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OZET

Amag: Sag ventrikiil disfonksiyonu (SVD) akut pulmoner embolide (PE) 6nemli bir
prognostik gostergedir. N-terminal pro-beyin natriiiretik peptid (NT-proBNP) kardiyovaskiiler
hastaliklarda belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Apelin yeni tamimlanan bir peptid olup
inotropik ve vazodilator etkilere sahiptir. Dolasimdaki Apelinin en 6nemli kaynaginin
pulmoner sistem olabilecegi diistiniilmektedir. Biz bu nedenle akut PE’li hastalarda plazma
apelin diizeylerinin etkilenebilecegi diisiindiik. Bu c¢alismanin amaci akut PE’nin klinik
siddetinin degerlendirilmesinde Apelin ve NT-proBNP’nin olasi1 roliinii incelemektir.
Materyal ve Metod: Acil serviste akut PE tanis1 alan 56 hasta calismaya alindi. Ayrica
kontrol grubunu olusturmak iizere 20 saglikli eriskin calismaya dahil edildi. Tiim hastalara
akut PE tanis1 konduktan sonra ekokardiyografi yapildi. Sol ventrikiil fonksiyonlar1 normal
olan hastalarda kan Apelin-36 ve NT-proBNP diizeyleri olciildii. Hastalar SVD varligina gore
SVD (+) ve SVD (-) olarak iki gruba ayrildi. Ayrica hastalar akut PE’nin klinik siddetine gore
masif PE, submasif PE ve diisiik risk PE olmak {izere 3 gruba ayrildi.

Bulgular: Hastalarin NT-proBNP diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksek idi (P<0.001).
Ancak hastalarin Apelin diizeyleri kontrol grubundan farkli degildi (P>0.05). NT-proBNP
diizeyleri SVD (+) olan hastalarda, SVD (-) olan hastalardan daha yiiksek idi (p<0.001).
Ancak SVD (+) olan hastalar ile SVD (-) olan hastalar arasinda Apelin diizeyleri acisindan
fark yoktu (p>0.05). Hastalarda SVD’nin tanis1 i¢in NT-proBNP nin cut-off degeri > 1000
pg/ml idi ve bu degerin duyarliligt %92.1, 6zgiilliigi %77.8, pozitif prediktif degeri %89.7, ve
negatif prediktif degeri %82.4 olarak tespit edildi. Masif PE grubunun NT-proBNP diizeyleri
diisiik risk PE grubundan daha yiiksek idi (p<0.001). Ayrica submasif PE grubunun NT-
proBNP diizeyleri de diisiik risk PE grubundan daha yiiksek idi (p<0.001). Klinik gruplarin
Apelin diizeyleri ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Sonu¢: Bu calisma akut PE’de Apelin diizeylerinde anlamli bir degisiklik olmadigini
gostermistir. Akut PE’de, klinik siddetin degerlendirilmesinde NT-proBNP yararli bir

parametre olabilir.

Anahtar Kelimeler: Apelin, NT-proBNP, Akut Pulmoner Emboli
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ABSTRACT

Objective: Right ventricular dysfunction (RVD) is an important prognostic parameter in
acute pulmonary embolism (PE). N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) has
been used as markers of cardiovascular diseases. Apelin is a novel identified peptide which
has inotropic and vasodilator effects. It is suggested that the pulmonary system may be a
major source of circulating Apelin. We therefore hypothesized that Apelin concentrations in
plasma may be affected in patients with acute PE. The aim of this study was to investigate the
possible role of Apelin and NT-proBNP in the evaluation of clinical severity in acute PE.
Material and Methods: Fifty six patients diagnosed as acute PE in the Emergency
Department were included in the study. Twenty healthy adults were included in the study to
serve as controls. Echocardiography was performed in all patients after the diagnosis of acute
PE. The blood Apelin-36 and NT-proBNP levels were measured in patients with normal left
ventricle functions. Patients were divided in to two groups according to presence of RVD as
RVD (+) and RVD (-). In addition, patients were divided in to three groups according to
clinical severity of acute PE as massive PE, submassive PE and low risk PE.

Results: NT-proBNP concentrations were higher in patients than in control group (p<0.001).
However, Apelin concentrations in patients were not different than that in control group
(p>0.05). NT-proBNP levels were higher in RVD (4) patients than in RVD (-) patients
(p<0.001). However, Apelin concentrations in RVD (+) patients were not different than that
in RVD (-) patients (p>0.05). The cut-off value of NT-proBNP for the prediction of RVD was
defined as > 1000 pg/ml with a sensitivity 92.1%, specificity 77.8%, positive predictive value
89.7%, and negative predictive value 82.4%. NT-ProBNP levels were higher in massive PE
group than in low risk PE group (p<0.001). Moreover, NT-proBNP levels were higher in
submassive PE group than in low risk PE group (p<0.001). Apelin concentrations in clinical
groups were not different than that in control group (p>0.05).

Conclusion: This study suggests that there is no significant change in Apelin levels in the
acute PE. NT-proBNP could be a useful parameter in the assessment of clinical severity in

acute PE.

Key Words: Apelin, NT-proBNP, Acute Pulmonary Embolism



1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner emboli (PE) oncelikle klinisyenin siiphesiyle arastirilmaya baglanan, tanisi
zor, mortalite ve morbiditesi yiiksek bir hastaliktir. PE'ye bircok hastalik eslik edebilir ya da
PE bircok hastalik ile karigabilir. PE'nin erken tani ve tedavisi ile mortalite ve morbiditesi
onlenebilmektedir (1). PE’nin biiyilk ¢ogunlugu derin bacak venlerinde meydana gelen
trombiislerin kopmasi ve pargalarinin pulmoner arter ve/veya dallarim1 tikamasi ile meydana
gelmektedir. PE’nin mortalitesi tedavi edilmis olgularda %?2-8 iken tedavi edilmemis
olgularda %?25-30 civarindadir (2). Bircok olguda mortalite ve morbitideden sorumlu
faktorler, zamaninda tam1 konulamamasi ve ilerleyici sag ventrikiil yetmezligine baglh
kardiyak debinin azalmasi olarak tespit edilmektedir. PE i¢in yapilan Ekokardiografide (EKO)
saptanan sag ventrikill disfonksiyonu (SVD) prognozu tahmin etmede Onemli bir belirteg
olarak gosterilmektedir. Ayrica D-dimer diizeyinin yiiksek olarak devam etmesi, troponin
yiiksekligi, Brain Natriiiretik Peptid (BNP) ve N-Terminal pro-brain natriiiretik peptid (NT-
pro-BNP) diizeylerinin yiiksek olmas1 da PE’de kotii prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir
3).

Natriiiretik peptidlerden 6zellikle BNP ve NT-proBNP’nin klinik kullanimi ile ilgili
calismalar devam etmektedir. Bu peptidler kalpte 6zellikle ventrikiillerin gerilmesine bagl
olarak dolagima salinmaktadirlar. Yapilan ¢alismalarda NT-proBNP ve BNP’nin akut dispneli,
sag ventrikiil yiiklenmesi olan hastalarda kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (4-6).
Semptomatik akut PE'li hastalarin cogunda plazma NT-proBNP diizeylerinin yiiksek oldugu
rapor edilmistir. Ayrica dispne sikayeti ile hastaneye bagvuran hastalarda artmis NT-proBNP
diizeyi varliginda PE olasiliginin degerlendirilmesi gerektigi belirtilmektedir (7).

Mevcut kardiyak belirteclere ek olarak son yillarda farkli molekiiller iizerinde
calismalar devam etmektedir. Tatemeto ve ark. (8) 1998 yilida sigir mide ekstresinden 36
aminoasitlik bir peptid izole ettiler ve buna Apelin adin1 verdiler. Apelin’in miyokard da,
kardiak endotel de, biiyiik damarlar da, kiiciik venler de ve arterlerin endotelinde bulundugu
gosterilmistir (9). Ancak dolasimdaki Apelin’in en 6nemli kaynaginin akcigerler oldugu
diistiniilmektedir (10). Apelin’in kardiyovaskiiler sistem {izerindeki etkileri belirgindir.
Apelin giiclii pozitif inotropik etkinin yanisira vazodilator etkide gostermektedir. Ayrica
Apelin viicutta sivi dengesinde de rol oynamaktadir (11). Yapilan calismalarda
kardiyovaskiiler hastaliklarda kan Apelin diizeylerinde degisiklikler tespit edilmistir. Plazma

Apelin diizeyi sol kalp yetmezliginin erken evrelerinde artarken, ileri evrelerde ise Apelin
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diizeyleri azalmaktadir (12). Baska bir calismada ise kalp yetmezliginde BNP diizeyi artarken,
Apelin diizeyinin azaldigi bildirilmistir (11). Kalp yetmezliginin yani sira, kronik akciger
hastaliklarinda da Apelin diizeyleri azalmaktadir (10).

Yapilan c¢alismalarda NT-proBNP ve Apelin’in kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iliskisinin ortaya konmasi, yeni caligmalar icin yol gosterici olmustur. Ancak literatiirde akut
PE’li hastalarda Apelin’in olas1 klinik yararini inceleyen calisma mevcut degildir. Biz 6nemli
bir kardiyovaskiiler patoloji olan akut PE klinigi ile NT-proBNP ve Apelinin iligkili
olabilecegini diisiindiik. Bu ¢alismanin amaci akut PE tanis1 alan hastalarda kan NT-proBNP
ve Apelin diizeylerini belirlemek, bu belirte¢lerin akut PEmnin klinik siddetinin

degerlendirilmesi ve klinik takibi agisindan olas1 yararlarini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

Pulmoner emboli, pulmoner arterlerin cesitli materyaller ile tikanmasi sonucu olusan
bir hastaliktir. PE'nin biiylik ¢cogunlugu derin bacak venlerinde meydana gelen trombiislerin
kopmasi1 ve bu parcalarin pulmoner damar yataginin ana ya da subsegmental dallarini
tikamasi ile meydana gelmektedir. Ayrica travma sonrasi biiyiilk kemiklerden kopan doku
ve/veya yag pargaciklari, amnion sivisi, parazitler ve enfekte doku parcalarinin venoz sisteme
girisi ile de PE olusabilmektedir. Ancak bu olaylarin ¢ok sik olmamasi ve patolojinin daha
siklikla popliteal ven ve iistiindeki derin venlerde goriilen trombiislerden kopan parcalar ile
olusmasi nedeni ile PE derin ven trombozunun (DVT) bir komplikasyonu olarak
goriilmektedir. Ayrica bu iki olayin birlikteligi de vendz tromboemboli (VTE) olarak

adlandirilmaktadir (1,13).
2.1. EPIDEMIYOLOJi

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yapilan bir arasirmada VTE'nin yillik
insidansinin 1/1000 oldugu belirlenmistir. Ayrica bu insidansin yasla birlikte artigi ve 80
yasindan sonra 45-50 yasindakine gore yaklasik 10 kat arttigr gosterilmistir (14). PE
erkeklerde daha sik goriilmektedir. Ayrica PE’nin mevsimsel olarak sonbahar ve ilkbahar

aylarinda daha sik goriildiigii bildirilmistir (15).

Klinik a¢idan PE'nin DVT ile olan yakin iliskisi onemlidir. DVT geciren hastalarin
yaklasik % 10’unda daha sonra PE gelismekte ve bunlarin yaklasik % 10’u kaybedilmektedir.
Oliim PE gelisimini takiben ilk ii¢ ay icinde en yiiksek orandadir (13). Goldhaber’e (16) gore
PE’de ii¢ aylik mortalite oran1 % 15-17.5 arasinda degismektedir. Ayrica 6liim orani
erkeklerde kadinlardan daha fazladir. PE'nin tiim hastane 6liimlerinin % 5-15’inden sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. PE geciren ve yasayan hastalarin yaklasik 2/3’tinde dogru tani
konulamamaktadir. Bu nedenle tedavi edilmeyen hastalarda mortalite oran1t % 30’lara
ulagmaktadir. PE tanis1 dogru olarak konulup, uygun tedavi yapildiginda bu oran % 3’e kadar

diisebilmektedir (13).

VTE olgularin %5-23’{inde tedaviye ragmen tekrar goriilebilmektedir. Tekrar eden PE
acisindan en riskli donem tedavinin sonlandirilmasindan sonraki 6-12 aydir (17).
Antikoagiilan tedavi sonlandirildiktan sonra yapilan kontrollerde D-dimer seviyesi yiiksek

seyreden hastalarda niiks orani da yiiksek bulunmustur (18).



2.2. PATOGENEZ

Pulmoner emboli olgularinin %75’inden fazlas1 bacaklardaki derin venlerde olusan
trombiislere bagh gelismektedir (19). Bu olgularin da %75’ inde proksimal venler etkilenmistir
(16). Sik gozlenmeyen fakat Oonemli klinik olusturan diger bir kaynagim da ozellikle
kadinlarda pelvik venler oldugu bilidirilmistir. Bazen aksiller ve subklavyen venler ile sag
kalp kapak ve bosluklari da emboli kaynagi olabilmektedir (21). Proksimal yerlesimli
trombiisler (popliteal veya daha proksimal venler) daha yiiksek PE insidansi tasimaktadirlar
(21,22) .

Daha once kalp ve solunum sistemi ile ilgili hastali§i olmayanlarda PE'nin klinik ve
patofizyolojik ozellikleri embolinin boyutu ile iligkilidir. PE'de olusan anjiografik
obstriiksiyon ile ortalama pulmoner arter basinci (PAB), sag artrium basinci, parsiyel oksijen
basinci ve nabiz ile siki bir iligki vardir. Ancak es zamanli baska hastalig1 olanlarda bu iliski
ortadan kalkabilir. Sonu¢ olarak es zamanli ek hastalig1 olanlarda sag ventrikiil fonksiyon
kaybr ile embolik obstriiksiyonun boyutu arasinda ongoriilebilir bir bag kurulamamaktadir
(23).

PE'nin patogenezinde pulmoner obstriiksiyonun yani sira ortaya ¢ikan bazi etkenler de
PE klinigini belirler.

2.2.1. PE’nin patofizyolojik etkileri

1) Vaskiiler tikanikliktan dolayr pulmoner vaskiiler direncin ylikselmesi

2) Vaskiiler tikaniklik sonucu olusan alveolar 6lii boslugun artmasi nedeniyle gaz
degisiminin bozulmasi ve hipokseminin olugmasi

3) Gaz degisim yiizeyinin kaybina bagli karbonmonoksit transferinin bozulmasi

4) Refleks stimiilasyona cevap olarak alveolar hiperventilasyonun olusmasi

5) Bronkokonstriiksiyona bagl gelisen hava yolu direncinde artis

6) Akciger 6demi, akciger hemorajisi ve siirfaktan kaybi ile pulmoner kompliyansta
azalma meydana gelmektedir.

Pulmoner embolinin damar yatagin1 tikamasiyla birlikte once 6lii bosluk ventilasyonu
gelisir. Ardindan histamin-seratonin gibi mediyatorlerin salinimina bagli olarak terminal
bronsiollerde bronkokonstriiksiyon, ventilasyon/perfiizyon (V/Q) dengesizligi, difiizyon
azalmasi ve sant sonucu hipoksemi gelismektedir (16,21). Perfiizyonu bozulan segmentte
takipneye bagli hipokapni ve azalmis siirfaktan nedeniyle 24-48 saat icerisinde c¢izgisel
atelektaziler olugsmaktadir. Hastalarin yaklasik %10’unda pulmoner ve brongial arter dallari
arasindaki anastomozlara ragmen kiigiik capl periferik damarlarin tikanmasi ile infarktiis
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gelismektedir. Onceden kronik kardiyopulmoner hastalig1 bulunanlarda infarktiis oran1 daha
yiiksek tespit edilmistir (22).

Damar yataginin %50’sinden fazlasinin aniden tikandigi masif embolizm sonucu,
PAB’nin kisa siirede 40 mmHg’ nin {izerine ¢ikmasi ile akut sag ventrikiil dilatasyonu, sistolik
disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler kollaps (sistemik hipotansiyon, sok) gelismektedir (16).
Onceden kardiyopulmoner hastalig1 olanlarda damar yataginin az bir boliimiiniin tikanmasi
bile PAB’da ciddi yiikselmelere yol agabilir (24).

Pulmoner embolide, damar yataginin tikanmasinin ardindan bir iki giin icerisinde
viicudun endojen trombolitik sisteminin aktive olmasi ile tikanan damarlarin rekanalizasyonu
baslamaktadir. Bu siire¢ 10-14 giin icerisinde biiyiik 6l¢iide tamamlanir. Trombiisiin tamamen
rekanalize olmast ise 4-8 haftayr bulmaktadir. Ancak olgularin sadece yarisinda tam
rezoliisyon gelismekte, diger yarisinda ise trombiis organize olmakta ve rezidiiel trombiis
olarak kalmaktadir (25). Ancak nadiren bazi olgularda rekanalizasyon gerceklesmemekte ve
pulmoner hipertansiyon gelismektedir. Tekrarlayan mikrotromboemboliler de pulmoner
hipertansiyon gelismesine katki saglayabilir.

2.3. PREDISPOZAN FAKTORLER

Klinik olarak ortaya ¢ikan PE i¢in alt ekstremitelerin proksimal derin venleri 6nemli
bir kaynaktir. Ancak DVT’lerin 2/3’1i sessiz kalmakta ve gozden kagmaktadir (1). PE tanisi
konmus hastalarda yapilan ultrasonografik bir calismada olgularin % 29’unda derin
venlerinde trombiis saptanmistir. Ayrica bu calismada bircok PE'li hastada DVT’nin
gosterilememesinin sebebi olusan pihtinin kopup gitmesi veya ultrasonografi ile kiiciik
pihtilarin tesbit edilememesi oldugu bildirilmistir (2).

PE gelisiminde predispozan faktorler 1856 yilinda Virchow tarafindan tanimlanan 3
ana olay ile aciklanmistir. Buna gore Virchow triadi; staz, hiperkoagiilabilite ve damar duvari
hasarina neden olan durumlar1 kapsar (Tablo1) (16,26).

Virchow triadina gore predispozan faktorlerin etkisi (16,26)

1) Staz: Uzun siire yataga bagh kalanlarda viicudun alt bolgelerinde venoz staz ve kan
akiminda yavaslama meydana gelir. Sonug¢ olarak bu bolgede biriken koagiilasyon faktorleri
trombiislere yol agmaktadir. Bu durum ozellikle yaslh, sisman, gebe ve KKY olanlarda ve
yatalak hastalarda goriilmektedir.

2) Koagiilasyon bozukluklar ii¢ grupta incelenmektedir:

a) Konjenital hiperkoagiilasyon: protein C ve S eksikligi ve antitrombin III eksikligi

nedeni ile gelismektedir.



b) Akkiz hiperkoagiilasyon: Bir¢ok nedene bagli akkiz hiperkoagiilasyon tespit
edilmigstir. Gebelerde Ostrojen hormon yiikselmesi ve ayrica karin i¢i basincinin artmasi ile
damarlarin daralmasi viicudun alt kisimlarinda staza neden olmaktadir. Bu durum varis ve
tromboflebitlere neden olmaktadir. Ayrica Ostrojen igeren kontraseptifler de faktor V-VIII ve
XII diizeylerini yiikseltirken, antitrombin IIT miktarin1 azaltmakta ve trombiisler olusmaktadir.
Malignitelerde faktor X ve Sistemik lupus eritamazusda trombosit agregasyonlarinin artmasi
da vendz trombozise neden olmaktadir. Nefrotik sendrom da renal yoldan antitrombin III

atilmasina ve antitrombin III azligina neden olarak koagiilasyon bozukluguna yol agcmaktadir.

Tablo 1. Virchow Triadi: venodz tromboziste predispozan faktorler (16,26)

1) Staz
« Immobilite
* Anestezi
» Konjestif kalp yetmezligi/kor pulmonale
+  Onceki venoz tromboz
2) Hiperkoagiilobilite
* Malignite
* Antikardiolipin antikorlari
* Nefrotik sendrom
* Esansiyal trombositoz
+ Ostrojen tedavisi
* Heparine bagli trombositopeni
+ Inflamatuar barsak hastalig1
* Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
* Dissemine intravaskiiler kuagiilopati
* Protein C ve S eksikligi
* Antitrombin III eksikligi
3) Damar duvari hasari
* Travma

e (Cerrahi

¢) Tromboembolide rol oynayan risk faktorlerinin birkag¢inin birden etkisi de venoz
trombozun yiiksek oranda goriilmesine sebep olmaktadir.
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3) Damar duvani hasari: Ozellikle travma ve cerrahi sonrasi damar endotelindeki
fiziksel degisikler, inflamasyon ve travmatik degisikler trombiis olugsmasina neden olmaktadir.

2.4. RISK FAKTORLERI

Pulmoner emboli i¢in birden fazla risk faktorii bulunmaktadir ve bu risk faktorlerinin
bilinmesi hem profilaksi hem de klinik siiphe i¢in temel olusturmaktadir. PE icin risk
faktorleri Tablo 2’de sunulmustur (27).

2.4.1. Trombofili

Pihtilasmaya yatkinlik olarak adlandirilan trombofili daha cok venlerdeki pihtilasmay1
yansitir. Tromboz ise kan damarlarinin piht1 veya aterom (kolesterol) plaklar: ile ttkanmasidir.
Tromboziste konjenital predispozan faktorler nadirdir ve gercek prevelansi bilinmemektedir.
Ancak kirk yas oncesi trombotik epizodu aciklanamamis hastalarda, rekiirren DVT geciren
veya PE'li ve pozitif aile Oykiisii olan hastalarda ciddi olarak diisiiniilmesi gerekmektedir (25).
Tromboz egilimine neden olan kalitsal risk faktorleri yakin ge¢miste tespit edilmistir. Ilk kez
1965 yilinda antitrombin eksikliginin tromboza egilim yarattig1 gosterilmistir. Ardindan 1981
yilinda protein C eksikligi ve 1984 yilinda protein S eksikligi tanimlanmistir. Bu ii¢ eksiklik
kalitsal trombofililerin sadece % 15’ini olusturmaktadir. Daha sonraki yillarda ise aktive
protein C direnci ve faktor V Leiden mutasyonu tanmmmlanmistir. Ayrica 1994 yilinda
hiperhomosisteineminin ve 1996 yilinda protrombin geninde bir mutasyonun kalitsal
trombofiliye yol acgtigr gosterilmistir (18). Kalitsal trombofili faktorlerlerinin toplumdaki
prevalans1 bolgesel farkliliklar gostermektedir. Ulkemizde herediter trombofili ile ilgili
yapilmis olan calismalarda en sik rastlanan herediter etkenin faktér V Leiden mutasyonu
oldugu ve tasiyicihigimin saghkli toplumda %2-12, VTE’li grupta ise %5-35 arasinda
degistigi gosterilmistir. Ayrica faktor VIII yiiksekligi ve protein C eksikliginin de VTE’de
anlamli oldugu bulunmustur. Ancak iilkemizde hiperhomosisteinemi saglikli toplumda da
yiiksek oldugu i¢in anlamli risk faktorii olarak saptanmamistir (28).

Genetik trombofili goriillen hastalarda yasamin erken donemlerinde trombotik ve
tekrarlayan VTE’ye yatkinlik artmaktadir. Olgularin 1/3’tinden fazlasinda tanimlanan
trombozis icin aile hikayesi bulunmaktadir. Olagan dis1 bolgelerde (iist ekstremite, batin ici
venler) tromboz gelisenlerde arastirilmasi onerilmektedir. Ayrica warfarine baglh deri nekrozu
Oykiisii olanlar ile neonatal tromboz Oykiisii olan hastalarda yatkinlik artmaktadir (29).

Tromboz sonrasit akut donemde protein C, protein S ve antitrombin III diizeyleri
tiketime bagli olarak azalacagindan, bu eksikliklere yonelik testlerin akut evre gectikten

sonra (yaklasik 3—6 hafta) yapilmasi gerekmektedir. Heparin kullananlarda antitrombin III,
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oral antikoagiilan kullananlarda protein C ve S 6l¢iimleri yapilamamaktadir. Faktor V Leiden

ve protrombin 20210A mutasyonu arastirmasi ise her zaman yapilabilmektedir (1,30).

Tablo 2. Pulmoner emboli i¢in risk faktorleri (27)

Trombofili

* Faktor V Leiden mutasyonu

* Protrombin gen mutasyonu

* Hiperhomosisteinemi

* Antifosfolipid antikor sendromu

e Antitrombin III, Protein C yada S

eksikligi
* Faktor VIII ya da XTI’ in yiiksek
konsantrasyonu

* Lipoprotein (a)’nin yiiksekligi
Medikal hastaliklar

» Onceden gecirilmis PE yada DVT

* Kanser

* Konjestif kalp yetmezligi

* Kironik obstriiktif akciger hastalig

* Diabetes mellitus

« Inflamatuvar barsak hastalig

* Antipsikotik ila¢ kullanimi

* Kronik santral venoz katater

e Kalic1 pacemaker

« Internal kardiyak defibrilator

Cerrahi
* Travma
* Ortopedik cerrahi, 6zellikle total
kalca replasmani
* Genel cerrahi, 6zellikle kanser i¢in
» Jinekolojik ve iirolojik cerrahi
» Norocerrahi, 6zellikle beyin tiimorleri
icin kraniotomi
Kadinlara ait saghk sorunlari
* Oral kontraseptifler
* Gebelik
* Hormon replasman tedavisi
Dogal nedenler
« Tleri yas
Cevresel faktorler
e Uzun siiren hava yolculugu
* Oberzite
* Sigara
* Hipertansiyon
« Immobilite
Trombotik olmayan etkenler
* Hava
*  Amniotik s1vi
* Kemik pargalari, kemik iligi
* Yag
* Sement

 Partikiiller ( intravendz sac, talk gibi)




2.4.1.1. Antitrombin III Eksikligi

Antitrombin III, karacigerde sentezlenen tek zincirli bir glikopeptid olup, 6nemli bir
koagiilasyon inhibitorii olarak, serpin (serin proteaz inhibitoril) superailesinin bir iiyesidir.
Antitrombin III baglica trombinin inhibitorii olmakla birlikte diger aktif serin proteazlarini da

(IXa, Xa, XIa, XIIa, kallikrein) inhibe etmektedir (31).

Antitrombin III eksikligi ailesel trombozisle iligkilendirilmis kalitsal anormalliklerin
ilkidir. Bu anormallikte kadinlar ve erkekler esit oranda etkilenmektedir. Heterozigot
Antitrombin III eksikligi VTE icin risk artis1 ile iligkilidir. Homozigot Antitrombin III
eksikligi ise son derece nadirdir ve yasamla bagdasmadigi diisiiniilmektedir (31). Antitrombin
eksikligi nadir bir hastalik olup, genel populasyonda prevelansi farkli calismalarda 0.2/1000
ile 11/1000 arasindadir. Ayrica Antitrombin III eksikligi Tip I ve Tip II olarak iki sekilde
incelenmektedir (32).

Antitrombin III eksikligi Tip I: Antitrombin III molekiilii az miktarda sentezlenir,
miktarin azligina bagh olarak fonksiyonel testlerde bozuk bulunur.

Antitrombin IIT eksikligi Tip II: Antitrombin III miktar olarak normaldir. Ancak

fonksiyonu bozuktur.

2.4.1.2. Protein C ve Protein S Eksikligi

Protein C ve Protein S eksiklikleri antikoagiilan sisteminin aktivasyonunda bozukluga
neden olur. Protein C, endoteliyal reseptorlere trombinin baglanmasindan sonra aktive olur.
Aktive Protein C, faktor Va ve faktdr VIIla’ya baglanarak bu faktorleri inaktive eder ve
boylece piht1 olusumu inhibe olur. Protein S, aktive Protein C i¢in nonenzimatik kofaktor gibi
davranarak etkinligini arttirmaktadir. Protein C ve Protein S eksikligi hiperkoagiilabilite ve
VTE i¢in risk artisi ile iligkilidir. Protein C eksikligi Tip I (fonksiyon ve immunolojik olarak
diisiik plazma konsantrasyonu) ve Tip II (antijen seviyeleri normaldir fakat fonksiyonel olarak
bozuktur) olarak gruplandirilmistir (32).

Ailesel Protein S eksikliginin kalitim paterni genellikle otozomal dominattir. Protein S
karacigerde, endotel hiicrelerinde, megakaryositlerde ve testiste sentezlenir. Sentezi K
vitaminine bagimhidir. Sadece serbest kismi aktive Protein C’ye kofaktorliik yapar. Protein S
yetmezligi Tip I (total ve serbest Protein S de azalma ile kantitatif yetmezlik), Tip II (total ve

serbest Protein S antijen seviyeleri normaldir ve aktivitede azalma ile karakterizedir) ve Tip



IIT (total Protein S seviyeleri normal olup serbest Protein S seviyeleri diisiiktiir) olarak
simiflandirilir (32).
Antitrombin III, Protein C ve Protein S eksikligi VTE i¢in bagimsiz risk faktorleridir.

Bu 3 anormalligin bir arada bulunmas1 VTE’li vakalarin % 5-15’inde saptanmistir (33).

2.4.1.3. Aktive Protein C Rezistansi ve Faktor V Leiden Mutasyonu

Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) degisikliklerinde plazmaya aktive
Protein C eklendiginde kanama zamaninda uzama beklenmektedir. Fakat 1993’te Dahlback ve
ark. (34) VTE’li baz1 hastalarda aPTT’de uzama olmadigin1 saptamislardir. Bu fenomen
aktive protein C rezistansi olarak tammlanmistir. Aktive protein C rezistansi net olarak
trombozis insidansinda artis ile iliskilidir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda bu fenotip VTE’li
hastalarin % 20-50’sinde saptanmistir (34). Faktor V Leiden anormalligi tek mutasyondan
meydana gelmektedir. Faktor V Leiden mutasyonu olmadan aktive protein C rezistansinda

ayrica VTE riskinde artisa neden olmaktadir (35).

2.4.1.4. Faktor IT G20210A Mutasyonu

Faktor II G20210A mutasyonunu heterozigot tasiyanlarda protrombin diizeyi 1.3 kat,
homozigot tasiyanlarda 1.7 kat artmaktadir. Plazma protrombin diizeyinin artis1 tromboz
egilimi ile sonu¢lanmaktadir. Bu mutasyon genel populasyonda % 1-3, VTE’li hastalarda ise
9% 6-18 oraninda bulunmustur (36). Faktor II G20210A tanis1 sadece gen analizi ile
yapilmaktadir. Trombofiliye bagh ikinci yaygin genetik anormalliktir. Faktor II G20210A’de
rekiirren VTE i¢in artmis risk bulunmaktadir (37).

2.4.1.5. Hiperhomosistenemi

Hem arteriyel hemde venoz tromboza neden oldugu ispatlanmis tek kalitsal trombofili
nedenidir. Hiperhomosisteineminin farkli mekanizmalar ile tromboz gelisimini tetikledigi
diisiiniilmektedir (38). Plazma homosistein konsantrasyonunu genetik ve kazanilmig faktorler
etkilemektedir. Bu yilizden miks risk faktorii olarak siniflandirilmistir (39). Vitamin B12,
vitamin B6 ve folat, ileri yas, kronik renal yetmezlik ve antifolik ila¢ kullanimini iceren
beslenme yetersizlikleri hiperhomosisteinemide kazanilmis faktér olarak rol oynar.
Hiperhomosisteinemi, VTE i¢in genetik anormallik degil bagimsiz risk faktorii olarak

tanimlanmastir (1,39).
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2.4.1.6. Faktor VIII Artisi

Faktor VIII'in yiiksek plazma seviyeleri VTE i¢in artmis risk ile iliskilidir. VTE’li
hastalar arasinda faktor VIII’in yiiksek plazma seviyelerinin prevelans: yaklasik olarak %
20°dir (36). Yiiksek faktor VIII seviyeleri akut faz reaksiyonunda da goriilmekle birlikte hangi

mekanizma ile tromboz yaptig1 net degildir (25).

2.4.1.7. Kongenital Disfibrinojenemi

Yiiksek total serum kolesterolii, yiiksek LDL kolesterol ve diisiik HDL kolesterol
seviyeleri aterotrombotik hastaliklar icin iyi tanimlanmis risk faktorleridir. Aterogenez
tizerindeki giiclii etkilerinin yanisira lipidler ve lipoproteinler, prokoagiilan, fibrinolitik
faktorlerin fonksiyonlar1 ve ekspresyonlarimi ayarlayarak hemostazi etkilerler. Hemostatik
sistemdeki biyolojik etkilerinden dolay1 lipidler, vendz tromboz gelisimine katkida bulunurlar
(40).

2.4.2. Dogal Nedenler

2.4.2.1. Tleri Yas

DVT ve PE’nin insidans oranlar1 yasla birlikte artmaktadir. Bu artis kanser ve
myokard infarktiisii (MI) gibi diger komorbidite durumlar ile yas arasindaki iliksiye bagl
olabilir. Konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan hastalarin % 12’sinden fazlasinda, akut
miyokard infaktiisli (MI) hastalarin % 5-35’inde, inmeli hastalarin % 30-60’inda VTE
bildirilmistir (1,41).

2.4.3. Cevresel Faktorler

2.4.3.1. Sismanhk

Obezite ile PE arasindaki risk, viicut kitle indeksi ile iliskilidir. Ozellikle kadinlarda
obezite VTE ile iliskilidir. PE’de rolatif risk viicut kitle indeksi 25-28,9 kg/m? olanlar icin 1,7
iken, 29 ya da iistiinde olanlar icin 3.2 kat artmistir (41).

2.4.3.2. Uzun Siireli Seyahat

Hava yolu ile yolculuk PE i¢in bir risk faktoriidiir. Ucak yolculugu sirasinda
hemokonsantrasyona sebep olan dehidratasyon, oksijen basincinin daha az olmasi, ayaklarda
sisme gibi durumlarin vendz stazi ortaya cikardigina inanilmaktadir (27). Sikisik pozisyonda
dort saatten uzun siiren yolculuklarin VTE riskini arttirdigina dair bulgular olmakla birlikte,
halen bu konu tam aydinlatilamamustir (42).
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2.4.3.3. Sigara I¢imi

Sigara i¢cimi PE risk artisinda bagimsiz risk faktorii olarak goriilmektedir. Erkekler icin
giinde 15 ve daha fazla sigara icimi sigara icmeyenlere gore 2,8 kat rolatif risk artisina neden
olmaktadir (43). Yapilan bir¢ok calismada; 30-55 yas aras1 kadinlarda obezite ve sigaranin
PE i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu tespit edilmistir (14). Artmis fibrinojen seviyeleri,
pihtlasma faktorlerinde (FII, V, VI, X, XIII) artis, trombosit aktivasyonunda artis,
Antitrombin III seviyesinde azalma sigara ile iligkili olabilecek baslica mekanizmalar olarak

diistiniilmektedir (14,43,44).

2.4.3.4. Iimmobilite

Uzun siire hareketsiz kalinmasi halinde bacak venlerindeki kanin yukariya dogru
akisini saglayan kaslar zayiflar ve kan geriye dogru gollenir. Boylece ekstremite venlerinde
aktive olmus trombositler ve pihtilasma faktorlerinden ozellikle de trombin lokal olarak

toplanarak trombiise neden olmaktadir. Bir haftalik kisa siireli immobilizasyon bile VTE i¢in

risk faktoriidiir (42).

2.4.4. Kadinlara Ait Nedenler

Oral kontraseptif kullananlarda DVT riski 3 kat artmistir. Fakat genc¢ kadinlarda
insidans ¢ok diisiiktiir (yaklasik olarak 0.3/10000/y1l) (45). Ugiincii kusak oral
kontraseptiflerin kullaniminda (desagestrol ya da gestodene iceren progesteron komponenti
gibi) VTE riski artmaktadir (46). Aktive protein C rezistansi gibi konjenital trombofili
varliginda ek olarak bu risk artabilir. Oral kontraseptifler, koagiilasyon faktorlerinin
(protrombin, faktor VII, faktor VIII, faktor X, fibrinojen) diizeylerini artirarak ve antitrombin
III ile protein S gibi koagiilasyon faktorlerinin diizeylerini azaltarak PE’ye neden olurlar (46).

Hamile olan kadinlarda VTE riski, benzer yastaki hamile olmayanlardan 5 kat daha
fazladir. Postpartum meydana gelen PE risk oram1 % 66, antepartum meydana gelen DVT riski
orani ise % 75’dir. Hormon replasman tedavisi, postmenapozal kadinlarda VTE riskinde 3 kat

artisa yol agar (47).
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2.4.5. Medikal Hastalklar

2.4.5.1. Gegirilmis Pulmoner Emboli ve Derin Ven Trombozu

Pulmoner emboli hikdyesi bulunan ve hastanede yatan hastalar rekiirrens acisindan
onemli bir risk olustururlar. VTE hikayesi olan ve cerrahi uygulanan hastalarda profilaksi
yapilmadigi takdirde hastalarin % 50’sinden fazlasinda postoperatif DVT gelismektedir (48).
Ik DVT’den sonraki 5 yil igcinde DVT nin tekrarlama oram1 %21,5’tir (49). Jeffrey ve ark. (50)
yaptiklart ¢calismada PE rekiirrensini %8,3 olarak saptamislar ve rekiirrensin siklikla tedavinin
ilk haftasinda gelistigini bildirmislerdir. Ayrica bu hastalarda mortalite oraninin %45
oldugunu tespit etmislerdir.

2.4.5.2. Kronik obstriiktif akciger hastahig

Kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), VTE icin risk faktorii ya da genel
komorbidite nedenidir. KOAH aktivasyonu siirecince VTE riski anlamli olarak artmaktadir.
Solunumsal yogun bakim iinitesine kabul edilen KOAH’l1 196 hastada DVT oran1 %10,7
bulunmustur (51).

2.4.5.3. Kalp Yetmezligi

Kalp hastaliginin temelinde KKY olmasi veya ritm bozuklugunun bulunmasi PE
riskini daha da artirir. MI sonrasi akut fazda faktor VIII, fibrinojen ve fibrinolizisin artmasi
PE olusumuna neden olur (52). ileri yas, yatak istirahati ve kalp yetmezligine bagl venoz staz
gibi bircok risk faktorii yaygin olarak MI ile iligkilidir. VTE oran1 MI geg¢iren hastalarda %5-
35 iken KKY hastalarinda %9-21 civarindadir. KKY hastalarinda ejeksiyon fraksiyon
diistiikce PE riski artmaktadir (53).

2.4.5.4. inflamatuar Barsak Hastahg

Inflamatuar barsak hastalig1 olan kisilerde tromboembolik komplikasyonlar gelisebilir.
Bu hastalarin %1.3-6.4’iinde tromboembolik olaylar gelisebilir. Otopsi c¢alismalarinda
trombiis goriilme siklig1 % 6.6-39°dur (54). Bu hastalarda yiiksek fibrinojen, tromboplastin ve
faktor VIII diizeyleri goriiliir. Ayrica kalitatif trombosit defektleri, trombozis ve azalmig
antitrombin III aktivitesi mevcuttur. Bu hasta grubunda 6zellikle 60 yasin iizerinde DVT ve

PE oraninin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (54).

2.4.5.5. Kanser ve Kemoterapi
Kanserde gelisen tromboembolizmin patogenezi tam olarak anlagilamamasina ragmen
maligniteler VTE riskini artirmaktadir. Kanser ile iligkili olan tromboza egilim, siklikla
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giigsiizliik ve hareket azliginin neden oldugu venoz staz ile artmaktadir. Pankreas, akciger,
mide, genitoiiriner sistem ve meme kanserleri 6zellikle DVT ve PE acisindan yiiksek risk
tagimaktadir. Tiim kanser hastalarinin yarisinda ve metastaz gelisen hastalarin % 90’1nda bir
veya daha fazla koagiilasyon parametresinde bozukluga rastlanmaktadir. Tiimor hiicrelerinin
cogu prokoagiilan madde iiretmektedir. Tan1 konuldugunda metastatik olan kanserlerde,
lokalize olanlara gore risk 1.4 ile 21.5 kat fazladir (55).

2.4.5.6. Nefrotik Sendrom

Nefrotik Sendromda artan tromboembolik komplikasyonlarin varligir “pihtilagsmaya
olan yatkinlik” durumunu yansitir. Degisik pihtilasma faktorlerinin eksikligi ise kanama
komplikasyonlarimin artmasina yol acar. Nefrotik Sendromda koagiilasyon kaskadinda yer
alan proteinlerin diizeyleri degisir ve trombosit agregasyonu artar. Bunun sonucu gelisen
“koagulasyona  yatkinlik” durumu immobilite, es zamanli  enfeksiyonlar ve
hemokonsantrasyon gibi faktorler ile daha da belirgin hale gelir. Venoz tromboembolilerin
yanisira, arteriyel trombozlarin da siklig artar (1).

2.4.5.7. Kan Hastaliklar1

Myeloproliferatif hastaliklar, myelodisplastik sendrom, paroksismal noktiirnal
hemoglobiniiri, orak hiicreli anemi ve hemolitik anemili hastalarda tromboembolik olaylar
goriilebilir. Myeloproliferatif hastaliklarda kanin hiperviskozitesindeki artis, trombosit
aktivasyonu, damar endotel hasar1 ve koagiilasyon sistemindeki aktivasyon nedeniyle
tromboza neden olabilirler. Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiride trombosit ve
koagiilasyonun aktivasyonuna bagli olarak hepatik ven, vena kava, portal ven ve mezenterik
vende tromboz gelisebilir. Hemolitik anemilerde eritrositlerden agiga ¢ikan ADP trombosit
agregasyonunu artirir. Orak hiicre hastaliginda trombin iiretimi, notral antikoagiilanlardaki
azalma, doku faktoriiniin artmasi ile oraklagsmis eritrositlerin mikrosirkiilasyonda tikanikliga
yol agmasi, arteriyel ve vendz tromboz gelisiminde énemlidir (13,55).

2.4.6. Cerrahi

Cerrahi girisim ister elektif, ister acil olsun VTE icin 6nemli bir risk faktoriidiir.
Operasyon oncesi, operasyon esnasinda ve postoperatif donemde hareket azlig1 nedeniyle alt
ekstremitelerde staz olusur. Anestezide verilen ajanlar koagiilasyon faktorleri ve
inhibitorlerinin dengesini tromboz lehine bozar. Ayrica lokal doku travmasi ve damar hasari
sonucu salian doku faktorlerinin koagiilasyona yol agmasi gibi cesitli trombojenik faktorler

de PE gelisiminden sorumludur (1,42,44).
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2.4.6.1. Travma

Major travmalar ozellikle alt ekstremite ve pelvis travmasi1 DVT riskini arttirmaktadir.
Ayrica bu hastalarim immobilizasyonu DVT riskinde artisa katkida bulunur. Alt ekstremite
kiriklar1 olan hastalarin % 60’1inda PE saptanmistir. Yiiz, gogiis ve batin travmalarinin %
50’sinde, kafa travmalarinin % 54’iinde, spinal kord zedelenmelerinin % 62’sinde DVT
gozlenmistir (56). VTE insidans1 travmatik olay sonrasi gecen zamanla orantili olarak artar.
Travma ile birlikte yasm 45’in iistiinde olmasi, 3 giinden fazla yatak istirahati gerekmesi,
onceden VTE oykiisii olmasi, alt ekstremite, pelvis, omurga kirig1 olmasi, koma ve pleji
gelismesi, kan transfiizyonu ve cerrahi ihtiyact olmasi, DVT ve PE riskini daha da artirir. Bu
nedenle travmali hastalarda kontrendikasyon yoksa etkili ve giivenli profilaktik antikoagiilan
tedavi Onerilmektedir (57).

2.4.6.2. Santral Venoz Kateter

Jugiiler, subklavian ve femoral venoz kateterler venlerde hem hasara yol agcmakta, hem
de trombiis olusumu ic¢in odak olusturmaktadir. Bu kisilerde daha az siklikla goriilmesine
ragmen katetere bagli iist ekstremite trombiisleri de semptomatik PE’ye yol acabilir. PE’li
olgularin yaklasik olarak % 10-20’sinde emboli superior vena kavanin altinda trombiisten
kaynaklanir. Son zamanlarda iist ekstremite vendz trombiisii invaziv tan1 ve tedavi edici
uygulamalar sonucunda yaygin olarak meydana gelmektedir (damar i¢i katater, intravendz

kemoterapotik ajanlar) (56).

2.5. KLINIK
2.5.1. Pulmoner Embolinin Klinik Bulgular

Klinik bulgular embolinin biiyiikliigiine, sayisina, lokalizasyonuna, infarktiis gelisip
gelismedigine, rezolusyon hizina, tekrarlayici olup olmadigina ve hastanin kardiyopulmoner
fonksiyon rezerv durumuna gore degisebilir. Klinik bulgular ve belirtiler; nefes darligi, gogiis
agris1, Oksiiriikk, hemoptizi ve bacak sisligidir. Fizik muayene bulgular ise; takipne, tagikardi,
inspiryum sonu raller, P2 sesinde siddetlenme, ates, konfiizyon, wheezing, plevral frotman,
siyanoz, hipotansiyon ve sok olabilir. Olgularin % 90’ninda nefes darligi, gogiis agris1 veya
bayilmanin biri veya birkac1 bulunur (1,21). Onceden bilinen kalp ve akciger hastalif
olmayan PE’li olgularda % 97 oraninda nefes darligi, tasikardi veya gogiis agrisi
izlenmektedir (57). Plorotik gogiis agrisi, nefes darligi ile birlikte veya yalniz olarak PE’nin

en sik klinik bulgusudur. Bu agri distal vaskiiler yapilarda bulunan embolinin plevral
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irritasyonuna ve pulmoner infarkta baghdir. izole nefes darlig1 daha ¢ok santral arterlerdeki
embolilerde goriiliir. Nefes darligi ile birlikte substernal angina benzeri agri bulunmasi sag
ventrikiiler iskemiyi gosterir. Bilinen kalp ve akciger hastaligi bulunanlarda PE durumunda
progresif seyirli nefes darlig1 tek bulgu olabilir. Ciddi hemodinamik bozukluga neden olan
santral PE’li olgularda bayilma ve sok meydana gelebilir. Bu klinik bulgularin duyarliliklari
ve ozgiillikleri diisiiktiir (1,27,44). Ancak klinik bulgular, 6zellikle en sik karsimiza cikan
tablo olan submasif embolide yetersiz kalmaktadir. Dispne, takipne, tasikardi, plevra agrisi,
Oksiiriik ve hemoptizi gibi semptomlar sadece PE’ye spesifik degildir. Dolayisi ile tek basina
klinik yaklagim PE tanisi1 i¢in yanlis pozitif ve yanlis negatif sonug¢lara neden olmaktadir (27).

Pulmoner embolinin siniflandirilmasinda farkliliklar olsa da klinik olarak ii¢ grupta
incelenebilir:

1. Masif PE: PE’nin agir formu olup hastalarda tedaviye direngli hipotansiyon ve
hipoksemi mevcuttur. Genel olarak bu etkilerin olusmasi i¢in pulmoner arteryal dolasimin
%40-50’sinden fazlasinin tikanmasi gerekir (57). Masif PE’ye bagli sok ve/veya hipotansiyon;
yeni baslamis aritmi, sepsis veya hipovolemi olmaksizin sistemik kan basincinin <90 mmHg
olmasi olarak tanimlanir (21). Pulmoner arter kan akiminda onemli 6lciide engelleme olmasi
sebebiyle sag ventrikiil afterloadi ve pulmoner arter sistolik kan basinci artar. Pulmoner
arterdeki piht1 eritelemediginde uzun siirede pulmoner hipertansiyon gelisir. Ayrica hastalarda
senkop, agir dispne, akut kor pulmonale, kardiyojenik sok, yaygin intravaskiiler koagiilasyon
goriilebilir (1,57). Pulmoner ve kardiyak hastalig1 olan hastalarda daha diisiik pulmoner arter
okliizyonlarinda bile masif PE semptomlar1 goriilebilir. Masif PE, tim PE olgularinin %
5’inde goriiliir ve mortalitesi % 40 civarindadir (57). Masif PE’de goriilen EKO bulgular1 sag
ventrikiilde dilatasyon, hipokinezi, interventrikiiler semptumun sol sifti ve trikiispit
yetmezligidir (44).

2. Submasif PE: Daha hafif bir klinik olan submasif PE, oksijen tedavisi ile
diizeltilebilen hipoksemi ve normal sistemik hemodinami seklinde goriiliir. Eger zamaninda
tan1 konur ve tedavisi yapilirsa mortalitesi % 2 civarindadir. Teshis ve tedavideki yetersizlik
durumunda ise mortalite 10 kat artmaktadir (57). Masif PE klinigine uymayan hastalar
submasif PE olarak tanimlanir. Ayrica bu grup hastalar EKO’daki sag ventrikiil hipokinezisi
bulgularina gore alt gruplar halinde de incelenebilir (21). Submasif PE grubunda normal
sistemik basing olmasina ragmen ayni zamanda orta derecede veya siddetli SVD saptanabilir.

Eger tedavi edilmezse bu durum sag ventrikiil infarktiisiine ilerleyerek, hipotansiyon ve
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oliimle sonuclanabilir. Bu durumdaki hastalar i¢in basit antikoagiilan tedaviden ziyade daha
agresif tedaviler diisiiniilmelidir (58).

3. Diisiik Risk PE: Normal sistemik arteyal tansiyon ve normal sag ventrikiil
fonksiyonu mevcuttur. Yapilan bir calismada PE belirlenen hastalarin %13’iinde basvuru
aninda nabzin sistolik kan basincina orani olarak tanimlanan sok indeksi’nin 1 ve {istiinde
oldugu bildirilmektedir. Aynm1 ¢alismada PE oldugu kanitlanmis ve EKO'su yapilan hastalarin
9%62’sinde SVD oldugu bildirilmistir (21). Yapilan baska bir calismada da PE oldugu
kanitlanan hastalarin %13’lintin sok ya da kardiyak arrest ile %9’unun sok olmaksizin
hipotansif olarak bagvurdugu bildirilmistir. Normotansif SVD’si olan hastalarin %10’unda
sonradan PE’ye bagl sok gelistigi ve bunlarinda yarisinin 6ldiigii belirtilmektedir (59).

2.5.2. Derin Ven Trombozu'nun Klinik Bulgular

Pulmoner embolide ana nedenin ozellikle alt ekstremite derin venlerinin trombiisleri
olmasina ragmen PE gelisen hastalarin %50 sinden fazlasinda embolinin kaynagi klinik olarak
saptanamamaktadir (1).

Pulmoner emboli ve DVT ayn1 patolojik olayin pargalar1 olarak diisiiniilmektedir.
PE nin anjiyografik olarak dogrulandigi hastalarin %50 ile 70"inde DVT tespit edilmistir.
DVT cogunlukla baldirdaki derin venlerden baslar, olay sadece burada sinirli kaldiginda PE
meydana gelmesi icin diisiik risk tasir. Ancak DVT buradan proksimal venodz sisteme
ilerleyerek hayat1 tehdit eden bir bozukluga yol acabilir (1,44). Hastalarin cogunda trombiis
akcigere pelvik veya bacaktaki derin venlerden gelmektedir. Ancak bazen trombiisiin kaynagi
subklavyen ven, aksiller ven veya sag kalp olabilir. Bu nedenle, hastalarda PE’nin kaynaginm
tespit etmek icin ekstremite muayenesi son derece 6nem kazanmaktadir. DVT olan hastalarda
en sik goriilen semptom ve bulgular arasinda bacakta agri, sislik (cogunlukla tek tarafl),
bacakta 1s1 artisi, renk degisikligi, eritem, gastroknemius kasinin iizerine basildiginda veya
ayak dorsofleksiyona getirildiginde agr1 duyulmasi (Homans belirtisi), trombiisiin
palpasyonda tespit edilmesi ve siyanoz yer almaktadir. Kollateral dolasimin artmasi nedeniyle
bazen yiizeyel venler genis olarak izlenebilir ve kollateraller goriilebilir.(46,60) Klinik
semptom ve belirtiler DVT gelisen olgularin %50’sinden azinda bulunurlar. Ayni zamanda bu
bulgularin duyarliligit ve ozgiilligii diisik olup, bacak travmasi, seliilit, obstriiktif
lenfadenopati, yiizeyel ven trombozu ve postfilebitik sendrom gibi baska hastalik siirecleri

sonunda da goriilebilecegi unutulmamalidir (61).
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2.6. TANI
2.6.1. Klinik Olasiliklarin Degerlendirilmesi

Klinik bulgular, 6zellikle en sik karsimiza ¢ikan tablo olan submasif PE'de genellikle
yetersiz kalmaktadir. Dispne, takipne, tasikardi, plevral agri, oksiiriik ve hemoptizi sadece bu
hastaliga spesifik olmayip bir ¢ok akciger hastaliginda karsimiza cikabilir. Kanitlanmis PE
saptanan hastalardan olusan genis calisma serilerinde hastalarin yaklasik %10’unda dispne ve
takipne (solunum sayis1 >20/dk) gibi ana semptomlarin bulunmadig goriilmiistiir. Bazi
calismalarda ise PE nedeniyle 6len hastalarin %50’sinde tipik PE klinigi saptanmamustir (24).
Buna karsin bazi otopsi calismalarinda 6lmeden once klinik olarak kesin PE tanisi konulan
hastalarin %50-60’1nda PE’nin olmadig1 gosterilmistir. Dolayisiyla tek basina klinik yaklasim,
PE tanist i¢cin yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglara neden olmaktadir. Biitiin bu
olumsuzluklara ragmen yine de klinik olasiligin belirlenmesi tanida son derece énemlidir (1).

Ozellikle acil servislerde PE olasiligin1 ortaya koymak ve gerekli hallerde PE icin ileri
arastirma yontemlerini kullanmak 6nemlidir. PE olasiligim1 ortaya koymak amaciyla farkli
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Tablo 3’te Wicki (Geneva yontemi) ve Tablo 4'te Wells
skorlamalar1 ve Tablo 5’de Modifiye Geneva skorlamasi goriilmektedir. Bu skorlama
sistemlerinden Wells ve Geneva skorlamasi kullanilanilarak acil servise basvurmus PE
kuskulu hastalarda yapilan anjiografi kontrollii dort ¢alismayi iceren bir analizde; klinigi
diisiik olasilikli olarak degerlendirilen hastalarda PE prevalanst %10, orta olasilikli olanlarda
%30-40, yiiksek olasilikli olanlarda % 67-81 bulunmustur (62). Bu bulgular, diisiik/orta
klinik skorlamanin 6zellikle D-dimer gibi diger non-invaziv tani1 yontemlerinin negatifligi ile
birlikte PE’nin dislanmasin1 6ngorebilecegini gostermektedir. Ancak yatan hastalarda veya
travma servislerinde gelisen PE durumunda bu skorlamalarin giivenilirligi bilinmemektedir
(D).

Klinik olasilik belirlemede kullanilan bir bagka yontem de Miniati yontemidir. Miniati
ve ark. (63) olusturduklar1 klinik olasilik gruplarinda PE tanis1 konma oranlarinin perfiizyon
sintigrafisi sonuclar1 ile anlamli oranda uyum gosterdigini saptamislardir (Tablo 6).
Yontemlerin iigiiniin de tan1 koyma degeri istatistiksel olarak anlamli olmakla birlikte tanisal

degeri istatistiksel acidan en yiiksek olanin Wells yontemi oldugu bildirilmistir (64).
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Tablo 3. Pulmoner embolide klinik olasilik belirleme Wicki ve arkadaslar1 (Geneva

Skorlamasi)(1)

Parametreler Puan
Gecirilmis PE/DVT +2
Tasikardi > 100 /dk +1
Yakin zamanda operasyon hikayesi +3
Yas

60- 79 +1
>80 +2
PaCO2

<36 mm Hg +2
36-39 mm Hg +1
Pa02

<49 mm Hg +4
49-60 mm Hg +3
60-71 mm Hg +1
71-82,6 mm Hg +1
Atelektazi +1
Yiiksek diyafragma +1
Klinik olasilik Toplam puan
Diisiik 04
Orta 5-8
Yiiksek >9
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Tablo 4. Pulmoner embolide klinik olasilik belirleme Well’s ve arkadaslar1 (Canadian

Skorlamasi) (1)

Parametreler Puan
Gegcirilmis PE/DVT +1,5
Tasikardi > 100 /dk +1,5
Operasyon/ immobilite +1,5
DVT klinik bulgular +3
Alternatif tan1 olasilig1 PE olasiligindan diisiik +3
Hemoptizi +1
Malignite +1
Klinik olasihik Toplam puan
Diisiik 0-1
Orta 2-6
Yiiksek >7
Veya <4 zayif

>4 kuvvetli

Tablo 5. Pulmoner embolide klinik olasilik belirleme (Modifiye Geneva Skorlamasi ) (1)

Kriterler Puan

Yas > 65

Gecirilmis DVT veya PE 6ykiisii

Son 1 ay i¢inde ge¢irilmis operasyon veya alt ekstremitede kirik
Son 1 yil i¢inde solid organ veya hematolojik malignite

Tek tarafli bacak agrisi

Hemoptizi

Kalp hiz1 > 75- 94 /dk

Kalp hiz1 > 95 /dk

A O WD WD W

Alt extiremite derin venoz palpasyonda agri ve tek tarafli 6dem

Puanlama: 0- 3. Diisiik olasilik; 4-10. Orta olasilik; > 11. Yiiksek olasilik
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Tablo 6. Miniati yontemine gore klinik skorlama (59)

Yiiksek olasihik:

1) Baska bir nedenle aciklanamayan su iic semptomdan en az birinin olmasi: Aniden
baslayan dispne, gogiis agris1 veya senkop,

2) Su bulgulardan en az ikisinin olmasi: Sag kalp yiiklenmesine ait elektrokardiografi
(EKG) bulgusu, radyolojik olarak oligemi, hiler arter ampiitasyonu ya da infarktiisle
uyumlu pulmoner konsolidasyon.

Orta olasiik: U¢ semptomdan birinin bulunmas1 ama buna eslik eden EKG veya radyolojik
bulgunun olmamasi.

Diisiik olasihk: Uc semptomdan herhangi birinin olmamasi ya da bu bulgulan
aciklayabilecek KOAH, pnomoni, akciger ddemi, MI, pnomotoraks gibi bagka bir taniya ait

bulgularin da olmasi

2.6.2. Laboratuar Bulgular:
2.6.2.1. D-Dimer

D-Dimer; periferik vendz kanda 6lciilebilen, fibrinin ¢oziilmesi ile agiga ¢ikan spesifik
bir fibrin yikim iirliniidiir. Venéz tromboembolik hastaliklarin (6zellikle PE) varliginin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Normalde trombiis formasyonundan
sonra 1 saat icinde ortaya c¢ikar. Yarilanma omrii 4- 6 saat olmasina ragmen PE’de devam
eden fibrinolizis D-Dimer konsantrasyonunu en az bir hafta yiiksek tutar (65). D-Dimer'in
plazmadan temizlenmesi retikiiloendotelyal ve iiriner sistem yoluyla olur. D-Dimer serumda
kantitatif ve kalitatif yontemlerle olciilmektedir. Kantitatif D-Dimer 6l¢iimlerinin duyarliligi
kalitatif Olctimlere gore belirgin sekilde yiiksektir (30). Kantitatif Ol¢iim i¢in ELISA ve
turbidimetrik ( Liatest, Tinaquant, Plus, MDA, IL-test) yontemleri, kalitatif olctimler icin ise
mikrolateks, eritrosit agliitinasyon (SimpliRED) ve klasik Lateks agliitinasyon testi
kullanilmaktadir. Kline ve ark. (65) yaptiklar1 ¢alismada tiim bu teknikleri karsilastirilmis ve
"Summary Receiver Operating Characteristic (SROC)” analizi sonucunda eritrosit
agliitinasyon yonteminin diger testlerden daha yiiksek Ozgiilliige sahip oldugunu

bildirmislerdir (Tablo 7).
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Tablo 7. Farkli D-Dimer tekniklerinin tam1 degerleri (69)

Yontem Duyarlilik Ozgiilliik
ELISA %89.5 %720
Latex agliitinasyon 9%87.2 %2
Eritrosit agliitinasyon 9%99.8 %56.5
Turbudimetrik %87.7 %37.5

D-Dimerin pozitif 6ngorii degeri diisiiktiir. Bu nedenle, D-Dimer PE dogrulanmasinda
yararli degildir. Kantitatif bir yontem olan ELISA ve ELISA’dan tiiretilmis testlerin
duyarlilig1 >%95, ozgiilliigii ise % 40 civarindadir. Bu nedenle bu testler PE olasilig1 diisiik ya
da orta olan hastalarda PE’nin dislanmasi i¢in kullanabilir. Acil serviste negatif ELISA D-
Dimer testi, hastalarin yaklasik %30’unda baska test yapilmasini gerektirmeksizin PE
olasiligini dislayabilir (1,66).

Ozetle, duyarliligi yiiksek bir testte D-dimer sonucunun negatif olmasi, klinik
olasiliginin diisiik ya da orta diizeyde oldugu hastalarda PE tanisin1 giivenli bicimde dislarken,
orta duyarlikta bir test PE tanisini, yalnizca klinik olasiligin diisiik oldugu hastalarda dislar.
Yakin zamanda uygulamaya giren iki diizeyli klinik olasilik degerlendirme semasi
kullanilirken, negatif D-dimer sonucu, PE’nin muhtemel olmadigi hastalarda, duyarliligi
yiiksek ya da orta derecede bir test ile PE tanisini giivenli bicimde dislar. Negatif bir D-Dimer
sonucu yiiksek klinik olasilikli hastalarda, PE’yi ekarte ettirmez ve ileri incelemelere
gereksinim vardir. Hastanede yatan, yash ve es zamanl hastalig1r bulunan hastalarda D-dimer
testinin giivenirliligi diisiik oldugundan kullanimi 6nerilmemektedir (1,30,65,66).

2.6.2.2. Arteriyel Kan Gazi

Akut PE’de respiratuar alkaloz ve hipoksemi yaygindir. Diisiik PaO2 ve normal veya
diisiik PaCO2 degerleri saptanir. Alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti artabilir. Ancak arteriyel
kan gazi % 10- 25 hastada normal bulunabilir. Prospective Investigation of Pulmonary
Embolism Diagnosis (PIOPED) calismasinda PaO2 ve alveoler-arteriyel oksijen basing farki
degerleri karsilastirildiginda PE olan veya olmayan hastalar ayirdedilememistir. Sonug olarak
hastalarin genelinde alveoler-arteriyel oksijen basin¢ farki artmis olmasina ragmen, normal
PaO2 degerleri ile PE tanis1 ekarte edilememistir (66). Pulmoner anjiyografi ile kan gazi

sonuglar karsilagtirildiginda; kan gazi sonuglarinin hipoksemiyi gostermede spesifik olmadigi
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ve kuskulu PE’li hastalarin triyajda kullaniminin uygun olmadigi bildirilmistir (67).
Anjiyografi ile kamitlanmis PE’li hastalarin yaklasik % 20’sinde alveoloarteryal oksijen
gradiyenti normaldir (68).

2.6.2.3. Troponin I ve T

Kardiyak troponin mikroskopik miyokardiyal nekrozunu yansitan ve miyokardiyal
harabiyet derecesini gosteren duyarliligi ve ozgiilliigii yiiksek bir biyomarkerdir. Troponin T
ve I konsantrasyonlari1 MI’dan sonraki giinler icinde yiiksek kalabilir. Akut PE’de yiiksek
bulunmasi SVD ile iligkilidir. Baz1 Akut PE’li hastalarda troponin seviyeleri 6-12 saat i¢inde
yiikselebilir. Bunun disinda miyokardial iskemi, mikroinfarktiisler, oksijen yetmezligi ve sag
ventrikiil yetmezligi de troponin salinimina neden olabilir. Sag ventrikiil duvar gerilimi artisi
durumunda; sag koroner arter kompresyonu ve direkt miyokardiyal mikroinjuri troponin

yiiksekliginin muhtemel nedenidir (1, 44,69).
2.6.3. Elektrokardiografi

Akut PE’nin EKG bulgular1 genellikle nonspesifik olmakla birlikte T-dalga, ST
segment degisiklikleri ve sol veya sag eksen sapmasi seklindedir. Goriilen degisiklikler sag
ventrikiil dilatasyonuna baghidir. PE'nin en sik rastlanan EKG bulgusu siniis tasikardisidir.
Ancak atriyal fibrilasyon, atriyal flatter, sag dal blogu ve P-pulmonale goriilebilir. Biiyiik
PE’si olan hastalarda pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiilde basing artigina bagh sag dal
blogu ve V1-V4’te T negatifligi goriilebilir. Ayrica D1°de S, D3’te hem Q dalgas1 hem de
negatif T (S1Q3T3) dalgas1 olusur. Akut PE’li hastalarda normal bir EKG goriilmesi ¢ok
nadirdir (1, 14,69).

2.6.4. Ekokardiogarfi

Pulmoner emboliye bagli gelisen hemodinamik degisiklikleri, yiiksek dogrulukla
ortaya koyabilmesi, cabuk ve kolay uygulanabilir olmas1 nedeniyle EKO tanida 6nemlidir. PE
olgularinin  yaklastk % 25’inde sag ventrikiil dilatasyonu saptanmaktadir. EKO
masif/submasif PE’de olusabilecek SVD veya dilatasyonunun belirlenmesini saglar. Ayrica
EKO masif PE ile karisabilen aort diseksiyonu, perikard tamponadi, MI, kardiyojenik sok gibi
diger yiiksek riskli durumlarin ayirt edilmesinde yararlidir. Sag ventrikiil dilatasyonu, septal
duvarda paradoksal hareket ve sola deviasyon, SVD’yi gosteren orta veya agir hipokinezi, sag

odaciklarda mobil trombiis varligi, pulmoner hipertansiyon varligi ve patent foramen ovale

23



varlig1 PE’li hastalarda gozlenebilecek EKO bulgularidir. Ozellikle Doppler EKO ile PAB’da
ciddi artisin saptanmasi sag ventrikiil basing yiiklenmesi ve disfonksiyonunun PE ile iligkisini

ortaya koyar (44,69,70).

Hemodinamik instabiliteye yol acan bir PE’yi, dilate ve hipokinetik sag ventrikiil, sag
ventrikiil / sol ventrikiil oraninda artma (6zellikle sol ventrikiile kayan interventrikiiler septum
dolayisiyla), proksimal pulmoner arterlerin dilatasyonu, trikiispit regiirjitasyona yol acan jet
velositesinin artmast (3-3,5 m/s) ile tamimak kolaylasir. Inferior vena kavanin iki boyutlu
goriintiillenmesinde inspirasyonda kollaps goriintiisiiniin olusmamast 6nemlidir. Kronik PE
olmayan hastalarda tamiyr desteklemede en sik kullanilan parametreler; sag ventrikiil
dilatasyonu ve trikiispit regiirjitasyonudur. EKO, sok tablosu ile acil servise gelen ve masif

embolizmden kuskulanilan olgularda yapilacak ilk inceleme olmalidir (1,70).

2.6.5. Akciger Grafisi

Pulmoner embolide, akciger grafisinde cogunlukla anormal fakat nonspesifik bulgular
mevcuttur. Olgularin %?20’sine varan oraninda direkt grafi normaldir (1). Bu nedenle normal
akciger grafisi PE’yi ekarte ettirmez. Akciger grafisinin esas rolii PE’yi taklit eden
pnomotoraks, pnomoni gibi nedenleri ekarte etmektir.

Infarktiisiin gelismedigi embolik obstriiksiyon doneminde tikanan arterin distalinde
oligemiye bagli daha saydam (hiperliisen) alanlar fark edilebilir (Westermark belirtisi). Lineer
ya da bant atelektazileri, olasilikla buna sekonder diyafragma yiiksekligi, alt loblardaki voliim
kayb1, major fissiiriin alta inmesi, bir damar golgesinde aniden sonlanma gibi bulgular
saptanabilir. Masif embolilerde ana pulmoner arter golgelerinde genisleme ve kardiyomegali
gibi korpulmonale bulgular1 s6z konusudur. Emboliyi takiben pulmoner infarktiis gelisen
olgularda parankimde bir pndmonik golge koyulugu, plevral reaksiyon veya siv1 ortaya cikar.
Bu dansiteler yamali bir goriintimden yuvarlak nodiiler dansiteye kadar ¢esitli goriiniimdedir.
Klasik olarak tabani plevraya oturan tepesi hilusa yonelik ve ¢ogu kez iginde hava
bronkogrami icermeyen homojen bir opasite (Hampton horgiicii) seklinde goriiliir. Ana
pulmoner arter genislemesi (Fleischner isareti) PE tanisinda yardimci bir bulgudur.
Genislemis sag desending pulmoner arter goriintiisiiniin de pulmoner embolizmde bir

radyolojik bulgu (Palla isareti) olabilecegi bildirilmistir (1, 70).
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2.6.6. Akciger Ventilasyon/Perfiizyon Sintigrafisi

Onceleri kullanimi ¢ok yaygm olan sintigrafi, ozellikle cok dedektorlii bilgisayarl
tomografi (BT) anjiyografi sonrasi1 daha az siklikla kullanilmaya baslanmistir. Ancak
sintigrafi; BT anjiyografi bulunmamasi durumunda klinik olasiligin yiiksek oldugu fakat
spiral BT nin tan1 saglamadig durumlarda ve kontrast madde allerjisi Oykiisii veya renal
bozuklugu olan hastalar icin alternatif bir segenektir. Sintigrafi noninvaziv ve giivenilir bir
tetkik olup, giivenilirligi klinik ¢alismalarla kanitlanmis bir yontemdir (1).

Perfiizyon sintigrafisi, pulmoner arterlerdeki perfiizyon defektlerini saptamada duyarh
fakat 0zgiil olmayan bir testtir (1,44). Amfizem, bronsektazi, akciger apsesi, pnomoni,
fibrozis, brons obstriiksiyonu, plorezi, pnomotoraks, yiiksek diyafragma ve pulmoner damar
problemleri sintigrafide perfiizyon defektlerine neden olabilir (71).

Cok merkezli ve kapsamli bir ¢alisma olan PIOPED, altin standart olarak pulmoner
anjiografinin (PA) kabul edildigi akut PE icin V/Q sintigrafisinin tanisal etkinliginin
arastirildigir  prospektif bir c¢alismadir (72). Bu calismada sintigrafinin diagnostik
performansinin cinsiyet ve yaslar arasinda anlamli bir degisiklik gostermedigi belirlenmistir.
Hastalar normal, yiiksek, orta ve diisiik olasilikli PE ile uyumlu olarak siniflandirilmastir.
Tablo 8’de PIOPED kriterlerine gore hesaplanan duyarlilik, 6zgiillik ve pozitif Ongorii
degerleri yer almaktadir (72).

Tablo 8. V/Q sintigrafisinin tan1 degeri(72)

Klinik olasilik Duyarhilik Ozgiilliikk Pozitif Ongorii
Yiiksek % 41 %97 %88
Orta % 82 %52 %33
Diisiik %98 %10 %16

2.6.7. Alt Ekstremite Venoz Ultrasonografi:

Pulmoner emboli biiyiik oOlciide alt ekstremite derin venlerinden kaynaklanir. PE
kuskulu hastalarda alt ekstemite USG’nin pozitif bulunmasi, daha ileri bir inceleme
yapilmadan antikoagiilan tedavinin baslanmasini gerektirir. DVT arastirmak i¢in en sik
kullanilan teknikler arasinda alt ekstremitelerin venéz kompresyon USG'si, iki yonlii Doppler
USG ve renkli Doppler USG yer almaktadir (73). Kompresyon USG’nin proksimal DVT i¢in
duyarliligt % 90’1n iizerindeyken, 6zgiilliigii % 95 civarindadir. DVT ile klinik bulgularin

varliginda kompresyon USG ile proksimal trombiisiin tan1 sans1 artmaktadir. USG'si tanisal
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olmayan ancak PE kuskusu olan olgularda, seri ultrasonografik izlem ( 5- 7- 14.giinler)
onerilmektedir (1).

2.6.8. Spiral Bilgisayarh Tomografi

Spiral BT, tek bir soluk tutulmasi ile pulmoner arterlerin dinamik kontrastli
incelenmesini saglar. Bu yontemle ancak santral pulmoner damarlar (ikinci-dordiincii
dallanmalar) saglikli olarak goriintiilenebilir. Ancak segment diizeyinin periferindeki
tikanmalarda bu yontem duyarsizdir. Spiral BT'nin lober ve segmenter emboliler i¢in bir ¢ok
calismada duyarlii@i %64-100 (ortalama %95,5), ozgiilliigi %89-100 (ortalama %97,6)
olarak bildirilmistir. Ancak subsegmenter ve daha periferik embolilerde duyarliligt %36’ya
kadar diismektedir. Spiral BT anjiografinin normal bulunmasi izole subsegmental PE'yi ekarte
edememektedir (74). Bu yontem, ayn1 zamanda PE'ye ait parankimal konsolidasyonlar tespit
ederek PE ile ayiric1 taniya giren diger parankimal patolojileri ekarte edebilme 6zelliginden
dolayr giiniimiizde sik¢a kullanilmaya baslanmistir. Gelisen teknolojinin sonucu olarak
giiniimiizde multidedektdr BT cihazlari, multislice goriintiileme ve rekonstriksiyon teknikleri
sayesinde, subsegment ve periferindeki damarlarin goriintiilenme diizeyleri artmistir (75).

2.6.9. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) teknigi, pulmoner arterler i¢inde trombiisiin
dogrudan goriintiilenmesini saglar. Goriintii elde etmek icin gereken zaman kisadir.
Godolinum kullanilarak anjiyografik goriintiileme elde edilebilir. Bu teknik renal bozuklugu
veya kontrast maddeye karst yan etki Oykiisii olan hastalarda BT anjiyografiye alternatif
olarak kullanilabilir. Pelvis ve vena kava inferiordaki trombiislerin saptanmasinda yararl
olabilir. Ancak hareket artefaktlarin yarattigi goriintiileme sorunlar1 nedeniyle spiral BT den
daha az kullanilir (1).

2.6.10. Pulmoner Anjiografi

Bu yontem PE tanisinda kesin sonug¢ veren, giivenilir ve altin standart olarak kabul
edilen bir tetkiktir. PE’den siiphelenilen bir olguda; kardiyovaskiiler kollaps veya
hipotansiyon varsa ve diger tan1 yontemleri ile tan1 konulamamigsa bu inceleme yapilmalidir.
Ancak pulmoner anjiografi kontrast maddeye allerjisi olanlarda, ciddi pulmoner hipertansiyon
varliginda, bobrek yetmezligi olan hastalarda ve akut MI gecirenlerde kontrendikedir. Isleme
baglh komplikasyon oran1 %4, mortalite ise %0,4 tiir (40). Digital substraction angiography
(DSA) sayesinde daha hizli ve rahat cekim olasiligi ile birlikte periferik trombiislerin

saptanma olasiliginda da artis saglanmistir. Ancak bu islem pahalidir ve deneyim gerektirir
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(1,36). Acil poliklinige basvuran PE kuskulu hastalarda uygulanabilecek algoritmik tam
yaklasimlar1 Sekil 1 ve Sekil 2 de belirtilmistir (1,8,44).

KLINIK DEGERLENDIRME
DUSUK-ORTA OLASILIK YUKSEK OLASILIK
Tedavi baslamay: diisiin
D-Dimer*
(ELISA)
NORMAL YUKSEK =—————— AKCIGER GRAFiSi
ANORMAL NORMAL
MULTI DEDEKTORLU VENTILASYON/PERFUZYON
SPIRAL BT ANJIOGRAFi SINTIGRAFISi
/ D V2R
-)* (+) anlamsiz (-) (+) anlamsiz
U Vo U U V.o U
PE TEDAVI EK TESTLER** PE TEDAVI EK TESTLER**
DISLA DISLA

Sekil 1. Pulmoner emboli kuskusu olan hastaya acil servis ve poliklinikte tanisal yaklagim
(1,8,44)

*Yiksek klinik siiphe varsa ek testler yapilir, **Ek testler: Alt ekstremite venoz dopler,
pulmoner anjiografi
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MASIF PULMONER EMBOLI KUSKUSU
(Hipotansiyonsok)

Klinik kusku yiiksek

Antikoagulan baglanir*

EKOKARDIOGRAFI
(+) )
Alt ekstremite vendz doppler USG ** Masif pulmoner emboli diglanir
/ \ Diger nedenler arastirilir

) (+)

l Trombolitik tedavi***
Multidedektor
Bilgisayarh
Tomografi
) +)

Masif emboli diglanir

Sekil 2. Masif pulmoner embolizm kuskusu olan hastada tan1 ve tedavi algoritmasi (1,8,44)

* Hemodinamik instabilite mevcut ise: s1vi ve vazopressor tedavisi yapilir

** Doppler USG olanagi bulunmayan
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2.7. TEDAVI

Pulmoner emboli tanisi konulan hastalarda yeniden olusacak emboli ataklarini
onlemek, hemodinamisi bozuk olan hastalar1 stabil hale getirmek asil amactir. PE tedavisi
embolinin masif, submasif, diisiik risk olmasina gore farklilik gosterir.

2.7.1. Medikal Tedavi

2.7.1.1. Antikoagulan Tedavi

2.7.1.1.1. Unfraksiyone Heparin Tedavisi

Unfraksiyone Heparin (UFH), Antitrombin III ve Faktor X {izerinden etkisini gosterir.
Ancak esas etki Antitrombin III  iizerindendir. Trombolitik, antiinflamatuar,
antiatherosklerotik etkisi de vardir ve aPTT ile takibi yapilir. Kontrol aPTT nin degerinin 1,5-
2,5 katina ulagsmasi hedeflenir. Baslangic dozu 80 U/kg bolus ve idame dozu ise 18-24
U/kg/saat olarak uygulanir (1). UFH’nin yan etkileri Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Unfraksiyone Heparin’in Yan Etkileri

1. Heparin direnci

2. Heparine bagli trombositopeni

3. Deri dokiintiileri

4. Osteoporoz

5. Kanamalar

6. Hipersensitivite reaksiyonlar (iirtiker, rinit, astim, anjionorotik 6dem, ates, titreme,

fenalik hissi, tasikardi, takipne, siyanoz ve sok)

2.7.1.1.2. Diisiik Molekiiler Agirhikh Heparin

Diisitk Molekiiler Agirlikli Heparin (DMAH), UFH den kimyasal veya enzimatik
yolla elde edilir. FXa ve az miktarda da Faktor II {izerinden etki gosterir. Makrofaj, endotel
hiicreleri ve plazma proteinlerine baglanma oranlar diisiik oldugu icin kanama, osteoporoz ve
trombositopeni riski daha diisiiktiir (70). Masif olmayan PE tedavisinde DMAH’in en az UFH
kadar etkin oldugu yapilan bir¢ok ¢alisma ile ortaya konmustur (76, 77). Masif PE tedavisinde
ise DMAH’lerin kullanimi s6z konusu degildir. DMAH, hastanede kalis suresini kisaltir ve
yasam kalitesini artirir. Tedaviye baslamadan Once ve tedavinin 5. giinii yapilan trombosit
sayiminin diginda laboratuvar monitorizasyonu gerektirmez. Eger tedavi siirdiiriilecekse 2 —3
giinde bir trombosit sayimi yeterlidir. DVT olan baz1 olgularda evde DMAH uygulamasi etkin
ve giivenilir bulunmasina karsin PE’de yatirilmadan ayaktan tedavi tavsiye edilmemektedir
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(1). Kanama riski daha diisiik olan DMAH’lerin (UFH: %10, DMAH: %3) uzun siire
kullaniminda osteoporoz riski UFH’ye gore cok daha azdir. DMHA’ler UFH ile
karsilastirildiginda heparinle indiiklenen trombositopeniye daha az neden olmaktadirlar (1).

Tiirkiye’de bulunan DMAH’lar ve dozlar1 Tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10. Diisiik Molekiiler Agirlikli Heparinler ve Dozlari (1).

Enoksaparin Img/kg/12 saat veya 1.5mg/kg/24 saat
Nadroparin 86 anti-FX a IU/kg/12saat

Deltaparin 200 anti-FXa IU/kg/24 saat
Tinzaparin 175 anti FXa IU/kg/24 saat

2.7.1.1.3. Direk Trombin inhibitorleri

Klinikte heparine bagli trombositopeni gelisen hastalarda kullanilmaktadir. Bu grupta
hirudinin semisentetik tiirevi lepirudin, algotroban, melogatran ve ximelegatran
bulunmaktadir. Tedavi siiresince aPTT takibi yapilir ve normalin 1.5-3 kati olacak sekilde
dozlar1 ayarlanir (78).

2.7.1.1.4. Oral Antikoagiilanlar

Oral yolla alinan ve barsaktan 1yi emilerek karacigerde metabolize olan warfarin ve
tirevleri idrarla viicuttan atilir. Karacigerde K vitaminine bagli dort pithtilagsma faktoriiniin
(faktor II, VII, IX ve X) sentezini inhibe ederek ve protein C ve S gibi antikoagiilan
proteinlerin karboksilasyonunu sinirlayarak etki gosterirler. Plazmadaki koagiilasyon
faktorlerinin inaktive olabilmesi i¢in zamana gereksinim oldugundan warfarin akut olarak etki
gostermez. Bu nedenle heparin tedavisinin 1. ya da 2. giinii warfarin de (Smg/giin) verilmeye
baslanir ve en az 5 —7 giin birlikte uygulanir (1,44,77,78).

Warfarinde doz ayarlamasi protrombin zamanina (PT) ve uluslararasi normalize
edilmis oran (INR)’ye gore yapilir. Bu oranin 2-3 diizeyinde tutulmasi gerekir. Ard arda iki
giin INR degeri bu terapotik araliga eristiginde heparin kesilerek warfarin ile tedaviye devam
edilir. INR degeri 3-4.5 aralifinda oldugunda venoz tromboembolizm insidansi azalmadigi
gibi kanama riski de 4 kat artar. INR’nin terapotik aralikta tutulmasi amaciyla oral
antikoagulanlarin yiikleme dozunda baslanmasi yararli degil hatta zararhidir. Ciinkii diger
koagiilasyon faktorleri ile (faktor II, VII, IX ve X) karsilastirildiginda daha kisa yar1 6miirleri

olan protein C ve S yiiziinden gecici bir sekilde pihtilasmaya egilim artabilir. Monitorizasyon,
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INR degeri tedavi araliginda olana kadar giinliik yapilir. Daha sonra ilk iki hafta siiresince
haftada iki-ii¢ kez ya da INR stabil ise daha az sayida bakilabilir. Uzun siireli tedavide ise bu
kontrol araligi dort haftaya kadar c¢ikabilir (136). Oral antikoagiilanlarla tedavi siiresinin
medikal hastalarda {i¢ aydan az olmamasi 6nerilmektedir (1,77,79).

Oral antikoagiilanlarin en 6nemli komplikasyonu kanamadir. 65 yas iizeri olmak,
gecirilmis stroke ya da gastrointestinal kanama, bobrek ya da karaciger yetmezligi ve es
zamanli antiplatelet tedaviler kanama acisindan risk olusturur. INR degeri 3’lin iizerine
ciktiginda kanama riski de artar. Kanama halinde ya ilag¢ kesilir ya da oral veya parenteral K
vitamini (1-2 mg) verilir. Kanama ciddi ise intravenoz K vitaminin yanisira taze donmus
plazma da verilebilir. Deri nekrozu, oral antikoagulanlarin bir diger O©nemli
komplikasyonudur. Bu komplikasyon tedavinin ilk haftasinda olusur. Protein C ve S
eksikliginde ve malignite s6z konusu oldugunda ortaya ¢ikar (30).

2.7.1.2. Trombolitik Tedavi

Masif PE tanist alan hastalarda trombolitik tedavi kullanilir. Trombolitik ilaclar
plazma protein plazminojenini direk ya da indirek yolla plazmine cevirirler. Plazmin hizla
fibrini yikarak piht1 lizisi saglar. Plazmin ayrica fibrinojen, Faktor V ve Faktor VIII'e
baglanarak sistemik olarak hipokoagiilasyona yol agar. Fibrin ve fibrinojen proteolizisi ile
fibrin/fibrin yikim {riinlerinin plazma diizeyi artar. Trombolitik ilaglar trombositlerin
adhezyon ve agregasyonunda Onemli rol oynayan Glikoprotein Ib (Gplb) ve Glikoprotein
IIb/IIIa (GplIb/Illa) yiizey reseptorlerine baglanarak trombosit disfonksiyonuna neden olurlar
(80). PE’de kullanilan trombolitik ilaglar ve dozlar1 Tablo 11°de gosterilmistir.

Streptokinaz, beta-hemolitik streptokok Kkiiltiirlinden elde edilen bir polipeptitdir.
Digerlerine gore daha ucuz olmasina karsin allerjik reaksiyonlar ve hipotansiyon gibi yan
etkilere daha fazla yol acar. Streptokinaz antijenik yapida oldugu icin bir defa uygulandiktan
sonra alt1 ay siireyle yeniden kullanilamaz. Allerjik reaksiyonlarin 6nlenmesi i¢in trombolitik
tedavi Oncesi antihistaminikler ve steroidler ile premedikasyon yapilir. Biitiin bu
uygulamalara ragmen tedavi esnasinda gelisen anaflaksi ve benzeri durumlarda ise hemen ilag
kesilir ve klasik anaflaksi tedavisi verilir (44,78).

Rekombinand doku plazminojen aktivatorii (rt-PA) infiizyon zamani kisa (iki saat) ve
hizli etkilidir. Hipotansiyon/sok tablosu varliginda hemodinaminin hizla diizeltilmesi icin rt-
PA tercih edilmelidir. Tlk 24 saat sonundaki pulmoner perfiizyondaki diizelme acisindan

trombolitik ilaglar arasinda belirgin bir fark bulunmamustir (1,77,78,81).
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Tablo 11. Pulmoner embolide kullanilan trombolitik ajanlarin kullanim sekilleri (77)

Mag Plazma Yiikleme Infiizyon Onerilen

yarilanma siiresi  dozu dozu tedavi siiresi
Streptokinaz 18-25 dk 250.000 IU 30 dk  100.000 IU/saat 24 saat
Urokinaz 13-20 dk 4400 IU 10 dk 4400 IU/kg/saat 12 saat
Doku plazminojen  2-6 dk Gerekmiyor 50 mg/saat 2 saat

aktivatori (tPA)

Erigskinde kardiak arrest pulmoner emboli nedeniyle olugsmugsa kardiak arrest
esnasinda trombolitiklerin kullanimi1 onerilmektedir. Eriskin kardiak arrest sirasinda arrest
sebebi olarak akut trombotik etyolojiden siiphelenilen hastalarda standart resiisitasyon ilk
planda basarisiz olursa, her vaka kendi i¢inde degerlendirilerek tromboliz akla getirilebilir.
Kardio pulmoner resiisitasyon (CPR)’a baslanmis ve devam ediyor olmak tromboliz icin
kontrendikasyon teskil etmez (82). Akut PE icin yapilan CPR’1 takiben 60 dakikadan fazla
CPR gerektiren vakalarda hayatta kalma ve iyi norolojik prognoz bildirilmistir. Bu sartlar
altinda trombolitik bir ilag uygulanirsa resiisitasyon sonlandirilmadan 6nce en az 60-90
dakika resiisitasyon yapmak gerekecegi akilda tutulmalidir (82,83).

Trombolitik tedavinin en ©Onemli komplikasyonu kanama oldugundan, tedaviye
baslamadan Once PE tamisinin kesinlestirilmesi ve kanama riskini arttiran faktorlerin goz
Oniine alinmasi gerekir. Tedavi verilen olgularin yaklasik %3’iinde kanama komplikasyonu
goriiliir (1). Sistemik trombolitik tedavide en ciddi komplikasyon intrakraniyal hemorajidir.
Eger intrakraniyal kanamadan kuskulaniliyorsa ila¢ inflizyonu hemen durdurulmalidir.
Kanama, damara giris yerinden kaynaklaniyorsa buraya elle kompresyon yapilmas: yeterli
olabilir. Ciddi kanama olustugunda bile trombolitik ilacin kesilmesi, kanama kontrolii i¢in
genellikle yeterli olur. Masif ve siirekli kanamalarda kriyopresipitat infiizyonu uygulanir. Bu
tedavi yetersiz kaldiginda ise taze donmus plazma (faktor V ve VIII kaynagi), trombosit
stispansiyonu ve antifibrinolitik ajanlar kullanilir (1,78).

2.7.2. Cerrahi tedavi

2.7.2.1. Pulmoner Embolektomi

Pulmoner embolektomi asagidaki durumlarin hepsinin varhiginda diisiiniilmesi
gerekir(1,44,84)

1. . Pulmoner anjiografide masif obstriiksiyon,
2. Yapilan aktif ve uygun tedaviye ragmen ciddi hemodinamik bozukluk,
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3. Antikoagulan ve trombolitik tedavinin yetersiz ya da kontrendike oldugu durumlar,
4. Iki saatlik trombolitik, oksijen ve inotropik tedaviye ragmen hemodinamik stabilitenin
saglanamamis olmasidir.
Cerrahi embolektomide mortalite %25-60 arasindadir. Embolektomi Oncesi kardiyak
arrest Oykiisii olan masif emboli olgularinda ise mortalite %70-80’e yiikselmektedir (1,44,85).
2.7.2.2. Vena Kava Filtresi

Filtreler inferior veya superior vena kavanin distalindeki trombusun pulmoner
dolagima ulasmasini mekanik olarak engellemek amaciyla kullanihirlar. Ik donemlerde
cerrahi iglem sonrasi vena kava igine yerlestirilirken giiniimiizde anjiografik yontemler
kullanilmaktadir. Onceleri sadece kalici filtreler mevcut iken bugiin gecici filtreler
(takildiktan ortalama 6 hafta sonra c¢ikarilabilen filtreler) kulanilmaya baslanmistir. Filtre
inferior vena kava i¢ine renal venlerin altindaki diizeye yerlestirilir (1).

Yapilan prospektif, kontrollii calismalarda Vena Kava Inferior filtrelerinin PE
gelisimini azaltti§i, buna karsilik pulmoner emboli mortalitesini ya da niiks oranlarini
degistirmedigi saptanmistir (134). Hastalarin sekiz yil izlendigi “PREPIC” calismasinda
filtrelerin DVT’yi arttirdigi, fakat toplam VTE sikligimi degistirmedigi, posttrombotik
sendrom agisindan da fark olusturmadig: bildirilmistir (86)

Vena Kava filtrelerinin endike oldugu durumlar sunlardir (85-87):

1. Antikoagiilan ve trombolitik tedavinin kontrendike oldugu olgular,

2. Yapilan antikoagiilan tedavinin olusturdugu komplikasyonlar ve antikoagulan
tedavinin durdurulmasinin zorunlu oldugu haller,
3. Yetersiz antikoagulan tedavi veya uygun antikoagiilan tedaviye ragmen rekiirren
embolizm goriilmesi,
PE ile birlikte kronik rekiirren embolizm ve kor pulmonale,
Kronik pulmoner yetmezlik olusturan multipl kii¢iik PE'ler,
Antibiyotik ve antikoagiilan tedaviye direncli septik emboli,

Acil pulmoner embolektomiler sonrasi,

® N ok

[lio-femoral bolgede migratuvar trombiis varlhigidir.

Bu filtrelerin antikoagiilan tedavi altinda iken PE gelisen olgularda ya da masif PE’de
fatal olabilecek yeni bir atagin 6nlenmesi amaciyla kullanimi konusunda goriis birligi yoktur.
Masif PE olgularinda vena kava inferiora filtre yerlestirilmesinin erken niiks ve buna baglh

mortaliteyi azalttigr bildirilmistir (1,78).

33



Filtre takilmasina bagh olarak giris bolgesinde venoz trombiis gelisimi, hematom, yara
infeksiyonu, hava embolizmi gibi lokal komplikasyonlar, giris yerinde trombiis, filtrenin
migrasyonu, damar duvar1 erezyonuna bagl retroperitoneal hemoraji, filtre kirilmasi, filtreye
bagl vena kava inferiorda obstriiksiyon ve alt ekstremitelerde kronik venoz yetmezlik gibi
sistemik sorunlar gelisebilir. Takilan filtrelerin yer degistirme siklig1t %50"yi bulabilmektedir
(78,88).

Vena kava inferior filtresi takilan hastalarda, kanama riski yaratan durum ortadan
kalktiginda, profilaktik dozda ve filtre kaldig1 siirece antikoagiilan tedavi verilmesi

onerilmektedir (1).

2.8. NATRIURETIK PEPTIDLER

2.8.1. Natriiiretik Peptid Sistemi ve Yapilar

Kalbin endokrin fonksiyona sahip oldugu siipheleri yaklasik olarak 50 yil Once
atriyumlarin dilatasyonu ile natritirezin iliskili oldugunun gosterilmesiyle dogmustur (89).
Atriyal kas hiicrelerinde elektron mikroskobu ile endokrin hiicrelerdekine benzer intraseliiler
graniillerin gosterilmesi kalbin endokrin bir organ olabilecegi fikrini desteklemistir (90). 1988
yilinda Sudoh ve ark. (91) Atriyal natriiiretik peptid (ANP) benzeri bir natriiiretik peptidin
domuz beyninde varhigim1 gostererek BNP adini verdiler. Takip eden arastirmalarda BNP’nin
kalp kast hiicrelerinde sentezlendigi ve ANP ile aym periferik reseptorleri paylastigi
gosterilmistir (92). Bilinen diger natriiiretik peptid olan C-tipi natriiiretik peptid’in (CNP) ise
kardiyak fonksiyonlara olan etkisinin minimal oldugu ve farkli bir mekanizma ile etki
gosterdigi diistiniilmektedir (93).

Atriyal natriiiretik peptid 28 aa igeren bir polipeptid olup esas olarak atriyal kas
hiicrelerinde iiretilmektedir (94). Az miktarda da olsa ANP ventrikiil kas hiicreleri tarafindan
da olusturulmaktadir. Olusumunda meydana gelen NT-ANP, ANP’ye gore daha kararli serum
diizeyine sahiptir. ANP’nin sekresyonu atriyal basin¢ artisi ile iliskilidir. Dolasimdan
endopeptidazlar veya toplayici reseptorler tarafindan endositoz yolu ile uzaklastirilir (94,95)

Brain natriiiretik peptid biitiin natriiiretik peptidlerde ortak 17 aa halka yapisini iceren
32 aminoasitlik bir polipeptiddir (94). Temel depolanma yeri atriyum olan ANP’nin aksine
temel kaynag1 kalp ventrikiilleridir. Bu nedenle diger natriiiretik peptidlerden farkli olarak
ventrikiiler hastaliklarin tanisinda daha duyarli ve 6zgiil bir gostergedir. Ventrikiil duvarindaki
gerilme ve hacim yiikii ile BNP sekresyonu uyarilir. Bu peptid de ANP’ye benzer sekilde

dolasimdan uzaklastirilmaktadir. Natritiretik klirens reseptorii olarak bilinen C-tip reseptorler
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BNP ile kompleks olusturur ve hiicre icine reseptor-peptid kompleksi fagosite edilir. Ikinci bir
mekanizma olarak igerisinde ¢inko ihtiva eden ve daha ¢ok bobrek tubiillerinde ve damar
endotel hiicrelerinde bulunan endopeptidazlar araciligiyla parcalanirlar (90). Ayrica BNP’nin
plazma seviyesi ANP’den daha fazla ve yarilanma omrii daha uzundur (20 dk). Tipki1 NT-
ANP de oldugu gibi BNP sentez yan iiriinii olan NT-proBNP, BNP’den daha kararli ve uzun
yar1 6miirlidiir (60-120 dk) (96).

C-tipi natriiiretik peptid, natriliretik peptid ailesinin tigiincii iiyesi olup, orijinal olarak
domuz beyninden izole edilmesine ragmen esas olarak endotel hiicreleri ile iligkilidir (97).
Vasodilator ozelligi gosterilmis olmakla birlikte esas etkisinin ne oldugu net olarak
bilinmemektedir (94).

Yakin zamanda yilan zehrinde D-tip (Dendroaspis) natriiiretik peptid olarak
isimlendirilen bir natriiiretik peptid bulunmustur. ANP ve BNP benzeri etkileri olan bu
peptidin insan fizyoloji ve patofizyolojisi {izerine olan etkisi tam olarak bilinmemektedir (98).

2.8.2. NT- proBNP

BNP 32 aminoasitten olugan santralde 17 aminoasit igeren ve disiilfit baglari ile bagh
olan bir molekiildiir. BNP’nin ilk izole edildigi yer domuz beynidir (91). BNP 108 aminoasit
iceren pre-hormon (ProBNP) olarak sentezlenir. Kalp gerildigi zaman kas hiicresindeki
ProBNP kana verilir. Dolagima gectikten sonra C terminal fragmanini temsil eden 32
aminoasitlik BNP ve N terminal fragmanim temsil eden biyolojik olarak inaktif Pro N-tip
BNP'ye parcalanir. NT-proBNP’nin olusum mekanizmast Sekil 3’te gosterilmistir. Viicutta
etki gosteren aktif hormon BNP olmasina ragmen yar1 omrii 20 dakika olup ¢ok kisa siirede
kandan kayboldugu icin Pro-BNP seviyesini 6l¢cmek cok daha giivenilir sonug verir. Kanda
daha uzun siire var olan ve yart 6mrii 120 dakika olan, giiniin her saatinde esit miktarda
salgilanan NT-proBNP ol¢iimii de tercih edilebilir. NT-proBNP o6l¢iimii BNP 6l¢iimiinden
daha kolaydir. Ciinkii plazma konsantrasyonu daha yiiksektir (94,96). BNP plazmada CNP
reseptOriine baglanir ve notral endopeptidazlar tarafindan proteolizise ugratilarak temizlenir.
NT-proBNP ise renal atilimla viicuttan temizlenir (7).

Beyin natriiiretik peptid diizeyi ile bobrek fonksiyonlar1 arasindaki iliski oldukca
karmasiktir. Kronik bobrek hastaligi olan bireylerde gozlenen BNP diizeylerindeki artis1 bu
hastalarda sikca goriilen artmis basing ve voliim yiikii nedeniyle artan sol ventrikiil kitlesine
bagli olabilecegi diistiniilmektedir. Ancak BNP diizeyindeki artig bobrek yetmezliginde
azalmis bobrek parankim kitlesi nedeniyle azalan C-tipi reseptorler ve endopepdidaz
aktiviteleri nedeniyle, azalmig BNP yikimina da bagli olabilir (94,95).
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Yapilan bir¢cok calismada NT-proBNP ve BNP’nin akut dispneli, sag ventrikiil
yiiklenmesi olan hastalarda kotii pronoz ile iliskili oldugu bildirilmistir (4-6). Pruszczyk ve
ark.(95) yaptig1 bir calismada semptomatik akut PE'li hastalarin %83’linde plazma NT-
proBNP diizeylerinin yiiks oldugu gosterilmistir. Ayrica bu calismada dispne sikdyeti olan
hastalarda artmig NT-proBNP diizeyi varliginda PE olasiliginin degerlendirilmesi gerektigini

belirtilmigtir.
1 Q 134
PreproBNP (134aa)
1 26 27(1) O 134 (108)
sinyal peptid (26aa) ProBNP (108aa)
\ ( Myositten sekresyon)
1 76 77 108
NT-proBNP 76 aa BNP 32aa(aktif )

Sekil 3. NT-proBNP ve BNP’nin olusumu

Yapilan baska bir caligmada acil serviste ve yogun bakim iinitelerinde kardiyojenik
soklu ve ARDS'li hastalarda kardiyak olmayan nedenlerle gelisen sag ventrikiil yetmezligini
gostermede NT-proBNP'nin anlamli oldugu gosterilmistir (4). Ancak 6zellikle yogun bakim
initelerindeki hastalarin yandas hastaliginin bulunmasi, bu hastalarda NT-proBNP ve
BNP’nin yararin1 sinirlamaktadir (4).

Fijalkowska ve ark. (5) pulmoner hipertansiyonlu hastalar {izerinde yaptiklari
calismada serum NT-proBNP degerinin uzun donemli morbiditeyi ve tedavi se¢imini
belirlemede etkin oldugunu gostermislerdir. Ayrica bu calismada NT-proBNP'nin;
proBNP’nin inaktif ve uzun siireli tespit edilebilen kismi oldugu, fizyolojik etkilerinin

bulunmadigi ve plazma BNP diizeyini belirleme de daha kullanigh oldugu bildirilmistir.
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2.8.3. BNP’nin olusumu ve polipeptid yapisi

BNP’nin asil salgilanim ve iiretim yerinin ventrikiil miyokardi oldugu yaygin olarak
bilinmektedir. Ancak atriyal miyositlerde de BNP iiretim ve salgilanmasinin oldugu
gosterilmistir. BNP’nin atrium miyositindeki diizeyi aslinda ventrikiil miyositindekinden daha
fazladir. Bununla birlikte, ventrikiillerin kitlesi daha fazla oldugu icin, ventrikiillerden
salgilanan miktar toplamda daha fazladir. BNP sentez ve salgilanmasi i¢in primer uyari
kardiyomyositlerin gerilmesidir (94).

BNP’nin A, B ve C olmak iizere ii¢ tip reseptorii vardir. A tipi diger tiplerin
regiilasyonu ve biyolojik aktiviteden sorumludur. C tipi sirkiilasyonda gorevlidir. Her {i¢ tip
de ozellikle bobrek, kalp, vaskiiler diiz kas ve santral sinir sisteminde yiiksek konsantrasyonda
bulunmaktadir (94).

BNP diiirezis, natriiirezis, hipotansiyon ve diiz kas gevsemesini saglar. Guanil siklaz
yolu ile hiicre i¢inde ikincil mesajc1 olan cGMP iiretimini uyararak etkilerini gosterir.
Natriiiretik peptid reseptorleri BNP yikiminda da gorev alirlar. Bunu glomerul aparatinda
proksimal renal tiibiilii etkileyerek yaparlar. BNP Renin, aldosteron sekresyonunu inhibe eder.
Bobrek kan akimi ve ritmini degistirerek intraglomeruler hidrostatik basin¢ degisiklikleri
yapmaksizin natriliretik ve diliretik etki yapar (96). Diiiretiklerden farkli olarak glomeriiler
filtrasyon oranim azaltmaz ve hiponatremiye neden olmaz. Bobrek fonksiyonlarin1 koruyucu
etkisi vardir. Otonomik sinir sistemindeki vertebral ganglionlarda bulunan BNP
reseptorlerince BNP regiilasyonu saglanir (96).

BNP’nin kalp kasinda da farkli etkileri vardir. Miyokardin orta tabakasinda bulunan
damar endotelyal hiicrelerinde, plazminojen aktivatdr inhibitoriiniin yapimini engelleyerek
miyokardial proliferasyon ve fibrozisi inhibe eder. Ayrica BNP epikardiyal damarlar1 dilate
eder (6). Akut MI'in ilk birkag saati icinde hem BNP hem de NT-proBNP konsantrasyonlari,
referans degerlerin 100 kat {izerine ¢ikmaktadir. KKY gibi vaskiiler tonusun arttigi
durumlarda natritiretik peptidlerin sistemik damar direncini ve dolus basincini azaltici
etkilerinin 6n plana ¢iktig1 gosterilmistir (99).

Kan BNP diizeyindeki artiglar, kalp dis1 nedenlere de bagh olabilir. Kan basincinda
artisa neden olan renal yetmezlik, asit ile birlikte karaciger sirozu, primer aldesteronizm. BNP
yapimina neden olan tiimorler, tiroid hastaliklari, glukokortikoid sekresyonundaki artislar,
hipoksiye neden olan hastaliklar gibi non kardiak nedenlerle de BNP diizeyi artabilir (96).

Sol ventrikiil hipertrofisinde plazma BNP diizeyi artmaktadir. Yasli bireylerin
ortalama ventrikiil kitlesi genglere oranla daha fazla oldugu i¢in yaslilarda plazma BNP
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diizeyleri genclere gore daha yiiksektir. Ayrica kadinlardaki plazma BNP diizeyi erkeklere
gore biraz daha yiiksektir. Bunun nedeni, BNP gen sunumu iizerine kadin seks hormonlarinin
uyarict etkisidir. ACE inhibitorlerinin kullanilmasi durumunda BNP seviyeleri azalirken, 3
bloker kullaniminda ise BNP diizeyleri artmaktadir. Ayrica KKY, kapak hastaliklari,
diyastolik yetmezlikler ve PHT na neden olan durumlarda BNP konsantrasyonu artar. KKY’1i
hastalarda yetmezlik stabil hale geldikten sonra BNP diizeylerinde azalma tespit edilmistir
(99). Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda BNP diizeyleri sag ventrikiilden yapimin artmasina
bagl olarak artmaktadir. Primer ve tromboemboliye bagli sekonder PHT veya konjenital kalp
hastaliklarinda sag ventrikiiliin disfonksiyon derecesi ile korele olarak BNP diizeyleri artig
gostermektedir (93-96). Daha 6nce klinigimizde yapilan bir tez calismasinda BNP’nin akut
PE’li hastalarda SVD’nin belirlenmesinde anlamli oldugu belirlenmistir (100). Ayrica artmis
BNP diizeylerinin trombolitik tedaviye pozitif yanit olarak azaldig tespit edilmistir (101).
2.9. APELIN

Tatemeto ve ark. (8) 1998 yilinda sigir mide ekstresinden izole ettikleri 36
aminoasitlik peptide Apelin adim1 vermislerdir. Apelin 77 aminoasitlik preprotein olarak
kodlanarak, sonra daha kisa aktif peptidlere parcalanmaktadir (Sekil 4). Tam-uzun matiir
peptit 36 aminoasit icermektedir (102,103). Apelin bir ka¢ dokudan salinan, farkli etkilere
sahip olan ve Anjiotensin I benzeri reseptore (APJ) baglanan yeni bir peptidtir (103). APJ
reseptorii insan APJ geni’nin 11. kromozomunun uzun kolunda yer almaktadir. APJ reseptorii
Apelin’nin bilinen tek ligandidir. APJ’nin sentezine yol agan fizyolojik uyaranlar akut ve
kronik stres, tuz yiiklemesi ve su kayiplaridir (9). Apelin eslesmis G proteini reseptorii ile
primer olarak kan basinci kontroliinde etkili olup, kalp yetmezligi ve miyokardiyal
reperfiizyon hasarinda da rol oynamaktadir. Ayrica Apelin’in en azindan bazi etkilerinin renin

anjiotensin sistemi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (9,103).

Anjiotensin reseptor 1 (ATR1) ile APJ reseptor geninin yiiksek oranda benzerlige
sahip oldugu gosterilmistir. Yapilan caligmalarda Apelin’in prepropeptidinin varligi bir¢cok
farkli dokuda gosterilmistir (104). Insanlarda, preproapelin DNA’s1 santral sinir sistemi ve
plasentada bolca, daha az olarak ise bobrek, kalp, akcigerler ve meme bezinde bulunmaktadir.
Heniiz in vivo olarak tanimlanmadiysa da diger endojen apelin izoformlarinin varliginin
apelin-36’daki bazi potansiyel proteolitik parcalanma yerleri sayesinde olustugu

diistiniilmektedir. Dolayisiyla apelin-36’nin C-terminal fragmanlar1 da (apelin-19, apelin-
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17,apelin-12) APJ reseptorlerini aktive edebilirler. Her ne kadar bu fragmanlar 12

aminoasitten kisa olsalar da biyolojik olarak etkisiz olduklar: diisiiniilmektedir (102,103).

Apelin geni

Apelin 77

|

Apelin 36
Apelin 17 >_olgun peptidler
Apelin 13 ( biyolojik aktif)

Apelin 12__~

|

Inaktif peptidler (<12 aminoasit)

Sekil 4. Apelin’in sentezi ve metabolizmasi (9).

Apelin peptidlerinin isleminde rolii olan bir enzim de anjiotensin konverting enzim
(ACE) tip 2°dir. Bu enzim; Anjiotensin I’i biyolojik olarak inaktif olan anjiotensin 1-9 veya
Anjiotensin II'yi anjiotensin 1-7’ye doniistiirerek, renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin
(RAAS) negatif regiilasyonunu saglayan bir karboksipeptidazdir. ACE Tip 2; klasik ACE’nin
aksine ACE inhibitorlerinden etkilenmemekte ve esas olarak kalp ve bobrekte bulunmaktadir.
ACE Tip 2 Apelin—13 ve Apelin-36’nin ikisini de parcalayabilme 6zelligine sahiptir. Bu
parcalanmanin onemi belirsiz olsa da, Apelin i¢in tanimlanabilmis tek metabolize edilme yolu

olarak diisiiniilmektedir (9,103). Apelin’in sentezi ve metabolizmas1 Sekil 4’de gosterilmistir

9).
2.9.1. Apelin-AP]J Sistemi

Apelin-APJ sisteminin merkezi sinir sistemi ve cesitli periferal dokular iizerinde
anlamli etkisi bulunmaktadir. Akciger, bobrek ve adrenal bezler gibi bazi dokularda, APJ
etkisi damarlarla sinirli olabilmektedir. APJ reseptorlerinin serebral korteksin noronlarinda,

hipokampiiste ve hipotalamusta, pitiiiter gland hiicrelerinde, enterokromafin-benzeri gastrik
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hiicrelerde, pankreatik ada hiicrelerinde, osteoblastlarda ve T lenfositlerde oldugu
belirtilmektedir. Bircok dokudaki ligand ve reseptor ko-lokalizasyonunda oldugu gibi APJ de
Apelinin salinimiyla yakindan iligkilendirilmektedir (102).

2.9.2. Apelinin Fizyolojik Etkileri
2.9.2.1. Apelinin Kardiyovaskiiler Etkileri

Apeli’nin fizyolojik etkilerine bakildiginda heniiz agiklanmasi1 gereken noktalarin
oldugu goriilmektedir. Apelin-APJ yolu glukoz metabolizmasini, termoregiilasyonu ve sivi
dengesini de igeren cesitli fizyolojik islevlere katkida bulunmaktadir. Ancak Apelin’in 6nemli
fizyolojik etkilerinin kardiyovaskiiler sistem iizerine oldugu diisiiniilmektedir (9). Apelin’in
kardiyovaskiiler sistemde arteriodilatator, saglam damar endotelinde (NO bagimli mekanizma
ile) vazodilatator, hasarli damar endotelinde vasokontriiktor, endojen pozitif inotropik,
protektif, angiogenetik ve santral sivi diizenlenmesi ve basing yiiklenmesinde kardiyak

fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi etkileri mevcuttur (9,102,103).

Apelinin, farelerde hizli verilmesi ortalama arteryel basingta hizli ama geci¢i azalmaya
neden olur. Bu olaym nitrik oksit bagimli arterial venodilatasyonla iliskili oldugunu
diistiniilmektedir. Apelinin bolus intravendz enjeksiyonu ortalama sirkiilatuar dolum basincini
azaltmaktadir. Sistemik venoz toniise olan etkileri, apelinin bir arteriyel ve venoz dilatator
oldugunu diisiindiirmektedir. Aslinda ortalama arteriyel basing ve ortalama sirkulatuar dolum
basincinin her ikisindeki es zamanli azalma dikkati ¢ekmektedir. Vaskiiler toniisteki bu
degisiklikler ventrikiiler dolum yapan durumlardaki degisikliklerle karsilastirildiginda, akut
apelin uygulanmasinin sol ventrikiiler end-diastolik alani1 ve sol ventrikiiler end-sistolik

basinci azalttigi goriilmektedir (103).

AJP reseptorlerinin kalpteki lokalizasyonlar1 nedeniyle apelin direkt myokardiyal
etkiler gostermektedir. Apelin, izole fare kalbinde subnormal konsantrasyonlarda kasilmayi
arttirmaktadir. Normal ve yetmezlikli kalplerin her ikisinin de kardiyomiyositlerinde
sarkomer kisalmasina neden olmaktadir. Ayrica yetmezlikli fare kalplerindeki izole sag

ventrikiiler trabekiillerde kontraktiliteyi arttirmaktadir (102-104).

Iwanaga ve ark. (105) siganlarda deneysel bir kalp yetmezligi modelinde Apelin/APJ
ve angiotensin I/angiotensin II sistemleri arasindaki karsilikli etkilesimi tariflemislerdir.

Apelin ve onun APJ mRNA reseptorii; kalp yetmezlikli sicanlarda onemli derecede diisiise
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gecmis ve downregiile olmustur. Bu deneyde, kalp yetmezlikli sicanlar bir anjiotensin
reseptor blokorii olan telmisartan ile tedavi edildiklerinde klinik gelisme gostermislerdir.
Bunun yanisira Apelinin ve APJ'nin salinmasinda artis gostermislerdir. Bu da kalp
yetmezligindeki RAAS sistemi ile Apelin dongiisiiniin iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir

(9,102,105).

Apelin/APJ sisteminin miyokard kasilmasindaki etkisini gosteren onceki calismalar,
Apelin’in pozitif inotropik etkilerini de acgikca gostermislerdir. Szekodi ve ark. (105)
Apelin’in myokard gerilimini uyarmada inotropik cevabin %69'na denk yiikseltme kapasitesi
ile bilinen en potent inotroplardan biri oldugunu bildirmislerdir. Apelin’in adrenomedullin ve
endotelin 1 gibi potent inotrop oldugu ve etkisinin uzun omiirlii oldugu saptanmistir. Apelin
inotropik etkisini intraselliller alkalizasyonu saglayarak, yani intraselliller kasilma
cisimciginindeki Ca duyarligimi artirarak ve hiicre i¢i Ca artisina yol acarak yapmaktadir. Bu
mekanizmay1 aciklamak i¢in hala caligmalar devam etmektedir. Apelin’in hipotansif etkisi
kisa siireli iken, inotropik etkisi gii¢liidiir. Kronik apelin uygulanmasinin kardiyak atimda
onemli bir artisa neden oldugu tespit edilmistir. Yapilan caligmalar kardiyak atim ve
kasilmadaki artisin kardiyak hipertrofi ile iliskili olmadigint gostermistir. Bu sonuglar

Apelin’in kalp yetmezligi tedavisinde kullanim olasiligini ortaya koymaktadir (106,107).

Apelin-APJ salimimi kronik kalp yetmezlikli hastalarda biraz daha farklidir. Ilk
bulgular gostermistir ki, kalp yetmezliginin erken evrelerinde plazma apelin konsantrasyonlar1
hafifce artmaktadir. Halbuki ilerlemis kalp yetmezliginde Apelin diizeyi azalmaktadir.
Literatiirde ileri KKY olan hastalardaki plazma Apelin diizeylerinin diistiigiinii gosteren
bircok calisma mevcuttur (10,108,109). Bu c¢alismalarin sonuglarina gére Apelin salinimi

farkli etkenlere baglidir;
a) Hipoksi/iskemiye cevap olarak Apelin salinimi artmaktadir.

b) Kronik basing asir1 yiiklenme ve kalp yetmezliginin erken evrelerinde Apelin

diizeyi korunur ya da yiikselebilir.
¢) Siddetli kalp yetmezliginde ise Apelin salinimini1 azaltmaktadir.

Siddetli kalp yetmezliginde apelinerjik salinimda azalmaya katkida bulunan muhtemel

faktorler artmis RAAS aktivasyonu ve myokardiyal gerginliktir. Bu degisiklikler geri
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doniisiimlii olabilir. Sol ventrikiiliin mekanik bosalimi sonrasinda kardiyak apelin ve APJ

artis1 olabilmektedir (9).

Son zamanlarda Apelin’in miyokardial iskemi/reperfiizyon injiirisindeki potansiyel
kardiovaskiiler etkileri incelenmektedir. Weir ve ark. (110) yaptig1 bir caligmada apelin
konsantrasyonlarinin MI sonrasi sol ventrikiil sistolik disfonksiyonlu kalp yetmezligi olmayan
hastalarda saglikli kontrol grubuna gore diistiigiinii gostermislerdir. Bu calismada plazma
Apelin diizeyi zaman i¢inde tekrar yiikselse de 24. haftada hala diisiik kalmistir. Ayrica bu
calismada Apelin’in plazma diizeyinin sol ventrikiil voliimii, kiitlesi veya fonksiyonu ile

iliskisinin bulunmadig1 ve remodellingi etkilemiyor goriindiigii bildirilmistir (110).

2.9.2.2. Apelin’in Diger Etkileri

Apelin kardiovaskiiler sistemin yani sira diger bazi organlar lizerine de etkilere sahiptir.
Kronik hastaliklar ve Apelin iliskilerini inceleyen calismalarda Apelin ile ilgili cok farkl
sonuglar tespit edilmistir. Apelin’nin organlar iizerine olan etkileri kisaca sunlardir: Apelin
kalpte; pozitif inotropik etki gosterir. Damarlarda vazolidatasyon (saglam endotel),
vasokontriiksiyon (hasarli endotel), NO salinimi ve anjiogenez lizerine etkilidir. Beyinde
sempatik uyari, adrenokortikotropik hormon (ACTH), gonadotropin ve troid stimiilan hormon
(TSH) saliniminda artis, beslenmede artis ve su dengesini (antidiiiretik hormonu azaltarak)
saglar. Pankreasta insiilin sekresyonunu azaltirken kolesistokinin salinimini arttirir. Direk
bobrek iizerine etkisi ile diiirez saglar. Yag dokusunda insiilinin etkisini arttirir ve TNF-o’y1
azaltir (9,10,102). Gebelikde laktasyon esnasinda gogiis dokusunda apelin miktarinda artig
tespit edilmistir (9). Apelin’in farkli dokular iizerine olan etkileri ve etki mekanizmas1 heniiz

tam olarak aciklanamamustir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Ondokuz Mayis Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisi’ne 1 Ocak 2008 ile
30 Haziran 2009 tarihleri arasinda bagvuran ve akut PE tanis1 alan 56 hasta caligmaya alindi.
Ayrica ¢alismanin kontrol grubunu olusturmak tizere goniillii 20 saglikli eriskin de calismaya
dahil edildi. Bu ¢alismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay
alindiktan sonra (2007/164) baslanmustir.

Hastalara ilk degerlendirme ve fizik muayenenin ardindan, laboratuar incelemesi,
akciger grafisi, EKG, EKO, spiral toraks BT ve/veya V/Q sintigrafisi ve alt ekstremite
doppler USG uygulandi. Spiral BT anjiyografide pulmoner arterlerde dolma defektinin
gosterilmesi ve/veya V/Q sintigrafisinde perfiizyon defektinin tespit edilmesi ile PE tanisi

kondu (1,44).
Calismaya dahil etme kriterleri;
1. PE'nin akut doneminde olan hastalar (ilk 2 giin)
2. PE tanisinin spiral BT anjiyografi ve/veya V/Q sintigrafi ile dogrulanmis olmasi
3. EKO’da sol ventrikiil yetmezlik bulgularinin olmamasi
4. Serum kreatinin degerinin <1.5 mg/dl olmasi
Calismanin dislama kriterleri;
1. Yas1 18’den kiiciik olan hastalar
2. Bagvuru aninda EKO yapilamayan hastalar
3. Kironik akciger hastalig1 olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma siiresince hastalarin yasi, cinsiyeti ve PE icin risk faktorleri, fizik muayene
bulgulari, akciger grafisi, EKG, EKO, spiral toraks BT ve V/Q sintigrafi sonuglari kayit edildi.
PE tanis1 alan ve EKO yapilan hastalardan es zamanli olarak 8 ml vendz kan 6rnekleri alindi.
Alinan kan oOrneklerinin yaris1 plazma elde etmek amaciyla aprotinin+ethylenediamine
tetraasetic acid (EDTA) iceren bir tiipe kondu. Kan 6rneginin diger yarisi ise serum elde
etmek iizere antikoagiilan icermeyen bir tiipe kondu. Ornekler 5 dakika dinlendirildikten

sonra 5000 devirde 15 dakika santrifiij edildi. Ayn1 sekilde kontrol grubundan da vendz kan
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ornekleri alindiktan sonra serum ve plazma ornekleri elde edildi. Elde edilen 6rnekler analiz
yapilincaya kadar -70 derecede derin dondurucuda saklandi.

Hastalarin EKO degerlendirilmesi hastanemiz kardiyoloji doktorlar: tarafindan Sony
Gevingmed Ultrason Cihazi ile yapildi. Calismaya alinan hastalara spiral BT anjiyografi;
Toshiba Akuldion 16 cihazi kullanilarak uygulandi. Yiiksek klinik siiphesi olup PE’si spiral
BT anjiyografi ile gosterilemeyen hastalara V/Q sintigrafisi uygulandi. V/Q sintigrafisi i¢in

Digital Gama Camera (Siemens Gama Kamera Cift Bagli E-Cam) cihazi kullanildi.

Bu calismada serum NT-proBNP ve plazma Apelin diizeyi olgiimii OMU Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda yapildi. Analiz giinii, dondurucuda saklanan serum ve
plazma oOrnekleri oda sicaklifinda c¢oziildiikten sonra NT-proBNP ve Apelin diizeyleri
belirlendi. Serum NT-proBNP 6lciimii; Roche Diagnostics Elecsys ProBNP E-170 test kiti ile
roche cihazinda (Elecysys) electrochemilluminescence immunoassay (ECLIA) yontemi
kullanilarak yapildi (7). Plazma Apelin ol¢iimii ise, Apelin-36 (Human) ELISA/ Phoenix test
kiti kullanilarak, BioTek Synergy 4 cihazinda yarigmali enzim immiinassay yontemi ile

yapildi (9,109).

Hastalarin EKO bulgularina gére SVD tanis1 asagidaki kriterlerden herhangi birinin
tespiti ile kondu (111).

1. Sag ventrikiil hipokinezisi (asimetrik veya gecikmis kontraksiyon, genellikle sag

ventrikiil tabaninda)
2. Paradoksal septal sistolik hareket

3. Sag ventrikiilde genisleme (diyastol sonu cap >30mm veya apikal 4 bosluk

goriintiide, sag ventrikiil diastol sonu ¢api/sol ventrikiil diastol sonu ¢ap1 > 1
Hastalar EKO’da saptanan SVD varligina gore iki gruba ayrilds;
a) SVD (+): SVD tespit edilen hastalar

b) SVD (-): SVD tespit edilmeyen hastalar
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Ayrica hastalar SVD ve sistolik kan basincina gore klinik olarak {ic grup halinde

degerlendirildi (112).

1. Masif PE: EKO’da SVD bulgularinin olmasi ve sistolik kan basincinin 90

mmHg’ nin altinda olmasi,

2. Submasif PE: EKO’da SVD bulgularinin olmasi ve sistolik kan basincinin 90

mmHg nin iizerinde olmasi,

3. Diisiik risk PE: EKO’da normal sag ventrikiil fonksiyonu olmasi ve sistemik

arteriyel tansiyonun normal olmasi

Tiim veriler bilgisayar ortamina kayit edildi. Verilerin degerlendirilmesinde SPSS
paket programi kullanildi. Veriler normal dagilima uymadigi icin nonparametrik testler
kullanildi. ikili grup karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grubun
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis Varyans Analizi kullanildi. Kruskal-Wallis Varyans
Analizini takiben ikiserli grup karsilastirilmalarinda Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U
testi kullanildi. P anlamlilik diizeyi; Mann-Whitney U testi, Kruskal-Wallis Varyans Analizi
ve korelasyon analizinde p<0.05 iken, Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testinde
p<0.017 kabul edilmistir. Degiskenler arasinda korelasyon arastirilirken Spearman korelasyon
analizi kullanilmistir. EKO ile saptanan SVD’yi belirlemede NT-proBNP’nin cut- off degerini
belirlemek amaciyla Receiver Operating Characteristics Curve (ROC) analizi yapildi. Cut-off

degerine gore duyarlilik ve 6zgiilliik hesaplandi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 56 akut PE’li hastanin 25’1 erkek (%45), 31’1 kadin (%55) ve
yas ortalamas1 60.61+17.04 idi. Kontrol grubunun 11’1 kadin ve 9’u erkek ve yas ortalamasi
55.2412.76 idi. Yas gruplarina bakildiginda en fazla 15 hasta (%27) ile 60-69 yas araliginda
oldugu belirlendi (Tablo 12).

Tablo12. Hastalarin yas gruplar1 ve cinsiyete gore dagilimi

Yas Erkek (%) Kadin (%) Toplam (%)
18-29 1 4) 2 (6.45) 3 (5.4)
30-39 2 (8) 2 (6.45) 4 (7.2)
40-49 4 (16) 4 (12.9) 8 (14.4)
50-59 4 (16) 4 (12.9) 8 (14.4)
60-69 5 (20) 10 (32.25) 15 27)
70-79 5 (20) 6 (19.35) 11 (19.8)
80-89 4 (16) 2 (6.45) 6 (10.8)
90-ve iizeri 0 0) 1 (3.3) 1 (1.8)
25 (100) 31 (100) 56 (100)

Basvuru aninda hastalarda en sik goriilen semptom nefes darligi (%87.5) iken, en sik

rastlanan bulgu ise tasikardi (%57.1) idi (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin semptom ve bulgularinin dagilimi

Semptomlar Say1 Oran (%) Bulgular Say1 Oran (%)
Nefes darlig1 49 87.5 Tasikardi 32 57.1
Gogiis agrisi 31 55.4 Takipne 9 16.1
Oksiiriik 25 44.6 Ral 8 14.3
Senkop 11 19.6 Homans 8 14.3
Hemoptizi 5 8.9 Ronkiis 4 7.1
Juguler venoz dolgunluk 4 7.1 Siyanoz 3 54
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Hastalarimizda tespit edilen predispozan faktorler incelendigine; 37 hastada (%66.1)
immobilizasyon, 35 hastada (%62) ileri yas (yas >55) ve 16 hastada (%28) DVT tespit edildi
(Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarda tespit edilen predispozan faktorler

Predispozan Faktorler Say1 Oran (%)
Immobilite 37 66.1

Ileri yas (>55) 35 62.5
DVT 16 28.6
Obesite 11 19.6
Malignite 9 16.1

PE Oykiisii 3 5.4
Seyahat Oykiisii 3 5.4
Travma 2 3.6

Oral kotraseptif kullanimi 2 3.6

Hastalarin EKG bulgular1 incelendiginde; en sik 32 hasta (%57.1) ile siniizal tasikardi
ve 20 hasta (%35.7) ile S;Q;T; paterni tespit edildi (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin EKG bulgularinin dagilimi

EKG Bulgulan Say1 Oran (%)
Tasikardi 32 57.1
S1Q5T3 20 35.7
Atriyal fibrilasyon 13 23.2
VI1-V4 T(-) 10 17.9
Normal 10 17.9
Sag dal blogu 9 16.1
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Hastalarin EKO bulgulan incelendiginde; 41 hastada (%73.8) PAB>30mm Hg, 36

hastada (%64.8) sag ventrikiil ¢capi>30mm, 19 hastada (%33.9) interventrikiiler sift oldugu
tespit edildi (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin EKO bulgularinin dagilimi

EKO Bulgulan Say1 Oran (%)
Pulmoner arter basinci > 30mmHg 41 73.8
Sag ventrikiil cap1>30mm 36 64.8
Interventrikiiler sift 19 33.9
Trikiispit yetmezligi 17 30.4
Sag kalpte trombiis 10 17.9
Sag ventrikiil hipokinezisi 9 16.1
Normal 6 10.7

Hastalarin NT-proBNP sonuclar1 degerlendirildi. Hasta grubu ile kontrol grubunun

NT-proBNP sonuglart arasinda anlamli fark tespit edildi (p<0.001) (Tablo 17 ve Sekil 5).

Hastalarin Apelin sonuglar incelendiginde; hasta grubu ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 17, Sekil 6).

Tablo 17. Hasta ve kontrol gruplarinin Apelin ve NT-proBNP diizeylerinin karsilagtirilmasi

Hasta Grubu (n=56) Kontrol Grubu (n=20) P
Ortalama+SD Ortanca Ortalama+SD Ortanca
(min-maks) (min-maks)
Apelin (ng/ml) 0.49+0.30 0.44 0.43+0.16 0.41 >0.05
(0.11-2.08) (0.17-0.72)
NT-proBNP (pg/ml) 6079.0+£8772.0 2541 20.8+17.4 13.6 <0.001
(14.9-35000.0) (5-66.6)
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Apelin, NT-proBNP, sag ventrikiil capt ve PAB arasindaki iliski incelendiginde;
Apelin diizeyleri ile sag ventrikiil cap1 arasinda zayif negatif bir iliski tespit edildi (r=-0.27
p<0.05). Ancak Apelin diizeyleri ile PAB ve NT-proBNP diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligski mevcut degildi (p>0.05).

NT-proBNP diizeyleri ile PAB arasinda orta derecede pozitif bir iliski tespit edildi.
(r=0.57, p<0.001). NT-proBNP degerleri ile sag ventrikiil cap1 arasinda zayif pozitif bir iliski
tespit edildi (r=0.44, p<0.001). Ayrica PAB ile sag ventrikiil cap1 arasinda orta derecede
pozitif bir iliski tespit edildi (r=0.61, p<0.001).

NT-proBNP degerleri SVD varligina gore incelendiginde; SVD (+) olan 38 hastanin
NT-proBNP diizeyi ortalamast 8439.6+9654.7 pg/ml, SVD (-) 18 hastanin NT-proBNP
diizeyi ortalamas1 1095+2713.7 pg/ml iken kontrol grubunun ortalama NT-proBNP diizeyleri
20.8+£17.4 pg/ml idi. Her ii¢c grubun NT-proBNP diizeyleri acisindan aralarinda anlamh fark
tespit edildi (p<0.001) (Tablo 18, Sekil 7).

Tablo 18. NT-proBNP degerlerinin SVD varligina gore karsilastirilmasi

SVD (+) SVD (-) Kontrol
Ortalama+SD 8439.6+£9654.7 1095+£2713.7 20.8+17.4
Ortanca (min-maks)  4692.5 (56.6-35000) 105.5 (14.8-11426) 13.6 (5-66.6)
SVD(+) p<0.001 p<0.001
SVD(-) p<0.001
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Sekil 7. NT-proBNP degerlerinin SVD varligina gore karsilastirilmasi

Apelin degerleri SVD varligina gore incelendiginde; SVD (+) olan hastalarin ortalama

Apelin diizeyleri 0.43+0.20 ng/ml, SVD (-) olan hastalarin ortalama Apelin diizeyleri

0.63£0.42 ng/ml iken, kontrol grubunun ortalama Apelin diizeyleri 0.43+0.16 ng/ml idi. Her

ic grubun Apelin diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 19, Sekil 9).

Tablo 19. Apelin degerlerinin SVD varligina gore karsilastirilmasi

SVD (+) SVD (-) Kontrol
Ortalama+SD 0.43+0.20 0.63+0.42 0.43+0.16
Ortanca (min-maks)  0.37 (0.15-1.2) 0.57 (0.11-2.1) 0.41 (0.17-0.72)
SVD (+) p>0.05 p>0.05
SVD (-) p>0.05
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Sekil 8. Apelin degerlerinin SVD varligina gore karsilagtirilmasi

Hastalarda SVD’nin tanisi1 icin NT-proBNP’nin cut-off degerinin > 1000 pg/ml oldugu
belirlendi. Bu cut-off degerinin SVD tanisindaki duyarliligi %92.1, ozgiilligi %77.8, pozitif
prediktif degeri %89.7, negatif prediktif degeri ise %82.4 olarak tespit edildi. Hastalardan
3’tinde SVD (+) oldugu halde NT-proBNP diizeyleri 1000 pg/ml’nin altinda idi. Ayrica 4
hastada SVD (-) oldugu halde NT-proBNP diizeyi 1000 pg/ml’nin {izerinde idi. Tablo 20’de
NT-proBNP ve SVD arasindaki iliski ve Sekil 9’da ise ROC egrisi gosterilmistir.

Tablo 20. NT-proBNP ve SVD arasindaki iliski

SVD (+) SVD (-) Toplam
NT-proBNP>1000 35 4 39
NT-proBNP<1000 3 14 17
Toplam 38 18 56
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NT-proBINP =1000 pg/ml

Sekil 9. NT-proBNP’nin SVD tanisindaki Receiver Operating Characteristics Curve (ROC)

analizi grafigi

Hastalarin klinik gruplar1 incelendiginde; 24 hasta (%43) masif PE, 14 hasta (%24.9)
submasif PE ve 18 hasta (%32.1) ise diisiik risk PE grubunda idi (Tablo 21).

Tablo 21. Hastalarin cinsiyetlerine gore klinik gruplarin dagilimi

Masif (%) Submasif (%) Diisiik Risk (%) Toplam (%)
Erkek 9 (36) 8 (32) 8 (32) 25 (100)
Kadin 15 (48.4) 6 (19.4) 10 (32.2) 31 (100)
Toplam 24 (43) 14 (24.9) 18 (32.1) 56 (100)

Hastalarin klinik gruplar1 ile kontrol grubunun NT-proBNP diizeyleri incelendiginde;

kontrol grubunun NT-proBNP diizeyleri ile diger gruplarin NT-proBNP diizeyleri arasinda
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anlamh fark oldugu tespit edildi (p<0.001). Masif PE grubu ile submasif PE grubu arasinda
anlamh fark yok iken (p=0.33), masif PE grubu ile diisiik risk PE grubu arasinda anlamli fark
mevcuttu (p<0.001). Ayrica submasif PE grubu ile diisiik risk PE grubu arasinda istatistiki
olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.001) (Tablo 22, Sekil 10).

Tablo 22. Klinik gruplar ve kontrol grubunun NT-proBNP diizeylerinin karsilastiriimasi

Masif Submasif Diisiik Risk Kontrol
Ortalama+SD 9787.1+10939.2 6129.53+6669.8 1095.61+2713.3 20.8+17.4
Ortanca 5597.0 3693.0 105.5 13.6
(min-maks) (176.7-35000.0) (56.6-24063.0) (14.9-11426.0) (5.00-66.6)
Masif p>0.05 p<0.001 p<0.001
Submasif P<0.001 p<0.001
Diisiik Risk p<0.001
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p<0.001
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Sekil 10. Klinik gruplar ve kontrol grubunun NT-proBNP diizeylerinin karsilastirilmasi
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Hastalarin klinik gruplar1 ve Apelin diizeyleri incelendiginde; kontrol grubu ile klinik
gruplar arasinda ve klinik gruplarin kendi aralarinda Apelin diizeyleri acisindan istatistiksel

olarak anlaml fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 23, Sekil 11).

Tablo 23. Klinik gruplar ve kontrol grubunun Apelin diizeylerinin karsilastirilmasi

Masif Submasif Diisiik Risk Kontrol
Ortalama+SD 0.42+0.15 0.45+0.29 0.63+0.43 0.43£0.16
Ortanca 0.40 0.35 0.57 0.41
(min-maks) (0.15-0.70) (0.17-1.20) (0.11-2.08) (0.17-0.72)
Masif p>0.05 p>0.05 p>0.05
Submasif P>0.05 p>0.05
Diisiik Risk p>0.05
p=0.05
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Sekil 11. Hastalarin klinik gruplari ile kontrol grubunun Apelin diizeylerinin karsilastirilmasi

Hastalarin klinik gruplari, yaslari, NT-proBNP ve Apelin diizeyleri, sag ventrikiil
caplar1 ve PAB’lar1 Tablo 24’te gosterilmistir.
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Tablo 24. Hastalarin klinik gruplari, yas, cinsiyet, NTpro-BNP, Apelin, sag ventrikiil
cap1 ve PAB degerlerine gore dagilimi

Klinik Yas Cinsiyet NT-proBNP Apelin Sag ventrikiil PAB
Gruplar (pg/ml) (ng/ml) caplar1 (mm) (mmHg)

72 K 3551 0.46 30 50

79 K 22096 0.22 32 45

74 K 34425 0.50 31 55

51 E 8299 0.59 35 70
62 K 9678 0.46 35 100

41 E 1519 0.34 38 85

76 K 35000 0.56 50 65

80 K 11422 0.22 34 60

56 K 1402 0.66 37 70

69 K 11670 0.34 32 75

Masif PE 54 K 5055 0.18 37 40

Grubu (n=24) 87 E 3604 0.43 35 90

44 K 2228 0.37 30 70

57 E 176 0.36 30 50

SVD(+) Olan 77 K 2153 0.40 30 40
Hastalar 65 E 3475 0.56 48 50
(n=38) 78 K 33793 0.56 37 60
76 E 6291 0.50 33 90

27 K 5052 0.69 31 50

75 E 1919 0.89 45 75

37 K 1245 0.27 37 50

47 K 1057 0.36 40 85

60 E 6758 0.28 33 45

45 E 18800 0.41 36 60

81 E 4333 0.36 36 30

71 E 14137 0.39 35 55

88 E 24063 0.35 32 40

68 E 9451 0.25 39 60

78 E 1919 0.89 34 29

52 K 56.56 1.20 30 45

Submasif PE 42 K 1659 0.23 38 60

Grubu (n=14) 81 K 3069 0.20 27 40

80 E 11581 0.32 37 55

68 E 4115 0.43 35 60

27 K 2149 0.61 40 55

59 E 85 0.63 29 55

66 K 3271 0.32 36 45

78 E 5924 0.17 35 60

62 K 46 0.95 25 20

60 E 220 0.33 28 25

41 E 84 0.52 23 25

62 K 1748 0.65 27 25

47 E 14 0.26 29 25

65 K 90 0.22 26 22

68 K 210 1.00 29 24

SVD(-) Olan Diisiik Risk 94 K 2518 2.08 25 20
Hastalar PE grubu 61 E 2565 0.49 27 25
(n=18) (n=18) 24 E 16 0.46 22 25
31 E 83 0.76 27 28

60 K 221 0.65 27 30

35 E 189 0.55 28 25

39 K 29 0.59 23 40

68 K 11426 0.66 29 80

43 K 59 0.63 28 37

51 K 120 0.11 29 20

55 E 77 0.46 29 28
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6. TARTISMA

Pulmoner embolinin goriilme siklig1 hasta yasi ile iliskilidir. Bizim ¢alismamizda
hastalarin yas ortalamas1 60.61+£17.04 idi ve ileri yas grubundaki hastalarda PE sayis1 fazla idi.
Stein ve ark. (113) yaptiklarn ¢alismada yas ilerledik¢ce PE sikliginin arttigini bildirmislerdir.
Guintini ve ark. (114) ise 12—44 yas arasinda PE goriilme sikliginin yiiz binde 12 iken, 65 yas
izerinde bu oranin yiiz binde 265 oldugunu bildirmislerdir. Literatiirde PE’nin erkeklerde
daha sik goriildiigii bildirilmistir (1,15,115). Bizim ¢calismamizda ise PE kadinlarda daha fazla
goriilmiistii. Biz bu farkliligin iilkemizdeki kadinlarin erkeklere oranla daha sedanter bir

yasam tarzina sahip olmalari ile iliskili olabilecegini diistinmekteyiz.

Pulmoner embolide farkli semptom ve bulgular tespit edilebilir. Bu semptom ve
bulgularin taninmasi, klinik olarak PE’den siiphelenme ve taniy1r dogrulamak icin ileri tetkik
isteme kararinin alinmasina yardimcidir. Calismamizda tespit edilen en sik semptomlar nefes
darligt (%87.5) ve gogiis agrist (%55.4) iken, en sik bulgu ise tasikardi (%36) idi.
Calismamizda tespit edilen semptom ve bulgularin dagilimi literatiir ile uyumlu idi

(1,21,27,57).

Pulmoner emboli gelisiminde farkli predispozan faktorler rol oynamaktadir. Virchow
tarafindan tanimlanan staz, hiperkoagiilabilite ve damar duvari hasar1 en 6nemli faktorler
olarak aciklanmistir (16,26). Bu faktorlerden stazin olugsmasina neden olan immobilizasyon
bizim calismamizda en sik goriilen predispozan faktor (%37) idi. Ayrica PE i¢in ileri yas
onemli predispozan faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir (44). Bizim ¢alismamizda da

ileri yas (%35) ikinci siklikta belirlenen predispozan faktor idi.

Pulmoner emboli tanisinda EKG yararli olmasina ragmen, nonspesifik bulgulari
nedeniyle daha ¢ok akut MI ve perikardit gibi nedenlerin diglanmasinda kullanilmaktadir.
PE’de goriilen en sik EKG bulgusu siniis tasikardisidir. Bunu atriyal fibrilasyon, atriyal flatter,
sag dal blogu, V|.V4’te T (-)’ligi ve S;Q3T; izlemektedir (1). Bizim ¢alismamizda da en sik
goriilen EKG bulgusu siniis tasikardisi (%57.1) idi. Daha az siklikla S1QsT5 (%35.7) ve atriyal
fibrilasyon (%23.2) tespit edildi. Wood ve ark. (116) PE’nin EKG bulgularinin %17 oraninda
normal oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da EKG %17 oraninda normal olarak

tesbit edildi.

Pulmoner embolide klinik durumun degerlendirilmesi ve tedavi stratejisinin

belirlenmesinde sag ventrikiil fonksiyonlar1 onemli yer tutmaktadir. Akut PE’de pulmoner
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vaskiiler akimin azalmasi ve trombiisten kaynaklanan norohiimoral etkiler sonucunda olusan
bronkokontriiksiyon ile hipoksi gelisir. Meydana gelen hipoksi pulmoner vazokontriiksiyon
olusturarak PAB’1inda ani artisa neden olur. Bu durum ise sag ventikiil afterload’unda artis,
sag ventrikiilde dilatasyonu ve SVD ile sonuglanir (44). PE’ye bagli 6liimlerin onemli bir
nedeni olan SVD’nin belirlenmesinde ve ayirict tanida yatak basi ekokardiyografi sik
kullanilan bir tan1 yontemdir (117). Bununla birlikte PE’de SVD’nin belirlenmesinde
EKO’nun disinda spiral toraks BT (118), MRG ve kardiyak kateterizasyon (119) yontemleri
de kullanilmaktadir. Bizim ¢alismamizda SVD tanisi i¢in, hekimler tarafindan giivenilen ve
en sik kullanilan transtorasik EKO kullanilmastir.

Rutin olarak PE tamisinda EKO tavsiye edilmese de, klinik riskin belirlenmesinde ve
prognozun tayininde EKO’nun yararli oldugu bilinmektedir (120). EKO ile sag ventrikiil
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde ve SVD tanisinda farkli kriterler kullanilmaktadir.
EKO ile SVD’yi belirlemede; sadece sag ventrikiil hipokinezisinin yani sira, sag ventrikiil
genislemesini ya da interventrikiiller septum diskinezisini de (interventrikiiler sift)
degerlendiren arastirmacilar mevcuttur (70). Biz ¢calismamizda EKO’da SVD tanisi icin; sag
ventrikiil hipokinezisini, sag ventrikiil ¢capin1 ve interventrikiiler septum hareketini kapsayan
Golpe ve ark.’min (111) belirttigi kriterleri kullandik. Calismamizda hastalarin %67.8’inde
SVD tespit edildi. Riberio ve ark. (121) yaptig1 calismada 126 hastanin %355’inde SVD tespit
etmiglerdir. Grifoni ve ark. (59) ise 209 hasta ile yaptiklar1 caligmada normal sistemik
arteriyel basingla birlikte EKO’da %31 oraninda SVD izlemislerdir. Pulmoner embolide SVD
varlig1 kotii prognoz ile iliskilidir. SVD’nin ardindan ortaya ¢ikan hemodinamik bozukluk
hastalarda agresif tedavi ihtiyacina isaret etmektedir (122). Hemodinamisi stabil olmayan ve
SVD tespit edilen hastalarda erken trombolitik tedavi uygulanmasinin 6liim riskini azalttigi,
PE tekrarin1 ve ge¢ donemde pulmoner hipertansiyon gelisimini onledigi degisik calismalarda
rapor edilmistir (123,124).

Plazma BNP ve NT-proBNP diizeylerinin ventrikiil duvar gerilimi sonucunda kanda
arttigi bilinmektedir. Bu belirtecler ventrikiil disfonksiyonu ile iliskili olarak sol ventrikiil
yetmezligi tanisinda kullanilmaktadir (96). Ayrica BNP’nin akut PE basta olmak {izere sag
ventrikiilde voliim ve basing artisina yol acan durumlarda da arttig1 belirlenmistir (4,5). Akut
PE’de plazma BNP diizeylerini inceleyen ilk ¢alisma 1997 yilinda Kurose ve ark. (125)
tarafindan yapilmistir. Bu calismada masif PE tanisi alan bir hastada trombolitik tedavi 6ncesi
ve sonrast BNP diizeyleri Olciilmiis ve es zamanli olarak ekokardiyografi ile sag ventrikiil
fonksiyonlar1 degerlendirilmistir. Tedavi oncesi plazma BNP diizeyi artmis olan bu hastada,
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tedavi sonrast BNP diizeyleri anlamli olarak azalmis ve aym zamanda sag ventrikiil
fonksiyonlar1 da diizelmistir. Akut PE’de BNP diizeylerindeki artis etkilenen damar yataginin
biiyiikliigi ile iligkili olarak 0zellikle sag ventrikiilde artmis miyokardiyal duvar geriliminin
sonucudur. Kardiyomiyosit gerilimine bagli olarak serbest kalan BNP, ventrikiil
disfonksiyonu ile ortaya ¢ikan noérohormonal aktivasyonun duyarli bir gostergesidir.
ProBNP’nin biyolojik aktif parcasit C terminal peptid yani BNP’nin yam sira, inaktif olan N-
terminal parcast olan NT- proBNP de plazmada olgiilebilmektedir. Bununla birlikte NT-
proBNP diizeyleri plazmada daha belirgin artis gostermektedir (7). Bu nedenle son yillarda
calismalar NT-proBNP {izerinde yogunlagsmistir. Bizim calismamizda da NT-proBNP ve
PE’nin klinik siddeti arasindaki iliski incelenmistir.

Pulmoner embolide sik tespit edilen ve SVD tanisinda kullanilan iki bulgu sag
ventrikiil geniglemesi (>30 mm) ve PAB artisidir. Kruger ve ark. (126) akut PE’li hastalarda
sag ventrikiil diyastol sonu basinc1 ve BNP diizeyleri arasinda pozitif bir iliski oldugunu
bildirmislerdir. Benzer sekilde Nagaya ve ark. (127) primer pulmoner hipertansiyonu olan
hastalarda tedavi Oncesi yiikksek bulunan BNP ve PAB’nin, tedavi sonrasi diistiiglinii
bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda hasta ve kontrol grubunun NT-proBNP diizeyleri
arasinda anlaml fark mevcuttu. NT-proBNP diizeyleri ile PAB arasinda orta derecede pozitif
bir iligki tespit edildi. NT-proBNP degerleri ile sag ventrikiil ¢aplar arasinda zayif pozitif bir
iliski varken, PAB ile sag ventrikiil caplar1 arasinda orta derecede pozitif iliski tespit edildi.
Calismamizin sonuglarina gore akut PE’de serum NT-proBNP diizeyleri artmaktadir. Akut

PE’de serum NT-proBNP diizeyleri sag ventrikiil fonksiyonlar1 ve PAB ile iliskilidir.

Pruszczyk ve ark. (128) PE’li hastalarda yaptiklar1 calismada, sag ventrikiil
yiiklenmesi tespit edilen hastalarda NT-proBNP diizeyinin, sag ventrikiil yiiklenmesi olmayan
hastalardan daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bu calismada sag ventrikiil yiiklenmesinin
tanist icin NT-proBNP’nin cut-off degerinin > 200 pg/ml oldugu belirlenmis, bu degerin %98
duyarlilik %55 6zgiillige sahip oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde, calismamizda SVD (+)
olan hastalarin NT-proBNP diizeyleri, SVD (-) olan hastalarin NT-proBNP diizeylerinden
anlamh olarak yiiksek bulundu. Calismamizda SVD’nin tanisi i¢cin NT-proBNP nin cut-off
degerinin > 1000 pg/ml oldugu belirlendi. Bu cut-off degerinin SVD tanisindaki duyarliligi
%92.1, ozgiillugi %77.8, pozitif prediktif degeri %89.7, negatif prediktif degeri ise %82.4 idi.
Bizim sonug¢larimiza gére SVD tanisinda NT-proBNP > 1000 pg/ml sinir1 daha anlamlidir.
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Acil servise basvuru aninda NT-proBNP diizeyi > 1000 pg/ml olan akut PE’li hastalarda SVD
olasiliginin degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda hastalar klinik siddete gore masif, submasif ve diisiik risk grubu olarak
siniflandirildi. Bu gruplarin NT-proBNP diizeyleri karsilastirildiginda; masif PE grubu ile
diisiik risk PE grubu arasinda ve submasif PE grubu ile diisiik risk PE grubu arasinda anlamli
fark mevcuttu. Ancak masif PE grubu ile submasif PE grubu arasinda ise anlamli fark yoktu.
Daha siddetli klinige sahip olan masif PE ve submasif PE gruplarinin NT-proBNP
diizeylerinin diisiik risk PE grubundan daha yiiksek olmasi klinik acidan 6nemlidir. Buna gore
NT-proBNP diizeyleri diisik olan PE‘li hastalarda klinik riskin diisiik oldugu
diisiiniilebilirken yliksek NT-proBNP diizeyine sahip PE’li hastalarda ise klinik durumun daha
siddetli olabilecegi akla gelmelidir. Calismamizin sonuclarina gore akut PE’de NT-proBNP

diizeylerinin belirlenmesi klinik siddetin degerlendirilmesinde yardimci bir parametre olabilir.

Son yillarda kardiyak belirtecler PE’nin risk analizinin yam sira, klinik takip planinin
olusturulmasinda da kullanilmaktadir. Vuilleumier ve ark. (129) yaptiklar1 caligmada NT-
proBNP ile Genava skorunu iliskilendirmis ve risk analizi yapmislardir. Bu ¢alismada diisiik
risk grubundaki hastalarda NT-proBNP’nin diisiik diizeyde (NT-proBNP<300 pg/ml)
bulunmasinin hastalifi dislamada kullanilabilecegini bildirilmistir. Kucher ve ark. (131)
kardiyak troponinler ve NT-proBNP’yi semptomatik PE’li hastalarin risk yoOnetiminde
tamamlayici kan testleri olarak tanimlamislardir. Binder ve ark. (115) yaptiklar1 caligmada,
PE’ye bagl hastane ici olim ve major komplikasyonlarin tayininde NT-proBNP’nin
etkinligini incelemislerdir. Bu ¢alismada 6liim ve komplikasyon gelisiminin belirlenmesinde
NT-proBNP >1000 pg/ml degerinin yiliksek negatif ©Ongorii degerine sahip oldugu
belirlenmistir. Ayrica NT-proBNP <1000 pg/ml diizeyinin diisiik riskli hastalarin
belirlenmesinde giivenilir oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 PE i¢in basit bir risk
algoritmas1 olarak yiiksek NT-proBNP veya troponin diizeylerinin tespiti halinde
ekokardiyografi yapilmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Andreassen ve ark. (132) yaptiklari
bir calismada idiopatik pulmoner hipertansiyon, kronik prekapillerhipertansiyon ve PE
mevcut hastalarda, NT-proBNP diizeyinin hastaligin klinik siddetinin belirlenmesinde ve
uzun donem mortalite tayininde anlamli olabilecegini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da
SVD tanist icin ayni cut-off degeri (NT-proBNP >1000 pg/ml) belirlenmesine ragmen,
calismamizda oliim ve hastane i¢i komplikasyonlar degerlendirilmemistir. Kan NT-ProBNP

diizeyinin belirlenmesi PE’de tedavi planinin olusturulmasinda da yararh olabilir. Agterof ve
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ark (133) yaptiklar calismada akut PE’li hemodinamik agidan stabil ve diisiik NT-proBNP
(<500 pg/ml) diizeyine sahip hastalarda, %45 oraninda hastane dis1 tedavi plan

olusturulabildigini bildirmislerdir.

Yeni tanimlanan bir peptid olan Apelin, APJ reseptoriine baglanmaktadir. Apelin’in
giiclii inotropik etkisinin yansira ve vazodilator etkisi de vardir. Ayrica Apelin viicutta sivi
dengesinde de rol oynamaktadir (11). Bu etkiler Apelin’in kalp iizerinde 6nemli endokrin
diizenleyici fonksiyona sahip oldugunu diisiindiirse de, Apelin’in klinik kullanimi ve yarari
heniiz net degildir. Apelin mRNA sentezinin en yiiksek oldugu yer akcigerdir. Bu nedenle
dolasimdaki Apelin’in en 6nemli kaynaginin akcigerler oldugu diisiiniilmektedir (10). Ayrica
Apelin’in, Apelin-APJ sinyal yoluna bagli olarak, insanda kalp yetmezligi, parankimal
akciger hastaligi, pulmoner hipertansiyon, aterosikleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin
patofizyolojisine katki sagladig diisiiniilmektedir (9,102,131). Bununla birlikte Apelin-APJ
sisteminin kardiyovaskiiler fizyoloji ve patoloji iizerindeki rolii tam olarak agiklanamamistir
(134).

Kardiyak hastaliklardaki Apelin diizeyini inceleyen ¢alismalarda farkli sonuclar elde
edilmistir. Chen ve ark. (12) cesitli diizeylerdeki sol kalp yetmezligi olan hastalarda; kalp
yetmezliginin erken evrelerinde plazma apelin seviyesinin arttigini1 ancak kalp yetmezliginin
ilerlemesiyle plazma apelin seviyesinin diistiiglinii tespit etmislerdir. Yakin zamanda yapilan
baska bir calismada ise kalp yetmezliginde BNP diizeyi artarken, Apelin diizeyinin azaldigi
bildirilmistir (11). Yapilan bir baska ¢alismada sol ventrikiil fonksiyonlari normal olan, kronik
akciger parankim hastaligi ve idiopatik pulmoner hipertansiyonu mevcut hastalar ile kalp
yetmezligi olan hastalarda Apelin ve NT-proBNP diizeyleri karsilastirilmistir. Bu calismada
Apelin diizeyleri; kronik parankimal akciger hastaligi, kalp yetmezligi ve idiopatik pulmoner
hipertansiyonu olan hastalarda anlamli olarak azalmistir Ancak NT-proBNP diizeyleri kalp
yetmezligi ve pulmoner hipertansiyonda artarken, kronik akciger parankim hastaliginda ise
degismemistir. Bu calismada, Apelin diizeylerinin hem kalp yetmezliginde hem de kronik
akciger hastaliklarinda azalmasi, Apelin’in plumoner damarlardan salinimi ile iligkili
olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Buna ek olarak akciger hastaliklarinda Apelin
diizeylerinin azalmasinin hiicresel diizeyde degismis Apelin sekresyonu ile de iliskili
olabilecegi vurgulanmistir (10). Ancak literatiirde akciger hastaliklarinda apelin salinim ile

ilgili bilgiler halen yetersizidir.
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Literatiirde PE’li hastalarda Apelin diizeylerini inceleyen calisma mevcut degildir.
Calismamizda plazma Apelin diizeyi ile PE arasindaki olasi iliski de incelenmistir. Ancak
calismamizda hasta grubu ile kontrol grubunun Apelin diizeyleri arasinda istatistiksel acidan
anlamhi fark bulunmamistir. Ayrica SVD varligi ile Apelin diizeyi arasindaki iliski
incelendiginde SVD (+) ve SVD (-) gruplar arasinda anlamh bir iligki saptanmadi. Klinik
gruplar ile kontrol grubunun Apelin diizeyleri arasinda da anlamh fark yoktu. Calismamizin

sonuglart akut PE’de Apelin diizeylerinin degismedigini ortaya koymaktadir.

Akut PE’de Apelin salimimini inceleyen tek calisma yakin zamanda Feng ve ark. (134)
tarafindan yapilmistir. Bu calismada kopeklerde olusturulan PE modelinde; emboliden
sonraki ilk 24 saatte akciger dokusunda Apelin salinimi incelenmistir. Bu calismada pulmoner
arter duvarindaki endojen apelin diizeyi ¢alisma siiresince de8ismemistir. Ancak bronsiyal
epitel hiicrelerindeki Apelin salinimi1 PE’nin erken fazinda artarken, 24. saatte azalmistir. Bu
sonuglara gore Apelin APJ sisteminin akut PE’nin erken fazinda pulmoner arter {izerine
belirgin etkisi goriilmese de, Apelin’in fizyolojik ve patolojik olarak brons gerilimi ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica bu ¢alisma akciger dokusundan Apelin salintminin akut
PE’de donemsel olarak degiskenlik gosterdigini ortaya koymustur. Bizim calismamizda akut
PE’li hastalar (ilk 2 giin) calismaya dahil edilmistir. Hastalarimiz c¢ogunlukla baska
hastanelerden sevk edildigi icin PE’nin erken donemlerinde hastanemize ulagmamis
olabilirler. Bu nedenle c¢alismamizda elde edilen normal plazma Apelin diizeyleri,
hastalarimizin bagvuru zamani ile iligkili olabilir. Ayrica ¢calismamizda hastalardan basvuru
aninda alinan tek kan 6rneginde Apelin diizeyi Ol¢iilmiistiir. Daha ayrintili yorum yapabilmek

icin seri Apelin ol¢iimlerinin yararli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak serum NT-proBNP diizeyleri akut PE’de artmaktadir. NT-proBNP akut
PE’nin klinik siddetinin degerlendirilmesinde ve SVD’nun belirlenmesinde yol gosterici
Ooneme sahiptir. Yeni bir belirte¢ olan Apelin’in akut PE’ki olasi roliinii ortaya koymak i¢in

daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR
Akut PE’de NT-proBNP diizeyleri artmaktadir.
Akut PE’de Apelin diizeyleri degismemektedir.

Sag ventrikiil diastol sonu caplar1 ve PAB ile NT-proBNP arasinda pozitif korelasyon

vardir.
SVD (+) ve SVD (-) gruplarin NT-proBNP degerleri arasinda anlamli fark vardi.

SVD tanmist i¢in NT-proBNP’nin cut-off degeri > 1000 pg/ml idi ve bu degerin
duyarliligt %92.1 ve 6zgiillugi %77.8 idi.

Masif PE ve submasif PE gruplarinin NT-proBNP diizeyleri diisiik risk grubundan
daha yiiksek idi.
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