akut hipoksi ANP i¢in gii¢lii bir uyarici
olmasina ragmen BNP i¢in degildir ve pulmoner emboli hastalarinda goriilen hipoksi
de yiikselmis ANP degerleriyle iliskili olabilir (149). Vazodilatasyon ve natritirezi
uyararak hemodinamik fonksiyonda degisiklige neden olan bir durum oldugunda da
natriliretik peptidlerin salgilanabildigi diisiiniilmektedir (150, 151). Kronik yiiksek sag
ventrikiil basincina sahip asemptomatik konjenital kalp hastalig1 olan hastalarda da
ANP ve BNP seviyeleri yiiksek olabilmektedir (152). Kennedy ve ark. (153) ve Kiely
ve ark. (154)’nin yaptiklar1 ¢alismalarda yiiksek MR-pro-ANP diizeylerinin pulmoner
embolide tanisal degerinin oldugu, natritiretic hormonlarin pulmoner embolinin siddet
ve prognozunu oOngorebilecegi tespit edilmistir. Yiiksek MR-proANP diizeyleri
PE’nin tanisinda anlamli goriinmekle birlikte, akut kalp yetmezligi ve PE’nin ayirici

tanisinda natriiiretik peptidlerin ¢ok da yararli olmadigi fakat yliksek MR-proANP
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degerlerinin eslik eden bir PE varligi acisindan dikkate alinmasi gerektigi
belirtilmektedir (117).

Son 10 yilda normotansif PE’li olgularda risk smiflandirilmasinda bir¢ok
biyokimyasal belirte¢ c¢alisgilmistir. Bizim ¢alismamizda da ortalama serum
MR-proANP ve MR-proADM konsantrasyonun akut PE hastalarinda kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu ve yiiksek klinik riskli
olgularda ortalama serum MR-proANP ve MR-proADM diizeylerinin diisiik klinik
riskli olgulara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu saptandi. Ayrica
ortalama serum MR-proANP diizeyleri D-dimer ile pozitif korelasyon gosterdi. Ayni
zamanda c¢alismamizda Akut PE’li olgularda sPESI yiiksek riski 6ngérmede ROC
analizi ile MR-proANP i¢in cutt-of >123.3 pmol/L olarak alindiginda AUC 0.727,
sensitivite %85, spesifite %62 olarak, MR-proADM i¢in cutt-of >152. 2 pg/mL olarak
alindiginda AUC 0. 643, sensitivite %74, spesifite %60 olarak saptandi. MR-proANP
>123.30 pmol/L olan olgularda hastane mortalite orani, MR-proADM >152.2 pg/mL
olan olgularda da toplam mortalite orani istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.
MR-proADM degerinin >152.2 pg/mL olmasinin 3 aylik toplam mortalite riskini
yaklasitk 6.7 kat artirmakta oldugu gorildi. Calismamizin sonuglar1 basta
MR-proANP olmak tizere her iki belirtecin de PE’li olgularda yiiksek riski ve kotii
prognozu belirlemede kolay 6lgiilebilir bir parametre olabilecegini diislindiirmiistiir.

Sonugc olarak

1-Calismamizda akut PE’li olgularda ortalama serum MR-proANP ve
MR-proADM diizeylerinin yiikseldigi

2-Ayn1 zamanda akut PE’li yiiksek klinik riskli olgularda ortalama serum
MR-proANP ve MR-proADM diizeylerinin diisiik klinik riskli olgulara gore daha
yiikksek oldugu; olgularin risk degerlendirilmesinde sPESI indeksine ek katki
saglayabilecek, 0zelikle yliksek riskli olgularin belirlenmesinde kolay 6lciilebilir bir

parametre olabilecegi diisiintilmiistiir.
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