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OZET

AKUT PULMONER EMBOLI TANISINDA, SIDDETININ
BELIRLENMESINDE VE PROGNOZUNDA SERUM COPEPTIN
SEVIYELERINiIN DEGERI

Amag: Akut Pulmoner emboli (APE) tanisinda, siddetinin belirlenmesinde ve
prognozunda serum copeptin seviyelerinin degerinin belirlenmesi.

Gerec ve Yontem: Prospektif olarak yapilan bu ¢alismada acil servise APE
stiphesi ile bagvuran 165 hasta ¢calismaya alindi. Tiim hastalara kontrastli bilgisayarli
tomografi (BT) anjiografi ¢ekildi ve hastalar APE (+) ve APE (-) seklinde iki gruba
ayrildi. Copeptin (COP) diizeyleri bu iki grup arasinda karsilastirildi.

APE olan hastalar 2014 Avrupa Kardiyoloji Dernegi Pulmoner Emboli Tan1
ve Tedavi Kilavuzunda belirtildigi gibi erken mortalite risklerine gdore gruplandirildi
ve COP diizeyleri bu gruplar arasinda karsilastirildi.

APE olan hastalar entiibasyon ve mekanik ventilator ihtiyaci, vasopressor
destegi ihtiyaci, kardiyopulmoner resiisitasyon ve 6liim gibi klinik sonlanimlara gore
iyi klinik sonlanim ve koti klinik sonlanim gruplarina ayrildi ve COP diizeyleri bu
gruplar arasinda karsilastirildi

Bulgular: PE olmayan grupta COP ortanca degeri 972.45 pg/ml (178.6-
1611.2), PE olan grupta COP ortanca degeri 917.2 pg/ml (104.9-1693.8) olarak
belirlendi ve iki grup arasinda bagvuru anindaki COP degerleri agisindan anlamli bir
fark tespit edilemedi (p=0.353).

Erken mortalite riskine gore ayrilan gruplardan orta-diisiik riskli grupta COP
ortanca degeri 979.7 pg/ml (299.6-1605.9), orta-yiiksek riskli grupta ortanca degeri
868.05 pg/ml (104.9-1693.8), yiiksek riskli grupta ortanca degeri 762.1 pg/ml (266.5-
1435.1) olarak belirlendi. Bu degerler birbiriyle kiyaslandiginda 3 grup arasinda
COP degerleri agindan istatistiksel anlamli bir fark tespit edilemedi (tiim
karsilagtirmalar igin p>0.05).

Iyi klinik seyirli grupta COP ortanca degeri 923.95 pg/ml (104.90-1693.80)
iken; koti klinik seyirli grupta COP ortanca degeri 575.0 pg/ml (152.10-1450.40) idi.



Bu iki deger birbiriyle kiyaslandiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark tespit edilmedi (p=0.535).

Sonu¢: Calismamiz sonuglarina gore APE siiphesi ile acil servise bagvuran
hastalarda bagvuru aninda dlgiilen COP diizeylerinin APE tanisinda, erken donem
mortalite i¢in Onerilen risk skorlamasinda, kotii klinik seyrin  dnceden

belirlenmesinde ve mortalite tayininde kullanilmas1 miimkiin degildir.

Anahtar kelimeler: Copeptin, Akut pulmoner emboli, Tani, Mortalite,

Ciddiyet, Prognoz



SUMMARY

THE VALUE OF COPEPTIN LEVELS IN THE
DIAGNOSIS, SEVERITY AND PROGNOSIS OF ACUTE
PULMONARY EMBOLISM

Objective: The value of copeptin levels in the diagnosis, severity and
prognosis of acute pulmonary embolism.

Materials and Methods: A total of 165 patients, who admitted to the
emergency department with the suspect of acute pulmonary embolism (APE)
included to the study. All patients underwent computed tomographic pulmonary
angiography (CTPA) and the patients classified as APE (+) and APE (-) groups.
Copeptin levels compared between these groups.

APE (+) group classified according to 2014 European Society of Cardiology
(ESC) Diagnosis and Management of Acute Pulmonary Embolism guideline.
Copeptin levels compared between these groups.

APE (+) group also classified as benign clinical course (BCC) and
complicated clinical course (CCC) according to need of intubation and mechanical
ventilation, vasopressor support, cardiopulmonary rescucitation and death. Copeptin
levels compared between these groups.

Results: Median levels of COP in the APE (-) group was 972.45 pg/mi
(178.6-1611.2) and in the APE (+) group was 917.2 pg/ml (104.9-1693.8) and there
was no significant difference found between these groups (p=0.353).

In the groups classified according to early mortality risks, the median COP
levels of the intermediate-low group, intermediate-high group and the high group
were 979.7 pg/ml (299.6-1605.9), 868.05 pg/ml (104.9-1693.8) and 762.1 pg/ml
(266.5-1435.1) respectively. There was no statistically significant difference found
between these three groups (for all comparisons p>0.05).

The median COP levels of the benign clinical course and complicated clinical
course groups were 923.95 pg/ml (104.90-1693.80) and 575.0 pg/ml (152.10-



1450.40) respectively, and there was no statistically significant difference was found
between these groups (p=0.535).

Conclusion: According to the results of our study, the use of COP levels
measured on admission in patients admitted to the emergency department with
suspected acute pulmonary embolism is not possible for the diagnosis of acute
pulmonary embolism, in early mortality risk scoring, and in determining complicated
clinical course and mortality in acute pulmonary embolism.

Key words: Copeptin, Acute pulmonary embolism, Diagnosis, Mortality,

Severity, Prognosis
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EKO :Ekokardiyografi

ELISA :Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
ESC :European Society Of Cardiology
h-FABP ‘Heart-Type Fatty Acid Binding Protein
HIV :Human Immmunodeficiency Virus
IBH Irrital Barsak Hastahig

v :Intravendz

LV :Sol Ventrikiil

max :Maximum

med :Median

mcg :Mikrogram

nl :Mikrolitre

mi :Mililitre
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PAB :Pulmoner Arter Basinci

PERC :Pulmonary Embolism Rule-Out Criteria
PESI ‘Pulmoner Emboli Severity Index

PIOPED ‘Prospective Investigation Of Pulmonary Embolism Diagnosis
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1. GIRIS VE AMAC

Akut Pulmoner emboli (APE) sik karsilasilan acil bir durumdur. APE
hastaliginda erken tedavinin son derece etkili olmas1 nedeniyle, erken tani konmasi
cok onemlidir. 2014 yilinda yaymlanan son ve giincel ESC tani1 ve tedavi rehberinde
sok bulgularinin varligma gore degisen tani algoritmasi kullanilmasi Onerilmekte
olup; giincel biyokimyasal parametrelerden sadece D-dimer bu algoritmada tanisal
amagla kendine yer bulabilmektedir. Buna gore hipotansiyon ve sokun diger
bulgular1 olmayan hastalarin APE agisindan degerlendirilmesinde, klinik olasilik
skoru orta ve diisiik olan hastalarda D-dimer bakilmakta ve eger D-dimer negatif
olarak saptanirsa APE tanisindan uzaklasilmaktadir. D-dimer testi pozitif saptanan
hastalarda ise APE'nin disarilanmasi agisindan yine BT anjiografi onerilmektedir.
Hipotansiyon ve sokun diger bulgular1 olan hastalarda ise ilk tanisal yontem olarak
BT anjiografi yapilmasi onerilmektedir. Ancak, her iki durumda da BT anjiografi
yapilamiyorsa elektrokardiyografi (EKO) ile sag ventrikiil disfonksiyonunun (RVD)
degerlendirilmesi Onerilmekte ve eger EKO’da sag ventrikiil yiiklenme bulgular
varsa APE tanisinin 6n planda diisiiniilmesi ve buna yonelik tedavi uygulanmasi
yOniinde Oneriler vardir (1).

Ancak, bu algoritmin en 6nemli pargasi olan BT anjiografi her zaman ve her
yerde ulagilmasi miimkiin olmadig1 gibi kontrast gerektirmesi ve sok durumundaki
hastalarin acil servis digma transportunun gerekmesi gibi bazi sorunlar1 biinyesinde
barimdirmaktadir. Diger tan1 yontemi olan EKO ise yatak basi yapilabilen ve non-
invaziv bir test olmasina ragmen, kullanici bagimli olup sensitivite ve spesifitesi BT
anjiografi kadar yiiksek degildir (2). Ustelik EKO’da benzer olarak her zaman ve her
yerde ulasilmasi miimkiin olmamaktadir.

Tanisal amagla sik kullanilan biyokimyasal parametre D-dimer; ¢arpraz bagl
fibrin yikim iirlinii olup, akut piht1 varliginda pihtilasma ile fibrinolizin es zamanh
aktivasyonu nedeniyle plazma seviyesi artar. Ancak, yapilan ¢aligmalarda D-dimerin
negatif prediktif degerinin yiiksek oldugu fakat pozitif prediktif degerin diisiik
oldugu goriilmiistiir (3, 4). Bu nedenle APE siipheli hastalarda D-dimer pozitifliginin

yerine negatifliginin klinik 6nemi vardir. Her ne kadar D-dimer seviyelerinin APE



hastalarinda ciddiyeti belirleyebilecegi ve ayrica prognostik kullanilabilecegi
yoniinde ¢esitli calismalar olsa da, bunun aksini soyleyen arastirmalar ¢ok daha fazla
sayida ve daha kabul goren ¢aligmalardir. Bu nedenle giiniimiizde D-dimer APE
hastalarinin sadece tanisal algoritminde kendine yer bulmustur. D-dimer disinda APE
hastalarinin tanisinda kullanilabilecek yeni ve daha kullaniglh, tanisal degeri yiiksek

biyokimyasal parametrelere ihtiya¢ s6z konusudur.

Akut PE siddeti-ciddiyeti asemptomatik vakalardan ciddi sag ventrikiil (RV)
yetmezligi, hipotansiyon ve soka kadar degisebilmekte ve hatta bazt APE hastalar1
direkt Olim nedeniyle acil servis getirilebilmektedir. Yapilan c¢aligmalar APE
ciddiyeti-siddeti ile prognoz arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu gostermistir. Bu
nedenle siklikla ana pulmoner arterlerin etkilendigi ve hemodinamiyi bozan masif PE
hastalarinda trombolitik tedavi Onerilmektedir. Hemodinami bozulmasa bile sag
ventrikiil yiiklenmesine neden olan APE hastalar1 i¢in tedavide trombolitik kullanimi
tartigmali bir konu olmasma ragmen sag ventrikiil yiiklenmesi bulgular1 olan,
troponin veya BNP, NT-proBNP, H-FABP gibi biyokimyasal parametreleri yiiksek
olan hastalarin submasif olarak smiflandirilmas: ve bunlara da trombolitik tedavi
verilmesi glindemdedir. Dolayisi ile giiniimiizde EKO ve BT disinda biyokimyasal
parametrelerin APE ciddiyetinin ve prognozunun belirlenmesinde de rolleri vardir
(5).

Birgok stres faktorii tarafindan uyarilan ve hipotalamustan salman arginine
vasopressin (AVP); major stres hormonudur. Hipotansif, hipoksik, hiperosmolar ve
asidotik tabloda seyreden hastaliklarda dolasimdaki AVP diizeyinin arttig1
bilinmektedir (6). Kalp yetmezligi ve sokun farkli durumlarinda da AVP
seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (7, 8). Dolasan AVP; 164 amino asit uzunlugunda
sinyal peptid, AVP, Norofizin 2 ve Copeptinden meydana gelen pre-pro-vazopressin
isimli prekiirsor protein molekiiliinden koken almaktadir (9). Copeptin; AVP
prekiirsoriiniin C-terminal pargasidir. Losinden zengin, glikozile 39 amino asitlik bir
peptid yapidadir. Copeptin AVP ile esit miktarda tiretilir ve hipotalamustan pitiiiter
beze ayni yoldan salinir (9, 10). AVP pulsatil salgilanan, biiyiikk oranda plateletlere
baglanan ve hizla dolasimdan uzaklastirilan kararsiz bir molekiildiir ve dolagimdaki

seviyelerinin 6lgiilmesi zordur (11, 12). Copeptin ise plazma ve serumda daha uzun



slire tespit edilebilen, daha kararli bir molekiildiir (10). Copeptin direkt olarak AVP
seviyelerini yansitir (13). Kanda Copeptinin akut MI, Akut Dekompanse Kalp
Yetmezligi, iskemik strok ve pnomoni gibi hastaliklarda yiikseldigini gosteren bir
¢ok ¢alisma mevcuttur (6, 12).

Akut miyokard infarktiisii, iskemik strok gibi tromboembolik olaylarda artan
Copeptinin benzer patofizyolojiye sahip olan APE’de Copeptin diizeylerinde
degisiklik olabilecegi hipotezi ile planladigimiz ¢calismamizda; Copeptin’in APE’de
tanisal degerini belirlenmesi;  sekonder olarak EKO, tomografi ve troponin
seviyelerine gore belirlenen pulmoner emboli ciddiyetinin ortaya konulmasinda
Copeptin’in  degerinin  belirlemesini amagladik. Ayrica, pulmoner emboli
hastalarinda hastanede ve hastaneden taburcu olduktan sonraki 3 aylik donemde
yogun bakim ihtiyaci, entiibasyon ve mekanik ventilator ihtiyaci, vasopressor destegi
ihtiyact ve 6liim gibi klinik sonlanim noktalar1 esliginde prognoz tayini yapilarak;
bagvuru aninda bakilan Copeptin’in akut pulmoner emboli hastalarinda prognostik

degerinin olup olmadiginin belirlenmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pulmoner Emboli

Pulmoner emboli (PE), genellikle derin venlerde olusan trombiisiin ve nadir
de olsa hava, yag, timor hiicresi, amniyon sivisi, septik materyal gibi trombiis dis1
tikayict maddeler nedeniyle pulmoner arter ve/veya dallariin tikanmasiyla gelisen
bir hastaliktir (14, 15). Derin ven trombozu (DVT)’yla birlikte goriildiigiinde vendz
tromboemboli olarak isimlendirilir. Akut Pulmoner emboli, sik goriilen akut
kardiyovaskiiler bir hastaliktir. APE’de basvuru semptomlarmin asemptomatikten
oliime kadar genis bir aralikta olmasi1 nedeniyle tan1 koymak gii¢ olabilir (16). APE
morbititesi ve mortalitesi yiiksek bir hastalik olmasina karsin erken tedavi edilen
olgularin mortalitesinin belirgin seviyede diismesi nedeniyle taninin hizli konulmasi

¢ok onemlidir.

2.1.1. Epidemiyoloji ve Mortalite

APE yaygm goriilen, tanis1 ve tedavisinde zorluk ¢ekilen ve mortalitesi
yiiksek olarak kabul edilen ancak erken tami ve tedavi sonrasi mortalitesi 6nemli
oranlarda azalan bir hastaliktir (17). Avrupa'da, yilda 500.000'den fazla 6liim vendz
tromboemboli (VTE) veya iliskili komplikasyonlara bagli oldugu diistiniilmiistiir
(18). Amerika Birlesik Devletlerinde APE prevalans yaklasik 23-69/100.000 ve
APE’ye bagli 6liim oran1 10/100.000d1r (19). VTE agirlikli olarak ileri yasta goriilen
bir hastaliktir. Insidans oranlar1 erkeklerde ve kadinlarda yasla birlikte artmaktadr.
Genel yasa gore ayarlanmis insidans hizi erkeklerde (130/100,000) kadinlara gore
(110/100,000) daha fazladir (20).



2.1.2. Pulmoner Emboli Patofizyolojisi ve Risk Faktorleri

1856 yilinda Virchow tarafindan tanimlanan tromboembolik hastaliklarmnin
olusumun klasik triadi olan damar duvarmin lokal hasari, artmis koagulabilite ve
dolagim stazi ¢ogu DVT ve APE olgusunu aciklayabilir (14). APE, genellikle
DVT’nin baglamasidan 3-7 giin sonra olusur (1). APE’de sag ventrikiilii geger ve
prekapiller pulmoner arterlere oturur. Daha 6nce kardiyopulmoner hastaligi olmayan
kisilerde APE semptomlar1 pulmoner damarlarm 9%20-30’unda tikaniklik
olustugunda ortaya cikar. Her ne kadar hastaneye yatirilan APE vakalarinin %75-
80’inde goriintiileme ile kanitlanmig DVT bulunsa da acil servislere ayaktan
bagvuran APE vakalarinin sadece %40’inda eslik eden DVT bulunmaktadir (21).
Pulmoner tromboemboli ataginin temel sonuglari hemodinamiktir (22). Pulmoner
emboli, pulmoner damar direncini aniden art yiik diizeyinde artirabilir ve bu ani artis1
RV karsilayamaz. Akut RV yetersizligine bagli sok ve 6liimle sonuglanabilen senkop
ya da sistemik hipotansiyon bulgu olarak karsimiza ¢ikabilir. APE’de, olgularin
%50’ye varan boliimiinde sok olmaksizin, kotli prognoza isaret eden sag ventrikiil
islev bozukluguna iliskin bulgular vardir, %5-10"unda ise sok ya da hipotansiyon
goriiliir. APE’li hastalarin yaklasik %70’inde DVT saptanabilir (23). APE kan
akimin1 engelleyerek, akciger segmentlerinde yiiksek ventilasyona ragmen perfiizyon
kisithiligia neden olarak ‘alveolar 6lii bosluk’ denilen duruma yol agar. Eger fazla
miktarda kan voliimii daha Once diisiik ventilasyon/perfiizyon (V/Q) orani olan
akciger alanlarma kaydirilirsa hipoksemi gelisir. Eger fazla miktarda kan voliimi
daha once yliksek V/Q orani olan akciger alanlarina kaydirilirsa da vendz ve arteriyel
kan karigma orani artacagi i¢cin hipoksi goriilmeyebilir. Bu nedenle APE’ de

hipoksinin derecesi tahmin edilemez (24).



Tromboembolizm icin risk faktorleri asagida siralanmistir:

Yas: diger faktorlerden bagimsiz sekilde yas artist VTE riskini arttirir. Farkli
iilkelerde yapilmis calismalarda genel popiilasyonda 50 yas iizerinde VTE
insidansinda belirgin artis oldugu tespit edilmistir (25).

Gecirilmis PE ve DVT: PE hikayesi bulunan ve hastanede yatan hastalar tekrar APE
agisindan 6nemli bir risk altindadirlar. Ilk DVT’den sonraki 5 yil icinde DVT nin
tekrarlama oran1 %21.5°tir (26).

Cerrahi: Son dort hafta icerisinde entiibasyon, epidural-spinal anestezi gerektiren
cerrahi operasyonlar vendz staza neden olarak ve inflamasyon-koagiilasyon kaskatini
aktive ederek VTE i¢in postoperatif risk teskil eder. Postoperatift APE ¢ogunlukla
operasyondan ortalama onuncu giinden sonra gelismektedir. Risk agik cerrahi, uzun
operasyon siiresi, yas ve tromboproflaksi kullanilmamasiyla artar. APE icin en
yiksek riske sahip olan ameliyatlar; abdominal kanser rezeksiyonu, eklem

rediiksiyonu, beyin ve spinal kord operasyonlaridir (25, 27).

Immobilizasyon: Hastane dis1 basvurularda 48-72 saat yatak istirahati VTE igin
belirgin risk teskil etmektedir. Major eklemlerin atele alinmasi veya
immobilizasyonu VTE’ye zemin hazirlar. Tek tarafli kalga ve diz ekleminin

immobilizasyonu VTE igin en biiyiik riski teskil eder (24).

Malignite: Over, pankreas, kolon, prostat gibi adenokarsinomlarin yasa gore VTE
riskini 5-20 kat artirdigi kabul edilmektedir (28, 29). Akut Myeloblastik Losemi,
Akut Lenfoblastik Lésemi, non-Hodgkin lenfoma, multipl myelom, polisitemia vera
gibi hematolojik malignansiler de VTE riskini 3-10 kat arttirmaktadir (24).

Gebelik: VTE igin risk her trimesterda artarak dogum sonrasi birinci haftada 1/500
sezaryan doguma ulagmaktadir. Ekzojen Ostrojen kullanimi, oral veya transkiitan
kullanildiginda 6zellikle kullanima baslandiktan sonraki ilk aylarda olmak iizere

VTE igin risk iki-ti¢ kat artmaktadir (24).



Obezite: Viicut Kitle indeksi (VKI) ile doza bagimli bir sekilde orantili olarak risk
artmaktadir. VKI 35’in {izerine ¢iktiginda risk ikiye katlanmaktadir (24).

Sigara: APE risk artisinda bagimsiz risk faktorii olarak goriilmektedir. Erkekler i¢in
giinde 15 adet ve daha fazla sigara i¢cimi, sigara igmeyenlere gore 2,8 kat gorece risk

artisina neden olmaktadir (30).

Kalp yetmezligi: Kalp yetmezligi hastalarinda konjesyonun olmasi ve ritim
bozukluklarinin bulunmasi1 APE riskini daha da arttirir. Kalp yetmezliginde azalmis

kardiyopulmoner rezerv nedeniyle APE’den 6liim riski de artmaktadir (31).

Trombofili: Malignansi dig1 trombofili sebepleri arasinda gebelik, eksojen Ostrojen
kullanimi, antifosfolipid sendromu, inflamatuar barsak sendromu, nefrotik sendrom,
Behget hastaligi ve homosistein yiiksekligi mevcuttur, ancak Faktor V Leiden
mutasyonu ve ailesel protein C eksikligi en giiglii predispozan faktorlerdir (24).

Pulmoner emboli i¢in risk faktorleri Tablo 1’de gosterilmistir.



Tablo 1. Venoz tromboemboli risk faktorleri:

Genetik risk faktorleri;
Antitrombin III eksikligi
Protein C eksikligi
Protein S eksikligi

Factor V Leiden mustayonu
Prothrombin gen mutation
Non-O ABO blood group
Disfibrinojemi

Artmis Faktor VIII
Artmis Faktor IX

Artmug Faktor XI

Hiperhomosisteinemi

Edinilmis risk faktorleri;

Ileri yas

Kanser

Antifosfolipid sendromu

Enfeksiyonlar (HIV, Sepsis, etc.)

Inflamatuar hastaliklar (e.g. SLE, IBH, vaskiilitler, etc.)
Nefrotik sendrom

Obezite

Sigara

Cerrahi

Travma

Immobilizasyon

Santral ven kataterizayonu

Gebelik/Postpartum

Hormon tedavisi (e.g. oral, transkiitan, vajinal halka kontraseptif, depo progestan
enjeksiyonlari, etc.)

Kemoterapi

Seyahat




2.1.3. Klinik

Pulmoner emboli belirti ve bulgulan

Alt ekstremite venlerinden kaynaklanan DVT olan hastalarmm %350’den
fazlasinda APE ortaya ¢ikar (1, 32). Derin ven trombozuna bagl agri, hassasiyet, ¢ap
farki, 6dem veya Homan’s belirtisi (ayagin dorsifleksiyonu ile gelisen baldir agrisi)
gibi klinik belirti ve bulgular, olgularin %50’sinden azinda tespit edilir (33). Klinik
bulgular, semptomsuz bir tablodan ani 6lime kadar uzanan bir yelpaze iginde
bulunabilir (22, 34). Belirti ve bulgular embolinin biyiikliigiine, lokalizasyonuna,
gelisen pulmoner enfarktiisiin varligina, tekrarlayict olup olmamasma, yasa ve

kardiyopulmoner fonksiyonlarinin yeterligine bagl olarak degisebilir (35).

Oncesinde kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan hastalarda, dispne ve
takipne en sik rastlanan belirti ve bulgudur (33). Prospective investigation of
pulmonary embolism diagnosis (PIOPED) ¢alismasinda; daha 6nce kardiyopulmoner
hastalik ykiisii olmayan hastalarda dispne %73 goriilme orani ile en sik rastlanilan
belirtidir (3, 33). Ikinci en sik bulgu ise tasikardidir (33, 36). Ates hastalarin sadece
%6’sinda 38.30 C’yi geger ve sik bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaz (37, 38).
Ploretik agr1 ve Oksiiriik de sik goriilen belirtilerdir (33). PIOPED ¢alismasinda
dispne, takipne ya da gogis agrisi, APE’li hastalarin %90’dan fazlasinda
bildirilmistir (33, 39). Hemoptizi siklikla balgamla birlikte hafifce boyanma seklinde
olup, komplike kanama seklinde de goriilebilir. Hemoptizi ve ploretik agrinin nedeni
genellikle pulmoner enfarkt ya da alveoler kanamaya yol agan distal embolilerdir
(37). Oksiiriik genellikle nonprodiiktif olarak gériilse de, bazen berrak, piiriilan ya da
kanlt balgam ile beraber olabilir (33). Unutulmamalidir ki bu belirti ve bulgular APE
i¢in spesifik degildir.(33, 36).

Akut PE’nin en ciddi klinik tablosu olan dolasim kollaps1 bulunan hastalarda
bile dispne ve takipne olmayabilir. Senkop APE’de nadir bir bulgu olup, kardiyak
rezervin ileri derecede azalmig olmasmin 6nemli bir gostergesi olarak kabul edilir
(37). Senkop yaslh hastalarda genglere nazaran daha sik goriilmektedir (35).
Olgularm %60-70’inde daha kiigiik trombiisler daha periferik ve kii¢iik pulmoner

arterlere ulasarak, pariyetal plevray: etkileyen inflamatuvar yanit1 baslatip, ploretik



g0giis agrisia ve plevral siviya neden olabilirler (32). Tablo 2-3’de APE hastalarinin

bagvuru sirasindaki sik rastlanan semptom ve bulgular1 gosterilmistir.

Tablo 2. PTE Hastalarinin Bagvuruda Semptomlari (33)

Semptomlar

Egzersiz veya dinlenmede dispne %73

Oksiiriik %37

Ortopne %28

Baldir ve uyluk agri/sislik %44

Hisilt1 %21

Hemoptizi %13

Tablo 3. PTE Hastalarinin Bagvuruda Bulgular (33)

Bulgular

Takipne %54

Baldir ve uyluk da kizariklik, 6dem, hassasiyet %47

Tagikardi %24

Ral %18

Solunum seslerinde azalma %17

Ikinci kalp sesinin pulmoner komponenti artmis %15

Juguler vendz distansiyon %14

Ates, pndmoniyi taklit etme %3
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2.1.4. Tam
Klinik Risk Degerlendirmesi

Dispne, ploritik goglis agrisi, hemoptizi, takipne, tasikardi gibi nonspesifik
bulgular ve VTE risk faktorlerinden bir veya birka¢inin bulunmas: PTE kuskusu
dogurur ama PTE tanis1t koydurmaz. PTE tanisinda altin standart olarak kabul edilen
pulmoner anjiyografi ise invaziv, pahali ve komplikasyonlar1 olan bir yontemdir
(40). Bu nedenle, PTE kuskusu karsisinda en azindan hangi olguda ileri incelemenin
gerektiginin belirlenmesine yardimci olacak tahmin skorlamalar1 olusturulmustur.
Wells skorlamasi, bunun i¢in en sik kullanilan klinik tahmin skorlamasidir (41)
(Tablo 4).

Tablo 4. Pulmoner Emboli’de Wells Klinik Skorlamasi

Orginal Basit
Kriterler
Puanlama | puanlama

DVT’ye ait klinik bulgu 3 1
PTE’den daha oncelikli diistiniilebilecek baska bir 6n 3 1
taninin bulunmamasi

Kalp hiz1 >100/dakika 15 1
Son bir ay i¢ginde gegirilmis operasyon ya da L5 1
immobilizasyon '

Gegirilmis DVT veya PTE 0ykiisii 1.5 1
Hemoptizi 1 1
Malignite 1 1

Puanlama: <2: Diisiik olasilik, 2-6: Orta olasilik, >6: Yiiksek olasilik
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Bir diger skorlama G6zden Gegirilmis Cenevre Skorudur (Tablo 5). Cenevre
skoru tamamen klinik belirti ve bulgulara dayanmaktadir. Her iki skorlama da diisiik
olasilikli PTE hastalarin oran1 %10, orta olasilikli PTE hastalarin oran1 %30, yiiksek
olasilikli PTE hastalarm orani ise %65 tir (41).

Tablo 5. Giincellenmis Cenevre Skoru

Kriterler Orginal Basit
Puanlama | puanlama

Gegirilmig DVT veya PTE oOykiisii 3 1
Kalp hiz1 75-94 3 1
Kalp hiz1 >94 5 2
Son 1 ay i¢inde geg. Cerrahi veya kirik 2 1
Hemoptizi 2 1
Malignite 2 1
Tek tarafli alt eksremite agris1 3 1
Alt ekstremite venlerde palpasyonla agr1 ve tek tarafli 4 1
6dem

Yas > 65 1 1

Orginal Puanlama: 0-3: Diisiik olasilik, 4-10: Orta olasilik, > 10: Yiiksek olasilik,
0-5 PE riski yok, > 6 var

Basit skorlamada puan 0-2 PE riski yok, > 3 var

PTE klinik siiphesi olan hastalarda tani algoritmalarinm kullanimi hastalarin
hemodinamik olarak stabil veya instabil olmasina gore farklilik gosterir. Bagvuru
sirasinda hastada hipotansiyon veya sok bulgular1 varsa hasta instabil olarak kabul
edilir (5). Sag ventrikiil disfonksiyonuna sebep olacak myokard iskemisi, aritmi,
hipovolemi veya sepsisin neden olmadig sistolik kan basincinin (SKB) 15 dakikadan

fazla <90mmHg olmas1 veya vazopressor/inotrop destegine ihtiya¢ olunmasi
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hipotansiyon olarak kabul edilir. PTE hastalarinda hemodinamik instabilitenin nedeni
genellikle pulmoner agacin ana dallarinin emboli nedeniyle tikanmasi olsa da

kardiyopulmoner hastali§1 olan hastalarda kiiciik embolilerde buna neden olabilir.

PTE’den siiphelenilen hastanin basvuru aninda hemodinamik instabilite yani
sok veya hipotansiyon varliginda tani i¢in altin standart olan BT anjiyografi
cekilmelidir. Ancak tomografi ¢ekilemiyor veya instabilite nedeniyle hasta acil servis
disina ¢ikartilamiyor ise hasta bast EKO degerlendirme yapilmalidir. EKO’da sag
ventrikiil disfonksiyonu (RVD) saptanmigsa hastada hemodinamik stabilite
saglanmig ise dogrulama amagli BT anjiyografi ¢ekilir, ancak hemodinamik stabilite
saglanamadiysa PTE kabul edilir ve tedavi baslanir. RVD saptanmamissa baska

nedenler arastirilir (Sekil 1).

Hemodinamik olarak stabil hastalarda ise unstabilite kriterlerini karsilamayan
hastalar olarak kabul edilir. Bu hastalar1 6ncelikle tahmin skorlari ile degerlendirmek
ve daha sonra tetkik istenmelidir. Wells skoru ve giincellestirilmis Cenevre skoruna
gore PTE acisindan diistik/orta risk kabul edilirse D-dimer g¢alisilir. Hasta yiliksek
riskli ise BT anjiyografi ¢ekilir. PTE tanisi konulursa tedavi verilir, emboli
saptanmaz ise hastanin bagvuru klinigine neden olabilecek diger sebepler arastirilir

(Sekil 2).
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PTE Siiphesi
Sok ya da Hipotansiyon varliginda

|

Acil BT Cekimi mimkin mi?

!

;
)

Disfonksiyonu var mi?

Sag Ventrikil

YOK

Hemodinamik Bozukluk
yapabilecek
diger sebepleri aragtir

VAR

Hasta stabil degil
ya da baska testler
yapilamiyorsa
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) J
Hasta stabil
ve —_ BT Anjiografi
BT mimkn ise

Pozitif

Negatif

PTE spesifik tedavi:
Primer Reperfiizyon

(Trombolitik tedavi, alternatif

olarak cerrahi embolektomi
ya da kateter aracilikli
embolektomi)

Hemodinamik Bozukluk
yapabilecek
diger sebepleri aragtir

Sekil 1. Yiiksek Riskli PTE Siiphesi (Sok veya Hipotansiyonun Eslik Ettigi Klinik Tablo)
bulunan Hastalar I¢in Onerilen Tamsal Algoritma



PTE Siiphesi
Sok ya da Hipotansiyon yoklugunda

|

Klinik Olasiligi
Degerlendir
Diigiik/Orta Klinik Olasikhk Yiiksek Klinik Olasilik
D-Dimer

l

 J

l w

BT anjiografi BT anjiografi

[ Negatt | [ Pozitt |

Tedavi Verme Tedavi Ver Diger nedenleri aragtir Tedavi Ver

Sekil 2. Sok ve Hipotansiyon Olmaksizin PTE Siiphesi Olan Hastalar icin Onerilen Tamsal
Algoritma
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D-dimer yerine pulmoner emboli diglama kriterleri (PTE rule-out criteria)
(PERC) kullanilabilir. PTE dislanabilmesi i¢in hastanin tiim kriterleri karsiliyor
olmas1 gerekmektedir (42) (Tablo 6).

Tablo 6. Pulmoner Tromboemboli Dislama Kriterleri

PERC

Yas <50

Kalp hizi<100/dk

Parmak ucu saturasyonu > 95%

Hemoptizi yok

Ostrojen kullanim1 yok

Gegcirilmis DVT yada PTE 6ykiisii yok

Tek tarafli bacak sisligi yok (Son 4 haftada gecirilmis cerrahi ya da hastane

yatis1 gerektiren travma oykiisii yok)

PE tanmisinda kullanilacak laboratuvar tetkikleri
Arter Kan Gaz1 (AKG)

PE hastalarda baslangicta genellikle hipoksemi, hipokapni ve solunumsal
alkaloz saptanir . Ancak arteriyel kan gazinin normal olmasi APE tanisini dislamaz
(43). Hipoksemik hastalarda mortalite arteriyel oksijen saturasyonu % 95'in iizerinde

olan hastalara gore daha yiiksektir (44).
D-Dimer

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin trombiisii parcalamasi sonucu olusan
bir fibrin yikim triiniidiir (45). Derin ven trombozu ve APE i¢in tanisal sensitivite
%94-98 ve spesifisite %50-60 arasinda bulunmustur (3, 37, 46). D-dimer seviyesi

serebrovaskiiler hastaliklar, koroner arter hastaliklari, biliylik damar patolojileri,
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cerrahi girisim, travma, bobrek hastaliklari, maligniteler, agir enfeksiyonlar, gebelik
gibi durumlarda test pozitif bulunabilir (3, 14). Yasla D-dimer degerinde artis
beklenir, bu yiizden 50 yasina kadarki hastalarda eski cut-off olan 500 mcg/L
Onerilirken, >50 yas hastalarda yasx10 mcg/L formiilii ile cut-off hesaplanmasi
onerilir (47).

D-dimer serumda kantitatif ve kalitatif yontemlerle ol¢iilmektedir. Kantitatif
Olciim i¢in Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay (ELISA) ve turbidimetrik
(Liatest, Tinaquant, Plus, MDA, IL-test) yontemleri, Kkalitatif Ol¢iimler igin
Mikrolateks, “Red cell” agliitinasyon (SimpliRED) ve klasik lateks agliitinasyon testi
kullanilmaktadir (48). Kalitatif Ol¢iimlere gore kantitatif D-dimer &lgtimlerinin
duyarliligi daha yiiksektir (49) (Tablo 7). APE igin diisiik ve orta klinik olasilik
tagtyan hastalarda D-dimer negatifligi APE dislanmasinda kullanilabilir (35, 45).
Ancak, yiiksek klinik olasiligi olan hastalarda ve APE yoniinden yiiksek riskli
gruplarda (kanser, yogun bakim hastasi, immobil, ileri yas, hastanede yatanlarda)
diistik serum D-dimer diizeyi, APE’yi tek basina dislayamaz (Negatif prediktif deger
<%380) (50).

Tablo 7. D-dimer ol¢iim teknikleri

Yontem Sensitivite | Spesivite

(%) (%)
ELISA 89,5 20
Lateks agliinitasyon 87,2 2
Eritrosit agliinitasyon 99,8 56,2
Turbudimetrik 87,7 37,5
Troponin

Akut PE’ye sekonder RV etkilenimine bagl gelisen kardiyak miyosit

hasarmdan dolay1 troponin T ve I seviyeleri yiikselebilir. Biiyiilk damarlarda olusan
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veya genis embolililerde sag ventrikiil etkilenimi (dilatasyon/hipokinezi) daha fazla
oldugu icin troponin artist daha siktir ve prognoz daha kotiidiir. Bu hastalarda
kardiyojenik sok riski artmigtir. Pozitif bir troponin uygun klinik durumda APE’nin
potansiyel tanisi i¢in bir ipucu verebilmesine ragmen negatif bir deger APE’yi ekarte
etmek i¢in yeterli derecede hassas degildir. Pulmoner embolisi olan hastalarda artmis

troponin diizeyleri artmug mortalite ile iliskilidir (51).
Brain Natriiiretik Peptid

Kalpte ventrikiillerde sentez ve sekrete edilen 17 aminoasitli bir kardiyak
peptitir. Brain natriuretik peptid (BNP) kardiyak miyositlerin gerilimine cevap olarak
salinir ve hormonal olarak vazodilatasyon, diiirez ve natriiirezi uyarir (52). BNP ya
da N-terminal proBNP (NT-proBNP),akut PE tanisinin koyulmasinda kullanilmaz
ancak bu biyomarker diizeylerinin, sag ventrikiil islev bozuklugu ve hemodinamik
bozulmanmn agirhigini yansittigini gosteren kanitlar giderek artmaktadir. APE’de

saptanan BNP yiiksekliginin erken mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir (53, 54).

PE tamisinda kullanilabilecek goriintiileme yontemleri

Akciger Grafisi

Kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan APE’li hastalarin yaklasik %18’ inde
normal olarak saptanabilir (55). PIOPED ¢alismasina gore akciger grafisinde
goriinen anomaliliklerin goriilme sikligma gore siralamasi1 Tablo 8’de gdsterilmistir

ancak bunlar APE’ye 6zgii degillerdir.
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Tablo 8. PE’ sik goriilen grafi bulgular:

Cizgisel atelektazi (subsegmental) veya parankimal anormallikler | %69
Plevral effiizyon %47
Hampton horgiici* %34
Diyafragma yiikselmesi %28
Pulmoner arter dilatasyonu %15
Westermark bulgusu** <%7

*Siklikla plevral tabanli, tepesi akciger hiluslarma dogru uzanan, iiggen veya konik sekilde yogunluk
artisidir. Pulmoner enfarktin bir gdstergesidir.

**Biiyilik bir pulmoner arterin seyrinde ani kesiklik ve sonrasinda fokal oligemi alanlar1

Elektrokardiyografi (EKG)

Hastalarda en sik goriilen EKG bulgusu siniis tasikardisidir, ancak olgunlarin
%30’unda normal olabilecegi unutulmamalidir (32, 56). APE olan hastalarin
EKG’deki degisikliklerin temeli sag ventrikiil basing yiikiiniin artmasi ile iliskilidir.
Anterior derivasyonlarda diisiik voltajli QRS kompleksleri APE’ye isaret edebilir.
APE’ye 6zgii olmamakla beraber akut kor pulmonaleyi destekleyen sag dal blogu,
sag aks deviasyonu ve S1Q3T3 gibi bulgular APE olgularinda saptanabilecek EKG
degisiklikleridir (57). APE’li hastalarda goriilebilecek EKG degisiklikleri Tablo 9’da

gosterilmistir.
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Tablo 9. PTE’li hastalarda goriilebilecek EKG bulgulari (58)

Siniis tagikardisi

Atriyal ekstrasistol

Yeni geligen atriyal fibrilasyon

Sag dal blogu

S1Q3T3 paterni

D3, AVF’de Q dalgas1 V1°’de QR dalgas1

Sag aks sapmasi

Sag ventrikiil yiiklenme bulgulari;
V1-2-3-4’te T dalgas1 negatiflesme
V5°te S dalgasi, sag dal blogu
V4-5-6’da ST ¢okmesi,
V1-AVR-D3’te ST yiikselmesi

Ekokardiyografi (EKO)

Transtorasik ekokardiyografi’de anormal RV duvar hareketlerinin olmasi, RV
dilatasyonu, McConnell belirtisi (sag ventrikiil ile apeksi ayiwran bolgesel duvar
hareket anormallikleri), pulmoner arter basincinda (PAB) artma, inferior vena kavada
konjesyon varligi, pulmoner arter dilatasyonu gibi bulgularin varliginda pulmoner
emboli mutlaka diisiiniilmelidir (59). Ote yandan, sag ventrikiil asir1 yiiklenmesi ya
da islev bozuklugu ile ilgili bulgular, akut PE olmaksizin, eszamanh kalp ya da

solunum sistemi hastaligina da bagli olabilir (2).

Masif PE ile karigabilen aort disseksiyonu, perikard tamponadi, AMI ve
kardiyojenik sok gibi diger yiiksek riskli durumlarin ayirt edilmesinde yararlidir (1).
EKO, sok tablosu ile acil servise gelen ve masif PE’den siiphelenilen olgularda
yapilacak ilk inceleme olmalidir (1). Stabil olmayan klinik durumu ile sag ventrikiil
islev bozuklugu bulgularnin saptandigi hastalarda yatak bas1 goriintiileme

yontemleri ile yetinilecek ise, APE’ye yonelik tedavi kararinin ¢ok hizli alinmasmi

20




saglar (1, 32). EKO’da RV boyutunun sol ventrikiile (LV) oraninin >0.9 olmasi
mortalite i¢cin bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur. Sag ventrikiil

hipokinezisi mortalite riskini yaklagik 2 kat arttirir (60).

Alt Ekstremite Venoz Utrasonografi

Hastalarin % 90’inda, APE alt bacaktaki DVT’ den kaynaklanir . Venografi
kullanilan klasik bir ¢alismada, kanitlanmis APE’si olan hastalarm % 70’inde DVT
bulunmustur (61). Derin ven trombozunun arastirilmasi i¢in en sik kullanilan
teknikler arasinda alt ekstremitelerin vendz USG’si, iki yonlii doppler USG ve renkli
doppler USG yer almaktadir (62). USG, Hemodinamik olarak anstabil ve gebeler de
dahil bir ¢ok hasta popililasyonunda slipheli APE hastalarinda ilk goriintiileme
calismasi olarak oOnerilmektedir, ancak APE hastalarininin %50’sinden fazlasmin
USG’in negatif olarak izlendigi ve APE’nin dislanmasinda tek goriintiileme yontemi

olarak kullanilmamasi gerektigi bildirilmistir (63).
Ventilasyon-Perfiizyon Sintigrafisi

Ozellikle BT anjiyografi sonras1 daha énceleri siklikla kullanilan sintigrafinin
kullanim1 azalmistir. Sintigrafi, klinik olasiligin yiiksek oldugu fakat spiral BT nin
tan1 saglamadigi (nondiyagnostik bulundugu) durumlarda, kontrast madde allerjisi
Oykiisii olanlarda veya renal bozuklugu olan hastalar i¢in alternatif bir se¢enektir
(64). Temel prensibi, akciger kilcal damarlarinin kii¢iik bir boliimiinii bloke ederek,
akciger perflizyonunun doku diizeyinde degerlendirilmesini saglayan teknesyum
(Tc)-99m  isaretli albiimin makro agregatlarinin intravendz enjeksiyonuna
dayanmaktadir (65). Sintigrafi, diisiik olasilikli V/Q sintigrafisi PTE’yi diglamada
veya PTE tanis1 koymada tek bagina yeterli degildir. V/Q sintigrafisi klinik skorlama
birlikte degerlendirilmelidir (64).

Spiral Bilgisayarh Tomografi Anjiografi

Pulmoner arterlerin ~ minimal invazif izlem ile direkt olarak
goriintiilenebilmesini saglayan olan bir tan1 yOntemidir. Yapilan PIOPEDII

calismasinda ¢ok detektorlii cihazlarin sensitivitesi%84-94’e; spesifisitesi ise %94-
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100’ e kadar ¢iktig1 gosterilmistir (66-68). Ayrica toraks BT nin diger bir yarari,
kas—iskelet, havayolu anormallikleri, lenfadenopati, plevral/perikardiyal hastalik,
konsolidasyon veya akciger tiimorii gibi ayric1 tanida yer alan diger patolojilerin

tespit edilmesini saglamasidir (67).

Pulmoner Anjiyografi

Pulmoner anjiyografi 1960’larin sonlarindan bugiine dek standart uygulama
olup, o zamandan bu yana giderek gelistirilmistir. Direkt anjiyografide APE
pulmoner arter veya dallarinda dolus defekti ya da kesilme ile kendini belli eden
trombiis seklinde goriliir. APE’nin diger dolayl belirtileri arasinda kontrastin yavas
akimi, bolgesel perflizyon azalmasi ve pulmoner vendz akimin gecikmesi ya da
azalmasi yer alir; ancak bunlarin gecerliligi degerlendirilmedigi icin, higbiri tani
koydurucu degildir. Ancak, BT pulmoner anjiyografinin gelistirilmesi sonucu, direkt
pulmoner anjiyografi bir tan1 islemi olarak artik nadiren kullanilmaktadir. Pulmoner
anjiyografi her ne kadar APE tanis1 konmasi ya da dislanmasinda altin standart olsa
da, bu teknik invaziv olmayan BT anjiyografinin benzer ya da daha iyi bilgi vermesi,
APE tanis1 konan hastalara tromboliz uygulanacaksa lokal kanama komplikasyonlar1

riskinin belirgin 6l¢lide artmasi nedeniyle artik uygulanmamaktadir (69, 70).

2.1.5. Prognostik Degerlendirme

Prognostik modeller PE tanili hastalarn ayaktan ya da yatirilarak tedavi
edilip edilemeyecegine karar verilmesini kolaylastirmak igin gelistirilmistir. APE
tanist1 dogrulanmig hastalarda birkag prognostik model tiiretilmistic. PESI ve
basitlestirilmis PESI (sPESI) en iyi bilinenleridir (71, 72) (Tablo 10). Modellerin
cogu basvuruda kaydedilen klinik bilgilerin toplanmasi ve toplam puana gore
hastanin artan mortalite i¢in gruplara kategorize edilmesi esasina gore olusturulur.
PESI’nin en 6nemli kisitlamasi ¢ok yogun kliniklerde, ¢ok fazla degiskene sahip

oldugu i¢in uygulanmasinin zor olmasidir.
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Tablo 10. Pulmoner Emboli Agirhk indeksi (PESI) ve Basitlestirilmis PESI

Pulmoner Emboli Agirhk indeksi (PEST) Basitlestirilmis Pulmoner Emboli Indeksi
s(PESI)

Klinik 6zellikler Puan Klinik 6zellikler Puan

Yas X Yas >80 1

Cinsiyet 10 Kanser oykiisii 1

Kanser oykiisii 30 Kronik kardiyopulmoner hastalik 1

Kalp yetmezligi 10 Nabiz >110 / dk 1

Kronik AC hastalig 10 Sistolik kan basinci < 100 mmHg 1

Nabiz > 110 20 Arteryel O2 saturasyonu < 90% 1

Sistolik kan basmci1 <100mmHg 30 <1

Solunum sayis1 > 30/ dk 20 Diisiik risk

Ates < 36° 20

Mental durum degisikligi 60 Yiiksek risk >1

Arteryel O2 saturasyonu < %90 20

Smif I < 66

Smf II Diistik risk 66-85

Smaf 111 86-105

Smif IV Yiiksek risk 106-125

Smif V >125

sPESI orijinal PESI ile benzer prognostik degere sahiptir. Diistik risk sPESI
skoruna sahip ve BNP <100 pg/ml olan hastalarda 30 giinliik mortalite, hemodinamik
kollaps ve rekiirren PE riski diisiik saptanmis (negatif prediktif degeri %699-100). Bu
modelin klinik pratikte kullanilabilmesi igin daha fazla dogrulanmasi ve ileri
aragtirmalar yapilmasi gerekmektedir. Siipheli ya da dogrulanmis APE tanili
hastalarda sok bulgular1 ya da direngli hipotansiyon varsa erken mortalite i¢in yliksek
riskli kabul edilmesi 6nerilmektedir (Smif I, Seviye B) (73). Yiiksek riskli olmayan
hastalarda, dogrulanmis bir klinik risk tahmin skoru, tercihen PESI veya sPESI

kullanimi, diisiik ve orta riskli APE’yi ayirt etmek i¢in kullanilmasi dnerilmektedir
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(Siif Ila, Seviye B), (71, 74). PE saptanan hastalarin erken mortalite riskinin

belirlenmesi hipotansiyon/sok, sPESI puani, sag ventrikiil yiiklenme bulgularinin

varlig1 ve kardiyak marker pozitifligine gore yapilir (Tablo 11).

Tablo 11. Akut Pulmoner Emboli Tamis1 Olan Hastalarda Erken Mortalite Risk Siniflamasi (1)

Erken mortalite riski

Risk Paremetreleri ve Skorlar

Sok yada SPESI>1 | RVD Kardiyak
hipotansiyon varligi biomarker
pozitifligi
Yiiksek + + ati +
Orta Orta-Yiiksek - + Her ikisi pozitif
Orta-Diisiik - + Biri ya da higbiri pozitif
Diisiik - - Tercihe bagh
degerlendirme;

Degerlendirme yapilirsa her

ikisi de negatif

Buna gore hastanin hastane i¢inde ve 30 giinliik mortalitesi Ongoriiliir. Diisiik

risk grubundaki hastalar erken taburcu edilebilir. Bu da hasta ve hastane igin

olusabiliecek gereksiz maliyetlerin Oniline gecer. Erken mortalite risk smiflamasina

gore olusturulan gruplarin tedavi planlar1 Sekil 3’te gosterilmistir.
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Klinik olarak PE siiphesi

Hipotansiyon/sok

Sekil 1°de ki Sekil 2°de ki gibi
gibi yaklasim yaklasim

PESI or sPESI
|

EKO’da sag ventrikiil disfonsiyonu
ya da kardiyak marker yiiksekligi

[ |

Ikisi de pozitif Yalnizca biri pozitif
Yiiksek Orta-yiiksek Orta-diisiik risk Diisiik
Primer reperfiizyon Hatayaneye Erken
P Y K,u rtaml,. . yatir taburculuk ve
reperflizyon diisiin evde tedaviyi
diisiin

Sekil 3. Erken Mortalite Skorlamasina Gore Hastaya Yaklasim Algoritmasi

2.1.6. Tedavi

Trombolitik tedavi

Trombolitik tedavi i¢in ana endikasyon, kardiyojenik sok ve/veya baska bir
nedene (sepsis, hipovolemi, yeni ortaya ¢ikan aritmi gibi) bagli olmaksizin persistan
hipotansiyonun (sistolik TA <90 mmHg veya 15 dakika i¢inde arteriyel tansiyonun
bazal degere gore >40 mmHg diismesinin gelistigi masif PE’dir (75, 76). En biyiik
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yarar, tedaviye belirtilerin baslangicindan sonraki 48 saat icinde baslandiginda
gbzlenir, ancak 6-14 giinden beri belirtileri olan hastalarda da tromboliz yarar
saglayabilir (1). Masif PE’de trombolitik amagli kullanilan ilaglar Tablo 12’de
gosterilmistir (1).

Tablo 12. Masif Pulmoner Embolide Trombolitik Kullanim

flac Uygulama sekli
250.000 IU yiikleme dozu olarak 30 dakikada, takiben
Streptokinaz 100.000 IU/saat 12-24 saat

Hizli rejim:1.5 milyon [U/2 saatte

4400 IU/kg yiikleme dozu olarak 10 dakikada, takiben
Urokinaz 4400 IU/kg/saat 12-24 saatte
Hizli rejim: 3 milyon [U/2 saatte

rtPA Yiikleme dozu yapilmaksizin, 50 mg/saat ile 2 saatlik

tedavi

Iki saatlik inflizyon zamani ve etkisinin hizli ortaya ¢ikmasi nedeniyle
hipotansiyon/sok tablosu varliginda hemodinaminin hizla diizeltilmesi i¢in
rekombinan doku plazminojen aktivatéri (rtPA) tercih edilmelidir (1, 77).
Unfraksiyone heparin (UFH) inflizyonu streptokinaz veya iirokinazin uygulamasi
sirasinda kesilmelidir; rtPA inflizyon sirasinda ise devam edilebilir. Diisiik molekiil
agirlikli heparin (DMAH) veya fondaparinuks alan hastalar da trombolitik tedavisi
baslanmas1 gerekir ise; son DMAH enjeksiyonundan sonra 12 saat (gilinde iki kez
verilen) son DMAH veya fondaparinuks enjeksiyondan sonra 24 saat (giinde bir kez
verilen) kadar ertelenmelidir (78). Trombolitik tedavi kontraendikasyonlar1 Tablo

13’de gosterilmistir.
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Tablo 13. Trombolitik Tedavinin Kontrendikasyonlari (79)

Mutlak kontrendikasyonlar

Herhangi bir zamanda gelisen hemorajik inme ya da nedeni bilinmeyen inme

Son 6 ay i¢ginde gelisen iskemik inme

Merkezi sinir sistemi hasar1 ya da tiimorleri

Yakin zamanda geg¢irilmis travma/cerrahi girisim/kafa yaralanmasi (son 3 hafta

icinde)

Son 1 ay i¢inde gegirilen gastrointestinal kanama

Bilinen kanama

Gorece kontrendikasyonlar

Son 6 ay i¢inde gegici iskemik atak

Oral antikoagiilan tedavi

Gebelik ya da gebelik sonrasi birinci hafta

Kompresyon uygulanamayan kateter girisleri

Travmatik resiisitasyon

Tedaviye direngli hipertansiyon (SKB > 180 mmHg)

[lerlemis karaciger hastalig1

Enfektif endokardit

Aktif peptik tilser

Antikoagiilan Tedavide Kullanilan Ajanlar
Unfraksiyone Heparin

Unfraksiyone heparin, etkisini antitrombin III iizerinden gdsterir. Yarilanma
omrii 0,5-3 saat arasindadir. Intravendz (IV) inflizyon veya subkutan (SC) enjeksiyon

yoluyla uygulanir. DMAH’lere gore heparin, kisa yar1 omrii, aktive parsiyel
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tromboplastin zamani1 (aPTT) ile etkinliginin Glgiilebilmesi ve nétralizasyonunun
protamin siilfat yapilabilmesi nedeniyle kanama riski yiiksek hastalarda daha
avantajlidir. Onerilen hedef aPTT degeri hastanin bazal degerinin 1,5-2,5 kati
olmalidir (80). Unfraksiyone heparinin uygulanma sekli Tablo 14’de gosterilmistir.

Tablo 14. Unfraksiyone heparin uygulamasi (80)

Degisken Heparin dozu

Baslangic heparin dozu 80 IU/kg bolus, sonra 18 [U/kg /saat inflizyon

aPTT < 35 sn (1.2 x kontrol) 80 1U/kg bolus, sonra infiizyon hizini 4
IU/kg/saat arttir.

aPTT 35-45sn(1.2-1.5 x kontrol) 40 IU/kg bolus, sonra inflizyon hizini 2
IU/kg/saat arttir

aPTT 46-70 sn ( 1.5-2.3 x kontrol) | Heparin dozlarinda degisiklik yapma

aPTT 71-90 sn (2.3-3.0 x kontrol) | Infiizyon hizin1 2 I U/kg/saat azalt

aPTT > 90 sn (> 3.0 x kontrol) Infiizyonu 1 saat durdur, sonra infiizyon hizini
31U/kg/saat azalt

Diisiik Molekiil Agirhkh Heparin Ve Fondaparinux

Diisiik molekiil agirlikli heparinler F-Xa ve az miktarda da F-II tizerinden etki
gosterir. DMAH hamilelik donemi ve emziren annelerde giivenle kullanilabilir (59).
Fondaparinuks, Antitrombin III’e selektif olarak baglanarak faktér Xa’y1 inhibe eder
. Ayrica daha diisiik major kanama riski ve heparinin indiikledigi trombositopeni
goriilmemesi UFH ve DMAH’lara istiinliik saglar (81, 82). DMAH ve

fondoparinuksun uygulama sekilleri Tablo 15°de gosterilmistir.
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Tablo 15. Diisiik molekiil agirhikh heparin uygulamasi (80)

Tlac Doz Araklik/saat
Enoksoparin 1 mg/kg/ 12

veya

1.5 mg/kg/ 24
Dalteparin 100 1U/kg 12

veya

200 1U/kg 24
Nadoparin 86 1U/kg 12

Veya

171 1U/kg 24
Tinzaparin 175 U/kg 24
Fondaparinux 5 mg ,< 50 kg 24

7.5 mg 50-100 kg

10 mg > 100 kg

Warfarin

Warfarinin antikoagiilan etkisini; faktor II, VII, IX ve X gibi vitamin K
bagimli faktorleri inhibe ederek gosterir. Maksimum etki ilag verildikten 36-72 saate
kadar goriilmez ve dozaj titrasyonu yapabilmek zordur. Protrombin zamani orani
(INR olarak da gosterilir) warfarin tedavisinin yeterliligini gostermek i¢in
kullanilabilir. Vendz tromboembolizm i¢in Onerilen tedavi edici diizey INR’nin 2-3

arasimda olmasidir (83).
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Cerrahi Tedavi Yontemleri
Pulmoner Embolektomi

Trombolitik tedavinin kontraendike oldugu ya da trombolitik tedaviye
ragmen hemodinamik hemodinamik stabilizasyonun saglanamadigi hastalarda
uyulanmasi Onerilir (84). Preoperatif trombolizis kanama riskini artirmasina ragmen

embolektomi i¢in kontraendikasyon olusturmaz (85).

Vena kava filtresi

Akut PE’ de vena kava filtrelerin endike oldugu durumlar; VTE ve
antikoagiilanlara ~ kontraendikasyon, antikoagiilan komplikasyonu, terapotik
antikoagililasyonu basaramama veya siirdiirememe, smirli kardiyopulmoner rezerve
sahip VTE hastalari, trombolitik/trombektomi ile tedavi edilmis masif PE ya da
tromboendarterektomi ile tedavi edilmis kronik PE hastalari, iliokaval DVT ve agir
travmali, kapali kafa travmasi, spinal kord yaralanmasi, multiple uzun kemik

yaralanmasi, uzun siireli immobilizasyonu olan hastalarda proflaktik olarak uygulanir

(86).

2.2. Copeptin

Birgok stres faktorii tarafindan uyarilan ve hipotalamustan salinan AVP;
major stres hormonudur. Hipotansif, hipoksik, hiperosmolar ve asidotik tabloda
seyreden hastaliklarda dolagimdaki AVP diizeyini arttirdigi bilinir (6). Kalp
yetmezligi ve sokun farkli durumlarinda da AVP seviyelerinin arttig1 gosterilmigtir
(7, 8). Dolagsan AVP; 164 aminoasit uzunlugunda sinyal peptid, AVP, Norofizin 2 ve
Copeptinden meydana gelen pre-pro-vazopressin isimli prekiirsér protein

molekiiliinden koken almaktadir (9).
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Arjinin vazopressin iliskili glikopeptit olarak da bilinen copeptin ilk olarak
1972 yilinda Holverda tarafindan tanimlanmistir (14). Copeptin, AVP prekiirsoriiniin
C-terminal pargasidir. Lésinden zengin, glikozile 39 amin asitlik bir peptid yapidadir.
Copeptin AVP ile esit miktarda {iretilir ve hipotalamustan pitiiiter beze ayni yoldan
salinir (9, 10). Arginin vazopressin pulsatil salgilanan, biiyiikk oranda plateletlere
baglanan ve hizla dolasimdan uzaklastirilan kararsiz bir molekiildiir ve dolagimdaki
seviyelerinin 6l¢iilmesi zordur (11, 12). Copeptin ise plazma ve serumda daha uzun
stire tespit edilebilen, daha kararli bir molekiildiir (10). Copeptin direkt olarak AVP
seviyelerini yansitir (13). Kanda Copeptinin AMI, Akut Dekompanse Kalp
Yetmezligi (ADKY), iskemik strok ve pndmoni gibi hastaliklarda yiikseldigini

gosteren bir¢ok calisma mevcuttur.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahsma Dizaym ve Plam

Arastirmamizin prospektif bir arastirma olarak Karadeniz Teknik Universitesi
Acil Tip Anabilim Dalinda gerceklestirildi. Arastirma i¢in 13.07.2016 — 15.12.2016
tarihleri arasinda acil servise bagvuran ve akut pulmoner emboliden siiphelenilen
hastalarmn prospektif olarak degerlendirildi. Calisma Karadeniz Teknik Universitesi
Bilimsel Arastrmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Protokol Numarasi:
2015/196). Calismaya dahil edilen tiim hastalardan yazili ve bilgilendirilmis onay

alind1

3.1.1. Katihmeci Secimi

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme ve dahil edilmeme kriterleri asagida
belirtildi:

Cahsmaya dahil edilme kriterleri:

1. PE siiphesi ile tetkik ve tedavi edilen 18 yas ve {izeri tiim hastalar

Cahsmaya dahil edilmeme Kriterleri:
Basvuru aninda;

1. ilerlemis karaciger yetmezligi

2. ilerlemis bobrek yetmezligi

3. gebelik, akut mezenter iskemi

4. periferik damar iskemisi
5

onam veremeyen hastalar

olan hastalarin ¢alisma baslangic degerlendirmesi sonrasi ¢aligma diginda tutularak

calisma i¢in yapilacak ileri incelemelere katilmada.
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3.2. Cahsma Protokolii

Acil servise bagvuran, APE siiphesi ile tetkik ve tedavi edilen hastalar ESC
2014 PE tan1 ve tedavi rehberinde belirtilen algoritme uygun sekilde tanisal yaklagim
yapild1 (Sekil 1,Sekil 2). Buna gore; APE’den siiphelenilen ve sok ya da
hipotasiyonu mevcut hastalarda hemodinamik olarak kismen stabil olanlara
cekilebiliyor ise BT anjiyografi ¢ekildi. Hipotansiyon ya da sok nedeniyle
hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar BT anjiyografi {initesine
gotiiriilemedikleri i¢cin yatak basi EKO yapildi. Yatas bas1t EKO’sunda RVD bulgusu
olmayan hastalarda APE disland1 ve hipotansiyon ya da sokun diger nedenleri
arastirildi.  Yatak bast EKO’sunda RVD bulgusu olan hastalar takiplerinde
hemodinamik olarak stabil hale gelince BT anjiyografi ¢ekildi. Calismamizda altin
standart olarak BT anjiyografi kullanildig1 icin BT anjiyografi ¢ekilemeyen hastalar
calisma dahil edilmedi.

Akut PE siiphelenilen ve sok ya da hipotansiyon olmayan hastalara Well’s
skorlamasi yapildi. Bunlara gore yliksek klinik olasilig1 olan hastalara BT anjiyografi
¢ekildi. Diistik ve orta klinik olasilig1 olan hastalardan D-dimer gonderildi. D-dimer
degeri negatif olan hastalar APE negatif olarak kabul edilerek BT anjiyografi
¢ekilmedi ve ¢alisma dis1 birakilmasi planlandi. D-dimer degeri pozitif olan hastalara
BT anjiyografi ¢ekildi.

Sonug olarak BT anjiyografi ¢ekilen ve APE oldugu tespit edilen hastalarin
PE pozitif grubu, BT anjiyografi ¢ekilen ve APE olmadigi tespit edilen hastalarin PE
negatif grubu olusturmasi planlandi. Bu iki grupta yer alan hastalarin bagvuru aninda
bakilan COP diizeyleri karsilastirilarak APE tamisinda de@erinin olmadig:

belirlendi.

Daha sonra BT anjiografi ile APE tanisi konulan hastalar 2014 ESC
kilavuzunda ©Onerilen klinik 6zelliklerine gore, sPESI skoruna gore (Tablo 10),
gorlintiileme (BT, EKO) bulgularina gore ve biyokimyasal parametrelerdeki
degisikliklere gore (troponin, BNP) APE ciddiyet skorlamalar1 yapildi (Tablo 11).
Klinik o6zelliklerden hipotansiyon; SKB 15 dakikadan uzun siire <90 mmHg
seyretmesi veya hastanin pozitif inotrop ihtiyacinin olmasi seklinde kabul edildi.

RVD gostergesi olarak RV duvar hareket kusuru veya EKO ya da BT anjiyografide
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RV/LV >0.9 ya da 1.0 olmas1 kabul edildi. Ancak hastalara ¢ekilen BT anjiyografide
EKG senkronizasyonuyla ¢ekim yapilamadigi icin RV/LV orani hesaplanirken EKO
verileri kullanild1 ve oran i¢in sinir 0.9 kabul edildi. Troponin artig1 (14 pg/ml) veya
sag ventrikiil disfonksiyonuna bagl kalp yetmezligi gosteren NT-proBNP artisi
(>600pg/ml) kardiyak marker yiiksekligi gostergesi olarak kabul edildi. Bu veriler
dogrultusunda PE hastalarin1 diisiik riskli, orta-diisiik riskli, orta-yiiksek riskli ve
yiiksek riskli olarak gruplayarak basvuru aninda bakilan COP diizeylerinin APE
siddetini belirlemesinde degerinin olmadig1 tespit edildi. Ayrica diger
biyokimyasal parametrelerden anlamli olabilecek olanlarin da APE siddetinin

belirlenmesindeki degerleri degerlendirildi.

Son olarak PE tanis1 koyulan tiim hastalarin hastanede yattiklar1 stire boyunca
ve taburculuktan 3 ay sonra takip edilerek yogun bakim ihtiyaci; entiibasyon ve
mekanik ventilator ihtiyaci, vasopressor destegi ihtiyaci, kardiyopulmoner
resiisitasyon ve Olim gibi klinik sonlanim noktalar1 esliginde degerlendirilerek
prognoz tayini yapildi. Belirtilen klinik sonlanim olusmayan hastalar iyi klinik seyirli
grup, olusan hastalar ise kotii klinik seyirli grup seklinde smiflandirilarak bagvuru
aninda bakilan Copeptin’in APE hastalarinda prognostik degerinin olmadig:
belirlendi. Ayrica diger biyokimyasal parametrelerin prognostik degerlendirme

acisindan anlamli olup olmadig istatistiksel olarak aragtirildi.

3.3.  Biyokimyasal analiz

3.3.1. Biyokimyasal 6rneklerin alinmasi

Bagvuru aninda COP &lgiimleri i¢in hem PTE grubu hem de kontrol grubun
da yer alan hastalardan yaklasik 5 cc vendz kan Ornegi brakial venden enjektorle
seperatorlii biyokimya tiipline alindi. Alinan 6rnek 3000 devir hizinda 10 dakika
boyunca santrifiij edildikten sonra ortaya ¢ikan serum pipetlenerek ayrilip analiz i¢in
-80 C derecede muhafaza edildi. Calisma protokoliiniin sonunda tiim 6rneklerin es
zamanl olarak caligma verilerinden ve hasta gruplarindan habersiz bir arastirmaci

tarafindan c¢alisildi.
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3.3.2. Copeptin (COP) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum oOrneklerindeki COP  seviyeleri, fretici firmanmn tavsiyeleri

dogrultusunda yarigmali ELISA kiti (Elabscience, Cat No: E-EL-H0851, Wuhan,
China) kullanilarak belirlendi.

3.3.3. Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi

-80°C’de muhafaza edilen serumlar oda sicakligma getirildi.

COP standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi ve hem 6rneklerden
hem de standartlardan her bir kuyucuga 50’ser pL olacak sekilde ilaveler
yapild1.

Kor i¢in ayrilan kuyucuga diliient ¢ozeltisinden 50 pL ilave edildi.

Zaman kaybetmeden kuyucuklarin hepsine 50’ser pL biotinlenmis antikor
¢Ozeltisinden ilave edildi.

Sonrasinda pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 45 dakika
inkiibasyona birakild1.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicist kullanilarak 3
kez yikandu.

Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi ve her bir
kuyucuga 100’er puL Streptavidin-HRP ¢6zeltisi ilave edildi.

Pleyt, tekrar folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 30 dakika inkiibasyona
birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicis1 kullanilarak 5
kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi.

3.3.4. Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iim

Her bir kuyucuga renklendirme i¢cin TMB substrat ¢ozeltisinden 90’ar pL eklendi
ve 37°C’de ¢alkalayicida 15 inkiibasyona birakildi.

Referans dalga boyu olan 620 nm’deki 6l¢iim sonucunda, en diisiik standardin
optik yogunlugu 0.9-0.95’e ulagmasiyla birlikte her bir kuyucuga 50°ser uL
renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi eklendi ve numunelerin renginin sartya dondigi

gbzlemlendi.
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e Siire sonunda Ornek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450 nm
dalga boyunda okundu.

e Standart konsantrasyonlarma karsi elde edilen absorbans degerleri kullanilarak
standart egri olusturuldu. Orneklerdeki COP seviyeleri bu standart egri

kullanilarak hesaplandi ve sonuglar pg/mL cinsinden verildi.

3.4. Istatistiksel analiz

Calismamiz sonucu elde edilen veriler Windows Excel 2013 programina
kaydedilip SPSS 13.0 yaziliminda gerekli istatistikler gergeklestirildi. Verilerin
normal dagilima uygun olup olmadiklar1 Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi ve
normal dagilima uyan veriler ortalama ile uymayan veriler ise median seklinde
sunuldu. Ikili gruplar arasmda gerceklestirilen karsilastirmalarda normal dagilima
uyan siirekli degiskenler i¢in Student T test; normal dagilima uymayan siirekli
degiskenler igin Mann Whitney U testi kullanildi. Ikili gruplar arasinda
gergeklestirilen karsilagtirmalarda kategorik degiskenler icin Ki-kare testi kullanildi.
Ayrica subgrup analizlerinde normal dagilima uyan verilerde Anova, uymayan

verilerde Kruskall Wallis varyant analizi kullanild:.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilmek {izere, belirtilen tarihler arasinda acil servise
bagvuran ve APE’den siiphelenilen toplam 221 hasta degerlendirildi. Bu hastalardan
25 tanesi dislama Kkriterleri, 2 tanesi almman kan Orneklerinin hemolizli olmasi
sebebiyle calisma dis1 birakildi. 7 hastanin EKO’sunda RVD gostergesi tespit
edilmedigi icin BT anjiyografi c¢ekilmedi ve calisma dis1 brrakildi. Ayrica
hipotansiyonu mevcut 4 hastaya stabil olmamasi nedeniyle BT anjiyografi
cekilemedigi i¢cin c¢alisma dis1 birakildi. Calismaya dahil edilen ve hari¢ tutulan
hastalara ait bilgiler Sekil 1°’de ayrintisi ile gdsterildi.

Sonugta toplam 165 APE siipheli hastadan 67 hastanin APE olan ve 98
hastanin APE olmayan grupta oldugu goriildii. Gruplar olusturuldu ve her iki grubun
temel klinik ve demografik ozellikleri karsilastiriimasi Tablo 16°da ayrintisi ile
gosterildi. Buna gore hasta gruplarinin arasinda temel klinik ve demografik
Ozellikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (tiim verilerin

karsilagtirmasida p>0.05).

37



APE’den siiphelenilen
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(n=221)

Dislama kriterlerine gore diglanan
hastalar;

-onam vermeyen hasta (n=8)
-hemolizli kan (n=4)

Calismaya dahil edilmesi
diistiniilen hastalar

(n=194)

-ilerlemis  karaciger yetmezligi
(n=2)

- ilerlemis bobrek yetmezligi
(n=10)

-akut mezenter iskemi (n=1)
-periferik damar iskemisi (n=2)

Hipotansiyon veya

o
Var sok var mi1? Yok
(n=31) (n=163
BT anjiyografi Klinik olasilik
i degerlendirme
EKO’da sag | |
. Ventr11_<ul Yiiksek Diisiik/Orta
disfonksiyonu (n=25) (n=120)
| |
) + BT anjiyografi D-dimer
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Dislandi B'll;ﬁnjly(r)) \ Pozitif Negatif
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-BT anjiyografiye [zﬁ:li%()h
gore APE olan
Disland1 grup (n=67)
(n=4) -BT anjiyografiye
gore APE olmayan
grup (n=98)

Sekil 4. Calismanin akis semasi
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Tablo 16. Gruplarin temel klinik ve demografik ozellikleri

APE yok APE var p degeri
Yas, med (min-max) 72.5 (18-96) 78 (38-95) 0.69
Cinsiyet
n (%) n (%)
Kadm 55 (%33.3) 43 (%27.3) 0.194
Erkek 45 (%26.1) 22 (%13.3)
Semptom
n (%) n (%)
Dispne 82 (%49.7) 55 (%33.3) 0.834
Gogiis agrist 24 (%14.5) 17 (%10.3) 1.0
Hemoptizi 4 (%2.4) 3 (%1.8) 1,0
Senkop 16 (%9.7) 16 (%9.7) 0.237
DVT semptomlari 3 (%1.8) 6 (%3.6) 0.161
Diger semptomlar 27 (%16.4) 23 (%13.9) 0.391
Klinik belirtiler
SKB mmHg, mean+SD 118.57+23.9 117.08+24.4 0.649
DKB mmHg, med (min-max) 71.5 (40-140) 72 (40-120) 0.831
Nabiz /dak, mean+SD 101.94+23.3 98.65+21.9 0.320
Solunum sayis1 /dk, med (min- 22 (10-45) 24 (10-42) 0.257
max)
Ates °C, med (min-max) 36.7 (35.9-39.5) 36.8 (36-39.2) 0.697
EKG bulgular
n(%) n(%)
S1Q3T3 4 (%2.4) 4 (%2.4) 0.716
Siniis tasikardisi 28 (%17.0) 24 (%14.5) 0.394
Atrial fibrilasyon 24 (%14.5) 16 (%9.7) 1.0
T negatifligi 13 (%7.9) 17 (%10.3) 0.64
RBBB 0 (%0.0) 3 (%1.8) 0.65
X-ray bulgulari
n (%) n (%)
Plevral efiizyon 20 (%12,1) 9 (%5.5) 0.301
Atelektazi 23 (%13.9) 13 (%7.9) 0.57
Diafragma elevasyonu 2 (%1.2) 5 (%3.0) 0.121
Hamptom bulgusu 1 (%0.6) 0 (9%0.0) 1.0
Pulmoner arter dilastasyonu 9 (%5.5) 4 (%2.4) 0.453
VTE igin risk faktorleri
n (%) n (%)
Gegirilmis PE 6 (%3.6) 10 (%6.1) 0.105
Gegirilmis DVT 4 (%2.4) 4 (%2.4) 0.716
Varrikoz venler 3 (%1.8) 4 (%2.4) 0.443
Kronik ven6z yetmezlik 1 (%0.6) 0 (9%0.0) 1.0
Gegirilmis inme 14 (%8.5) 11 (6.7) 0.826
Gebelik 0 (%0.0) 0 (%0.0) 1.0
Kanser 29 (%17.6) 25 (%15.2) 0.315
Obesite 12 (%7.3) 13 (%7.9) 0.269
Sigara 12 (%7.3) 11 (6.7) 0.496
Immobilizasyon 38 (%23.0) 35 (%21.2) 0.111
4 hafta iginde cerrahi 6 (%3.6) 7 (%4.2) 0.362
4 hafta iginde travma 4 (%2.4) 5 (%3.0) 0.488
Koagulopati 1 (%0.6) 1 (%0.6) 0.406
OKS kullanimi 0 (%0.0) 0 (%0.0) 1.0
Postpartum dénem 0 (%0.0) 1 (%0.6) 0.406
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Calismamizin birinci amact olan COP’un APE tanisindaki degerini tespiti
icin APE olan grup ve APE olmayan grubun COP ve diger biyokimyasal
parametreleri karsilastirilmasi yapildi. Buna gore APE olmayan grupta COP ortanca
degeri 972.45 pg/ml (178.6-1611.2), APE olan grupta COP ortanca degeri 917.2
pg/ml (104.9-1693.8) olarak belirlendi. Bu iki deger birbiriyle kiyaslandiginda iki
grup arasinda basvuru anindaki COP degerleri agisindan anlamli bir fark tespit

edilemedi (p=0.353).

Iki grup arasinda diger biyokimyasal markerlar karsilastirildiginda ise TnT-
hs, D-dimer, WBC ve PCO2 diizeyleri agisindan gruplar arasi fark anlamli
bulunmusken (sirastyla p=0.004, p=<0.0001, p=0.022, p=0.002); diger biyokimyasal
parametreler agisindan iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. APE olan
ve PE olmayan gruplar arasindaki biyokimyasal karsilagtirma Tablo 18‘de ayrmtili

bigimde gosterilmistir.
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Tablo 17. APE olan ve APE olmayan gruplarin biyokimyasal karsilagtirilmasi

Marker APE YOK APE VAR p degeri
n=98 (%59.4) n=67 (%40.6)

COP (pg/ml), med(min-max) 972.45(178.6-1611.2) | 917.2(104.9-1693.8) 0.353
TnT-hs (ng/L) , med(min-max) 27.14(3.18-6676.0) 38.64(3.0-315.8) 0.004
CK-MB (ng/L), med(min-max) 1.905(0.3-38.62) 2.29(0.32-13.69) 0.302
Ph, med(min-max) 7.45(6.82-7.67) 7.45(7.05-7.57) 0.414
pCO2 (mmHg), med(min-max) 34.85(17.0-74.3) 31.3(15.2-61.0) 0.002
pO2 (mmHg), med(min-max) 71.3(38.9-177.0) 71.3(44.5-166.0) 0.758
sO2 (%), med(min-max) 93.45(56.3-99.0) 92.8(72.9-99.3) 0.459
Glukoz (mg/dL), med(min-max) 131(78-393) 129(90-498) 0.897
BUN (mg/dL), med(min-max) 21.5(6.0-87.0) 23.0(6.0-92.0) 0.386
Kreatinin (mg/dL), med(min- 0.9(0.23-2.39) 0.9(0.43-1.74) 0.470
max)

ALT (U/L), med(min-max) 19.5(3.0-396.0) 15.0(3.0-199.0) 0.128
AST (U/L), med(min-max) 30.0(9.0-285.0) 25.0(10.0-531.0) 0.124
D-dimer (ug/ml), med(min- 2.71(0.57-40.0) 7.54(1.11-42.92) | <0,0001
max)

CRP (mg/dL), med(min-max) 4.97(0.13-37.28) 7.0(0.2-36.29) 0.448
WBC (/uL), med(min-max) 7860(180-168000) 10630(1120-38340) | 0.022
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Sekil 5. PE Olmayan ve PE Olan Gruplar Arasinda Copeptin Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Calismamizin ikinci amaci olan COP’un PE olan hastalarda pulmoner emboli
ciddiyetinin belirlenmesindeki degerinin tespiti i¢in daha Oncesinden yapilan
smiflamaya gore olusturulan; orta-diisiik, orta-yiiksek, yiiksek riskli gruplar arasinda
COP ve diger biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi yapildi. Higbir hasta
diisiik riskli grupta yer almadigi i¢in bu grup degerlendirmeye katilmamistir. Buna
gore orta-diisiik riskli grupta COP ortanca degeri 979.7 pg/ml (299.6-1605.9), orta-
yiiksek riskli grupta ortanca degeri 868.05 pg/ml (104.9-1693.8), yiiksek riskli grupta
ortanca degeri 762.1 pg/ml (266.5-1435.1) olarak belirlendi. Bu degerler birbiriyle
kiyaslandiginda 3 grup arasimmda COP degerleri agindan istatistiksel anlaml bir fark
tespit edilemedi (p=0.290).

Bu 3 grubun diger biyokimyasal parametreler agisindan karsilastiriimasinda
ise troponin-T, proBNP ve BUN degerlerinde istatistiksel olarak anlaml fark tespit
edilmisken (swrasiyla p=0.044, p=0.016, p=0.045), diger biyokimyasal

parametrelerde anlamli fark tespit edilememistir. Pulmoner emboli siddetinin
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belirlenmesi amaglt olusturulan 3 grup arasindaki biyokimyasal parametrelerin

karsilastirilmasi tablo 19°da gdsterilmistir.

Tablo 18. PE ciddiyet gruplar arasindaki biyokimyasal karsilastirma

Marker Orta-diistik riskli | Orta-ytiksek riskli Yiiksek riskli p degeri
n=23 (%34.3) n=32 (%47.8) n=12 (%17.9)

COP (pg/ml), 979.7 868.05 762.1 0.290

med(min-max) (299.6-1605.9) (104.9-1693.8) (266.5-1435.1)

BUN (mg/dL), 19.0 24,5 31.0 0.045

med(min-max) (6.0-51.0) (11.0-92.0) (13.0-56.0)

D-dimer (pg/ml), 7.54 9.54 5.72 0.821

med(min-max) (1.11-30.0) (1.25-39.41) (1.59-42.93)

CRP (mg/dL), 8.78 4.20 8.80 0.325

med(min-max) (0.20-29.02) (0.28-39.29) (0.37-23.40)

TnT-hs (ng/L) , 34.16 37.46 65.22 0.044

med(min-max) (3.00-197.00) (15.39-226.50) (14.80-315.80)

Nt-proBNP 789.0 2686.5 3861.0 0.016

(pg/mL), (71.0-12172.0) (80.0-18691.0) (178.0-17647.0)

med(min-max)

Ph, 7.46 7.45 7.44 0.762

med(min-max) (7.32-7.54) (7.05-7.57) (7.20-7.53)

pCO2 (mmHg), 314 30.25 31.55 0.636

med(min-max) (15.20-41.0) (19.20-61.0) (22.5-45.4)

pO2 (mmHg), 68.0 71.95 61.05 0.059

med(min-max) (49.3-134.0) (48.7-166.0) (44.5-88.3)

Anlaml farkliliklar bulunan bu parametlerin hangi 2 alt grup arasindaki fark

nedeniyle olustugunu bulabilmek i¢in gruplar arasi ikili karsilastirmada Bonferroni

diizeltmesini kullandik. Bu gore orta-diisiik riskli grup ile orta-yiliksek riskli grup

arasinda broBNP i¢in istatistiksel anlaml farklar tespit edilmisken (p=0.005) diger

tim alt grup ve biyokimyasal karsilastirmalarda istatistiksel anlamli fark tespit

edilmemistir.
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Sekil 6. PE Ciddiyetine Gore Copeptin Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Calismamizim {¢iincli amaci olan Copeptinin PE olan hastalarda prognostik
degerinin tespiti i¢in olusturulan iyi klinik seyir ve kotii klinik seyir gruplarda
Copeptin ve diger biyokimyasal degerlerin karsilastrmasi yapildi. Buna gore iyi
Klinik seyirli grupta Copeptin ortanca degeri 923.95 pg/ml (104.90-1693.80) iken;
kot klinik seyirli grupta Copeptin ortanca degeri 575.0 pg/ml (152.10-1450.40) idi.
Bu iki deger birbiriyle kiyaslandiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark tespit edilmedi (p=0.535).

Iki grup arasmda prognostik degerlendirme igin anlamli olabilecek
biyokimyasal parametrelerin degerlendirmesinde ise yalnizca trp-T’de istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmis iken (p=0.008) diger biyokimyasal parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Prognostik degerlendirme icin
olusturulan bu iki grup arasindaki biyokimyasal markerlarm karsilastirilmas1 Tablo

19¢da gosterilmistir.
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Tablo 19. APE Kklinik seyir gruplarimin biyokimyasal karsilastiriimasi

Marker Iyi klinik seyir Koti klinik seyir p degeri
n=44 (%65.7) n=23 (%34.3)
COP (pg/ml), 923.95 575.0 0.535
med(min-max) (104.90-1693.80) (152.10-1450.40)
TnT-hs (ng/L) , 35.0 67.0 0.008
med(min-max) (3.0-208.20) (12.92-315.80)
NT-proBNP (pg/mL), 1833.50 1849.20 0.607
med(min-max) (71.0-18691.0) (147.0-17647.0)
CRP (mg/dL), 6.25 11.24 0.079
med(min-max) (0.20-36.29) (0.37-30.0)
D-dimer (pg/ml), 8.22 7.49 0.235
med(min-max) (1.11-30.0) (1.59-42.93)
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ekil 7. APE’de Kétii ve Iyi Klinik Seyirli Gruplarin COP Diizeylerinin Karsilastiriimasi
y y p
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Sekil 8. PE’de Kétii ve fyi Klinik Seyirli Gruplarin TnT-hs Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Calismamizda APE hastalarindan 13’0 61dii (%19.4). Olen APE hastalarinda
Olciilen median COP diizeyleri 524.3 (min-maX, 152.1-1450.4) iken, Olim
gozlenmeyen APE hastalarinda olglilen COP diizeyleri 949.2 (min-max, 104.9-
1693.8) saptanmis olup aradaki fark anlamli degildi (p=0.154).
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5. TARTISMA

Akut pulmoner embolizm yaygim ve siklikla 6liimciil seyreden bir hastaliktir.
BT anjiyografi’nin rutin klinik uygulamaya girmesi ile tahmini APE insidans1 hemen
hemen iki kat yiikselmistir (87). PE kesin tanisin1 koymada altin standart pulmoner
anjiyografi ve anjiografiye alternatif kabul edilen BT anjiyografi, hem pahali bir
tetkik olmas1 hem de kontrast madde maruziyeti ve iyonizen radyasyon gibi risklere
sahiptir. Tanisal algoritmada bu kompleks, pahali ve hasta igin ¢esitli sorunlar
yaratabilecek islemleri azaltmak ve uygun hastaya yapilmasmni saglamak icin
gelistirilen tanisal yaklasim algoritmlerinde kullanilan D-dimer ve 6zellikle erken
mortalite riskini ve prognozu belirlemede kullanilan troponin gibi biyokimyasal
parametreler her ne kadar yararli goriilseler de bu amagla kullanilabilecek daha
sensitif ve daha spesifik biyokimyasal parametrelere ihtiyag vardir. Bu amagcla
gerceklestirdigimiz ¢alismamizda, acil servise APE siiphesi ile bagvuran hastalarda
Olctliglimiiz, cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisinda ve prognozunda degerli
olabilecek glincel bir biyokimyasal marker olan COP APE tanisinda degerinin diisiik
oldugu, erken donem mortaliteyi gosteren risk skorlamasinda kullanilamayacagi ve

bu agidan prognostik olmadigi sonucuna ulagilmistir.

Calismamizda APE hastalarinda bagvuru aninda bakilan D-Dimer ve TnT-hs
diizeyleri APE olmayanlara gore yiiksek saptanmistir. Bununla birlikte COP
diizeylerinde anlamli bir fark izlenmemistir. Literatirde COP diizeylerinin APE
hastaliginda yiikseldigi ve risk smiflamasinda kullanilabilecegine dair yaymlara
rastlamak miimkiindiir (88-92). Ancak, ¢alismamizin primer amaci olan PE tanisinda
COP’un degeri hakkinda literatiirde c¢ok kisitli sayida calisma vardwr. Bu
calismalardan ilki Wyzgal ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis ve bu ¢aligmada kesin
tanis1 akut PE olan 107 akut PE hastas1 ile 64 kontrol karsilastirilmistir (90). APE
hastalarinda COP diizeyleri saglikli kontrollere gore yiiksek saptanmistir. Bu ¢alisma
literatiirde COP diizeylerinin APE tanisinda kullanilabilme potansiyelini gosteren ilk
arastrmadir. Hemen ayni zamanlarda gergeklestirilen bir diger ¢alismada Kalkan ve
arkadaslar1, bizim ¢alismamizda oldugu gibi acil servise gégiis agrisi veya dispne

sikayeti ile gelen APE siipheli hastalarda COP diizeylerini ¢alismislar ve APE olan
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hastalar ile olmayanlar arasinda COP diizeyleri agisindan fark olup olmadigini
incelemislerdir (88). Bizim ¢alismamizin aksine APE hastalarinda APE olmayanlara
gore anlamli derecede yiiksek COP diizeylerinin tanisal olarak kullanilabilecegini
belirtmislerdir. Bir diger calismada Oztiirk ve arkadaslar1 APE hastalarmda COP
diizeyleri ve sik goriilen trombofilik mutasyon diizeylerini incelemislerdir. 32 APE
hastas1 ve 24 saglikli bireyi karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, COP diizeylerinin APE
hastalarinda saglikli bireylere gore yiiksek oldugunu saptamislardir (89). Wyzgal ve
Oztiirk’iin galigmalar1 incelendiginde APE hastalar1 ile saglikli kontrollerin
karsilastirildig1 dikkat cekmektedir. Bu ag¢idan ¢alismamiz dizaynindan farkli olan bu
calismalarin aksine, ¢alismamizda APE siipheli hasta kohortu olusturulmus ve COP
diizeyleri APE olan ve olmayan hastalarda Olgiilerek karsilastirilmistir. Bu
calismalardan sadece Kalkan ve arkadaslar1 bizim ¢alismamiza benzer olarak APE
stipheli hasta kohortu olusturup APE olan ve olmayan hastalarm COP diizeylerini
karsilastirmislardir. Ancak bu calismanin dahil etme ve dislama kriterlerine
bakildiginda ¢alismamizdan farkli olarak COP diizeylerine etki etmesi muhtemel bir
¢ok patolojinin dislama kriterlerinde yer aldig1 goriilmektedir. Halbuki bu kriterlerin
cogu giinliik pratikte APE siipheli hastalarda olabilecek ve COP diizeylerine etki
ettigi kesin olarak heniiz gosterilmemis patolojilerdir. Calismada bu kriterlere gore
ne kadar hastanin dislandigina dair net bir bilgi olmadigindan ¢alismamiz ile elde
edilen sonu¢ farkliligi bu kriterlere gore ¢ok izole bir hasta grubu se¢melerinden
kaynaklaniyor olabilir. Ayrica ¢alismamizda kullandigimiz ticari Slgiim kiti ile
Kalkan ve arkadaslarinin kullandiklar: ticari 6l¢iim kiti arasmndaki farklhiliklarda bu
sonuca neden olmus olabilir. Calismamizda Kalkan ve arkadaslarinin c¢alismasina
benzer sekilde basvuru anindaki troponin diizeyleri ve d-dimer diizeyleri APE
hastalarinda APE olmayanlara gore yiiksek saptanmistir. Akut PE olan ve olmayan
hastalarda ki COP diizeyleri hakkinda karar verilirken farkli sonuglara ulagilan

aragtirmalarla belirttigimiz bu farklar goz oniine alinmalidir.

Akut PE ciddiyeti erken mortaliteyi yansitmasi agisindan diisiik, orta
(diistik/orta-orta/yliksek) veya yliksek olarak smiflandirilan risk skorlamasi ile
degerlendirilir. Bu skorlama da hastanin hemodinamik durumu (hipotansiyon olup
olmamasi), sPESI skoru, EKO’da RVD gostergesi ve kardiyak marker yiiksekliginin

olup olmadigi degerlendirilmektedir (1). Bu smiflama akut PE hastalarinin hastane
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veya 30 giinlik siire igerisinde mortalitelerinin tespit edilmesine ve hastanin
tedavisinin yonlendirilmesine yardimct olur. Bu skorlamada yer alan biyokimyasal
parametrelerden TnT-hs diizeyleri myokardiyal hasara, NT-proBNP diizeyleri ise
myokardiyal gerilime bagl yilikselmektedir. Her ne kadar APE risk skorlamasinda
heniiz yeri olmasa da COP diizeylerinin sag ventrikiil disfonksiyonu ve yetmezligine
bagl gelisen hemodinamik bozukluga yanit olarak APE hastalarinda yiikselebilecegi
ve risk siniflamasinda kullanilabilecegi ileri siiriilmistiir (91). Akut PE ile COP
arasindaki iligkinin risk skorlamasinda kullanilma potansiyelinin degerlendirildigi
sadece iki ¢alisma vardir ve bu iki arastirmada da bu iliski gézlemlenmistir. Wyzgal
ve arkadaslarinin caligmasinda gore diisiik risk APE hastalarinda COP diizeyleri
14.67 pmol/L, orta/yliksek riskli APE hastalarnda 19.84 pmol/L olup birbirinden
anlamli derece farkli oldugu bulunmus ve COP diizeylerinin APE risk smiflamasida
kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (90). Diger ¢alismada Kalkan ve arkadaslar1 benzer
olarak RVD olan APE hastalarinda RVD olmayanlara gére COP diizeylerini anlaml1
derecede yliksek saptamiglar ve COP diizeylerinin RVD’u yansitabilecegi ve RVD
bulgular1 ile COP diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu belirtmislerdir
(88). Hellenkamp ve arkadaslar1 ise normotansif PE hastalarmnin risk skorlamasinda
COP diizeylerinin degerini incelemisler ve orta-yliksek riskli hastalarm COP
diizeylerini orta-diisik ve diisik riskli APE hastalarindan daha yliksek
saptamiglardir. Benzer olarak COP diizeylerinin akut PE hastalarinda risk
smiflamasinda kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (91). Halbuki ¢alismamizda
tim bu c¢alismalarin aksine yliksek riskli hastalarda COP diizeyleri orta riskli
hastalara gore daha diistiiktiir. Ancak her iki calismanin da bazi eksiklikleri 6zellikle
risk gruplarmin belirlenmesinde dikkat c¢ekmekte ve elde edilen sonuglarin
gecerliligini sorgulatmaktadir. Wyzgal ve arkadaslarinin ¢aliymasinda risk gruplari
belirlenirken ESC rehberinin Onerisinde belirtilen hemodinamik degisiklikler
(hipotansiyon ve sok bulgular1)) ve RVD g6z Oniine alinmis ancak kardiyak
belirtegler (Troponin ve NT-Pro BNP) ve PESI dikkate alinmamistir. Bu durum
hastalarin orta risk veya diisiik risk olarak gruplandirilmasinda yapilan ayrimin
dogrulugu konusunda siiphe olusturmaktadir. Ayrica ¢aliyma grubunda yiiksek riskli
hasta sayis1 da oldukg¢a yetersizdir. Hellenkamp ve arkadaslarinin ¢alismasi ise

normotansif APE hastalar1 iizerinde gergeklestirilmis olup yiiksek riskli hastalar1
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icermemektedir. Calismamiz ESC rehberine uygun olarak hemodinamik durum,
EKO veya BT’de RVD bulgulari, kardiyak belirtecler (high sensitif Troponin T ve
NT-proBNP) ve sPESI tim hastalar icin degerlendirilerek daha dogru bir risk
skorlamas1 yapilmaya g¢alisilmistir. Bununla birlikte ¢alisma kohortumuzda diisiik
riskli hasta hasta hi¢ olmadigindan tiim risk gruplarmin karsilagtirmasini yapmamiz

miimkiin olmamustir.

APE mortalitesi olduk¢a yiiksek olan bir hastaliktir. APE prognozunda
mortalitenin ve kotii klinik seyrin erken donemde belirlenebilmesinde biyokimyasal
parametrelerin kullanimi hakkinda bir¢ok calisma mevcuttur. Bu amagla en ¢ok sag
ventrikiil disfonksiyonunun ve myokardiyal hasarin belirte¢leri olan Troponin,
proBNP, H-FABP ve D-dimer iizerine yogunlagsmig, APE’de mortalite ile COP
iliskisi hakkinda ¢ok az g¢alisma bulunmaktadir (93-95). Wyzgal ve arkadaslari
calismalarinda APE hastalarinda yiiksek saptadiklar1 COP diizeylerinin kot klinik
seyri ve mortaliteyi 6n gormede yardimci olabilecegini belirtmislerdir. Bu ¢aligmada
O0len APE hastalarinda COP diizeyi 84.6 pmol/L iken, sag kalan hastalarda 18.6
pmol/L saptanmis ve bu fark anlamli bulunmustur. Benzer olarak kotii klinik seyirli
PE hastalarinin COP diizeyleri 53.1 pmol/L iken, iyi klinik seyirli APE hastalarinin
COP diizeyleri 18.1 pmol/L olup bu farkta anlamli olarak degerlendirilmistir (90).
Vuilleumier ve arkadaglar1 ise 227 APE hastasinda gergeklestirdikleri ¢alismada
COP diizeylerinin APE iligkili mortalite i¢in bagimsiz bir gosterge oldugunu ancak
APE ilisikli komplikasyonlar1 yansitmadigini belirtmislerdir (92). 2009-2012 yillar1
arasinda 695 APE hastasindan kriterlere uyan 227 hastanin degerlendirildigi bu
calisma sonucunda elde edilen ve COP ile mortalite arasindaki iliskinin gosterildigi
calisma ile karsilastirildiginda, c¢alismamiz sonunda elde ettigimiz verilere gore
mortalite ile COP arasinda bir iliski oldugu gosterilememistir. Tiim bu calismalar
g0z Oniine alindiginda APE ile COP arasinda gerek tanisal, gerek risk smiflamasinda
ve gerekse de prognostik olarak bir iliskinin olmadigmi 6ne siiren ¢alismamiz konu
hakkinda daha ileri g¢aligmalarin gerekliligine isaret etmektedir. Wyzgal ve
Vuilleumier’in ¢aligmalarinda COP 6l¢iimii i¢in kullandiklar1 ticari diagnostik kit ile
calismamizda kullandigimiz ticari kit farkhidir. Benzer sekilde COP diizeyleri ile
APE arasinda iliskinin gosterildigi bir diger caliymada Kalkan ve arkadaslari

tarafindan kullanilan ticari {liriin ¢calismamizda kullandigimiz ticari {iriin farkhdir.
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Calismamiz sonucunda ortaya c¢ikan bu farkin kullanilan ticari iirlinden mi

kaynaklandigini degerlendirme sansimiz maalesef olmamastir.

5.1. Kisithhiklar

Calismamizin bazi kisithiliklart mevcuttur. Bunlardan ilki ¢aligmamiz tek
merkezli bir ¢alismadir. Hasta sayisi Ozellikle mortalite veya koti klinik seyirli
hastalar acisindan kisith ve risk skorlamasinda diisiik riskli hastalar1 icermemesi
acisindan yetersizdir. Calismamizda APE hastalarinda COP degerleri anlamsiz
ciktig1 icin ROC analizi yapilmadi ve diger tanisal biyomarkerlar olan Troponin T ve
NT-proBNP ile tanisal degerlilikleri karsilastirilmamistir. Bir diger ve belki de en
onemli kisithlik c¢alismamizda kullandigimiz ticari COP o6lgim kitinin APE
hastalarinda COP diizeylerinin degerlendirildigi diger ¢alismalarda kullanilan ticari
kitlerden farkli olmasi ve sonuglarimizdaki farkliligin kit farkindan kaynaklanip
kaynaklanmadiginin ~ degerlendirilememis  olmasidir.  Ancak  ¢alismamizda
kullandigimiz ticari COP oOlgiim  kiti literatirde COP Olgiimii  yapilarak
gerceklestirilmis diger bir ¢alismada kullanilmis bir ticari tirtindiir (96, 97).
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6. SONUC

Calismamiz sonuglarina gére APE siiphesi ile acil servise basvuran hastalarda
basvuru aninda 6l¢iilen COP diizeylerinin APE tanisinda, erken donem mortalite i¢in
Onerilen risk skorlamasinda, kotii klinik seyrin 6nceden belirlenmesinde ve mortalite

tayininde kullanilmas1 miimkiin degildir.
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