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KISALTMALAR

AKG: Arter kan gazlari

ANCA: Antinotrofil sitoplazmik antikor
aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
BNP: Beyin natritiretik peptit

BT: Bilgisayarli tomografi

CRP: C-reaktif protein

CDBT: Cok dedektorlii bilgisayarli tomografi
DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin
DVT: Derin ven trombozu

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyogram

EKO: Ekokardiyografi

ELISA: Enzim bagli immiinabsorbsiyon test
HIT: Heparine baglh trombositopeni

INR: International normalized ratio

KKY: Konjestif kalp yetmezligi

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig1
KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
KUS: Kompresyon ultrasonografisi

LV: Sol ventrikiil

NPV: Negatif prediktif deger

NT-ProBNP: N-Terminal proBNP

OKS: Oral kontraseptif

PAB: Pulmoner arter basinci

PCT: Prokalsitonin



PE: Pulmoner emboli

PT: Protrombin zamani

RV: Sag ventrikiil

SLE: Sistemik lupus eritematozus
SVO: Serebrovaskiiler olay
UFH: Anfraksiyone heparin

US: Ultrasonografi

VTE: Venoz tromboembolizm

V/Q: Ventilasyon Perflizyon
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TABLOLAR ve SEKILLER LiSTESI

VTE risk faktorleri

PE’ye bagli erken mortalite oranina gore risk smiflandirmasi
PE semptom ve bulgular1

PE ayirici tanisi

Wells (Canadian) klinik tahmin skorlamasi

Modifiye Geneva klinik tahmin skorlamasi

aPTT’ye gore intravendz UFH dozunun ayarlanmasi

DMAH terapoétik dozlari

Trombolitik tedavi kontrendikasyonlar1

Gruplarin genel 6zellikleri

Basvuru sikayetleri

Fizik muayene ve akciger grafisi bulgular

Risk faktorleri

EKO, Doppler USG ve CT bulgular1

Tedavi Yontemleri

Beyaz kiire, sedimentasyon ve AKG degerlerinin karsilastirilmasi

PCT, CRP ve D-dimer degerlerinin karsilastirilmast

Tablo 18. Olen ve sag kalan hastalarda CRP, D-dimer ve PCT seviyelerinin

karsilagtirilmasi

Sekil 1. Yiiksek riskli PE hastalarinda tan1 algoritmasi

Sekil 2. Yiiksek riskli olmayan PE hastalarinda tani algoritmasi

Sekil 3. Gruplar arasinda CRP ortanca degerlerinin karsilastirilmasi

Sekil 4. Gruplar arasinda PCT ortanca degerlerinin karsilastirilmasi

Sekil 5. Gruplar arasinda D-dimer ortanca degerlerinin karsilagtirilmasi

Sekil 6. Pnomoni tanisi icin PCT ROC egrisi



1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner emboli (PE) pulmoner arter ve dallarinin degisik nitelikteki
maddelerle tikanmasi ile ortaya ¢ikan klinik tablodur. Tikanmaya en sik neden olan
madde venlerde olusan ve daha sonra koparak ven6z kan akimi ile akcigere ulasan
trombiislerdir. Olgularin biiyiik boliimiinde trombiis kaynagi alt ekstremitelerin derin
venleri, 6zellikle de iliak, femoral ve popliteal venlerdir (1,2). Pulmoner emboli sik
goriilen, tanis1 zor konulan, mortalitesi ve morbiditesi yiiksek olan bir hastaliktir. PE
tiim hastane 6liimlerinin %35-15’inden sorumludur (3). Tan1 konulamayan hastalarda
mortalite oran1 %30’lara ulagsmaktadir (4). Uygun tedavi ile mortalite %3’lere kadar
diisebilmektedir (4).

PE’de klinik tablo pulmoner vaskiiler obstriiksiyonun yaygimligina, embolinin
say1, boyut ve lokalizasyonuna, hastanin yasma ve beraberinde kardiyopulmoner
hastalig1 olup olmadigina bagli olarak degismektedir (5). En sik saptanan semptomlar
nefes darligi, gogiis agrisi, Oksiirlik, hemoptizi ve senkoptur. En sik saptanan
bulgular ise takipne, tasikardi, derin ven trombozu (DVT) bulgulari, ates ve
siyanozdur (6). PE olgularinda 9%7-15 arasinda degisen oranlarda ates
saptanmaktadir (7,8).

PE’li hastalarda eslik edebilen ates, oksiiriik, ploritik agri, takipne ve tasikardi
yaninda, benzer radyografik goriinlimler nedeniyle pndmoni siklikla ayirici tanida
dikkate almmas1 gereken hastaliklar arasinda yer almaktadir. Ozellikle yiiksek ates
varligi, eslik eden olast bir infeksiyon ve pnomoni konusunda hekimi tereddiitte
birakabilmekte ve gereksiz antibiyotik kullanimina yol a¢gmaktadir. Bir ¢alismada
311 PE hastasinin 43’iinde (%14) ates yiiksekligi saptanmistir (8). C-reaktif protein
(CRP), Iokosit sayist ve sedimentasyon gibi klasik belirtegler, bakteriyel
infeksiyonlari, noninfeksiyoz sistemik inflamasyonlardan ayirmada yeterli 6zgiilliikte
degildir. Pndmoni hastalar1 ile yapilan c¢alismalarda pndmoninin neden oldugu
inflamatuar yanitin gosterilmesinde serum prokalsitonin (PCT) diizeylerinin yiiksek
sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir. Yapilan arastirmalarda genel
olarak bakteriyel kokenli infeksiyonlarda serum PCT diizeylerinin arttigi, 6zellikle

sepsisli hastalarda bu artisin ¢ok belirgin oldugu ortaya konmustur (9).



Daha once sinirli sayida yapilan calismalarda PCT seviyesinin pulmoner
embolide artis gostermedigi ve bunun PE-pnomoni ayirict tanisinda kullanilabilecegi
belirtilmistir (10,11).

Bu calismada, PE olgularinda saptanan ates yliksekliginin PE’ye mi yoksa
eszamanli bir pndmoniye mi ait oldugunun aydimnlatilmasinda serum PCT 6l¢timiiniin

roliiniin arastirilmas1 amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Pulmoner Emboli

2.1.1. Giris

Pulmoner emboli (PE), pulmoner arter ve dallarmin cesitli maddelerle
tikanmasi ile ortaya ¢ikan klinik bir tablodur. Tikanmaya en sik neden olan madde,
venlerde olusan ve daha sonra koparak vendz kan akimi ile akcigere ulasan
trombiislerdir. PE olgularmm %75’inden fazlas1 bacak derin venlerindeki
trombiislerle olusur (12). Nadir olmakla beraber pelvik venler, aksiler venler,
subklavien venler, sag kalp kapak ve bosluklar1 da trombiis kaynagi olabilir (13,14).

PE; tanist zor koyulan, mortalite ve morbiditesi yiiksek bir hastaliktir.
Kardiyovaskiiler hastalik nedenli dliimler siralamasinda koroner arter hastaligi ve
inmeden sonra 3. sirada yer almaktadir. Tiim hastane Oliimlerinin %35-15’inden
sorumludur (3). Akut PE olgularinda 6liim oran1 %7-11 arasinda degismektedir.
Klinik semptom ve bulgularin nonspesifik olmas1 nedeniyle tani giicliigii yasanmakta
ve Oliimlerin ¢ogu (>%90) PE tanis1 konamadigi i¢in tedavi edilmeyen hastalarda
gelismektedir (15,16). PE’ye bagh 6lim en sik ilk 3 ay icerisinde goriilmektedir.
Akut olay1 izleyen ilk 3 ay icindeki 6liim oranlar1 PIOPED calismasinda % 15,
ICOPER c¢alismasinda % 17,5 bulunmustur. VTE sonrasi1 erken mortalite, PE’nin
ciddiyetine, ileri yas, kanser varligi ve altta yatan kardiyovaskiiler hastalik ile
kuvvetli iligkilidir.

PE, DVT’nin baslamasindan 3-7 giin sonra gelisir ve olgularin %10’unda,
belirtilerin baslangicindan sonraki 1 saat icinde &liimciil olabilir. Oliimciil olgularin
cogunda klinik olarak tan1 konamaz. Olgularm %5-10’unda PE kendini sok ya da
hipotansiyon ile belli eder. PE’den sonra, perflizyon defektlerinin tamamen
gerilemesi biitlin hastalarin yaklasik {i¢te ikisinde goriliir. Tedavi edilmis PE’li
hastalarin %0.5-5’inde kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH)
saptanmistir (17,18).

PE olgularinda tedaviye ragmen %35-23 oraninda niiks goriilmektedir (19).
Niiks genellikle tedavinin kesilmesinden sonraki 6-12. aylarda gelisir (20).
Antikoagiilasyon uygulanmadiginda, VTE hastalarmin yaklasik %350’sinde 3 ay



icinde tromboz yineler. idiyopatik VTE’si olan hastalarda niiks riski daha yiiksektir.
Niiks riskinin malign hastalarda, kalitsal trombofili hastalarinda ve tedavi
tamamlandiktan sonra D-dimer seviyesi yiiksek seyreden hastalarda da yiiksek

oldugu belirtilmektedir (21-23).

2.1.2. Epidemiyoloji

ABD’de 2002-2006 yillar1 arasinda toplanan verilere gore VTE prevalansi
100.000 kisi basina 317°den 422’ye ¢ikmustir. iki bin alt1 y1li verilerine gdre 65 yas
altinda yillik prevalans 231 iken, 65 yas tizerinde 1382 olarak bulunmustur. Ayni
calismada VTE, erkeklere gore kadinlarda daha yaygm olarak saptanmistir (24).
Bununla birlikte nonspesifik semptom ve bulgular nedeniyle hastalifin yarisindan
fazlasmna tan1 koyulmadigindan gercek insidansin belirlenmesi giigtiir. Kis aylarinda,
yaz aylarma gore VTE insidansinin yiiksek olusu, VTE olusumunda mevsimsel
farkliliklarin rol oynayabilecegini gostermektedir (25). Etnik kdken VTE i¢in bir risk
faktorii olarak goriilmiistiir. Kafkas irkinda ve Afrika kokenli Amerikalilarda, Asya-
Pasifik adalar1 ve Ispanyol irkina gore anlamli olarak daha yiiksek insidans

saptanmistir (25).

2.1.3. Fizyopatoloji

PE ve derin ven trombozu (DVT), vendz tromboembolizm (VTE) ile ilgili iki
klinik tablodur ve ikisi de benzer patofizyoloji ve zemin hazirlayic1 faktorlere
sahiptir (25). Trombiis olusumunda 3 temel faktor Virchow triadi olarak
bilinmektedir. Bunlar; damar endotel hasari, vendz staz ve hiperkoagiilabilitedir.
Olgularmm %80’inde bu 3 faktorden birine yol acan en az bir risk faktorii mevcuttur
(25). Tamimlanabilen herhangi bir risk faktori bulunamayanlarda idiyopatik
VTE’den s6z edilir.

Trombiistin pulmoner arterlere ulasarak tam ya da kismi obstriiksiyon
yapmastyla distalinde kalan akcigerde respiratuvar ve hemodinamik degisiklikler
olusur. PE’nin fizyolojik etkileri; tikanan damarm biiytikliigii, PE 6ncesi hastanin
kardiyovaskiiler durumu, trombiisteki hiicrelerden salinan seratonin-histamin gibi

hormonlar ve hipoksemiyle olusan kardiyopulmoner yanita baglidir.



Ventile olup perfiize olamayan akciger alanlarinda 6lii bosluk meydana gelir.
Takipne ile alveoler ventilasyon arttirilmaya c¢alisilir. Pulmoner arterlerde
vazokonstriksiyon, trombiisten salinan seratonin/histaminin etkisiyle terminal
bronsiollerde bronkokonstriksiyon ve sonugta ventilasyon/perfiizyon (V/Q)
dengesizligi, difiizyon azalmasi ve santa bagli hipoksemi gelisir (26). Etkilenen
akciger bolgesinde, perflizyonun durmasindan 3-4 saat sonra siirfaktan kayb1 baglar
ve 24-48 saat sonra belirgin atelektazi olusur.

Pulmoner arterlerin olduk¢a esnek olmalarma ragmen damar yatagmnin
%50’sinden fazlasinin tikanmasi, pulmoner arter basinci (PAB) kisa siirede 40
mmHg’ ni tizerine ¢ikarabilir. Akut sag ventrikiil dilatasyonu, sistolik disfonksiyonu
ve kardiyovaskiiler kollapsa neden olabilir (26).

PE sonras1 24-48 saat sonra endojen fibrinolitik sistem aktivite olur ve
rekanalizasyon baslar. Rezoliisyonun tamamlanmasi 4-8 haftaya uzayabilir.
Rezoliisyon gerceklesmeyen olgularda (%0.5-5) ise vaskiiler obstriiksiyona bagli

PAB persistan olarak yiikselir ve KTEPH gelisir (27).

2.1.4. Risk faktorleri

PE, tanimlanabilir bir risk faktorii olmaksizin da ortaya cikabildigi gibi
hastalarin ¢cogunda bir ya da daha fazla risk faktérii bulunur. Herhangi bir risk
faktoriiniin saptanmadig1 idiopatik PE olgularinda niiks olasiligi daha yiiksektir. PE
risk faktorleri genel olarak kalitsal risk faktorleri ve kazanilmis risk faktorleri olarak
iki grupta incelenebilir (Tablo 1).

VTE nin hasta ile ilgili ve kosullar ile ilgili risk faktorleri arasindaki etkilesim
ile olustugu distiniilmektedir (19). Hasta ile ilgili risk faktorleri genellikle
kaliciyken, kosullar ile ilgili risk faktorleri genellikle gecicidir.

Immobilizasyona neden olan cerrahi ve dahili hastaliklar PE riskini
arttrmaktadir. Major cerrahi girisim, VTE’ye neden olan baslica risk faktoriidiir. Son
45-90 giin icerisinde gergeklesen cerrahi girisim VTE riskini 6-22 kat artirir (28).
Serebrovaskiiler olay (SVO) geciren hastalarda DVT riski %30-80, PE riski ise %10
bulunmustur (29). Konjestif kalp yetmezligi (KKY) hastalarinda %9-21, malign
hastalarda ise %4-28 oraninda VTE saptanrr (30,31). KOAH hastalarinda akut
ataklarda %3,3-8,9 oraninda PTE saptanmistir (32). Ileri yas ve viicut kitle indeksi



yiiksek olanlarda PE riskini artmustir (33). Yas ilerledik¢e ve obezite arttikca risk

daha da artmaktadir. Santral vendz kateter uygulanmasi, travma, gebelik, oral

kontraseptif (OKS) ila¢ kullanimi, postmenapozal hormon replasman tedavisi PE

riskini arttirdig bilinen diger risk faktorleridir.

Tablo 1. VTE risk faktorleri
Kalitsal Risk Faktorleri

Antitrombin III eksikligi

Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Faktor V Leiden (Aktive protein C
rezistanst)

Protrombin G20210A mutasyonu
Antikardiyolipin antikorlar1
Hiperhomosistinemi

Konjenital disfibrinojenemi
Faktor VIII artist

Faktor IX artisi

Faktor VII eksikligi

Plazminojen eksikligi

Kazamlms Risk Faktorleri

Ileri yas

Major cerrahi

Obezite

Uzun siireli seyahat

Malignite

Immobilizasyon

Konjestif kalp yetmezligi

Oral kontraseptif (OKS) kullanimi
Serebrovaskiiler olay

Hormon replasman tedavisi
Travma

Gebelik

Behget hastaligi, SLE, diger vaskiilitler

VTE olgularinin yaklasik %25-50’sinde kalitsal trombofili bulunur (34). Baz1

hastalarda kalitsal trombofili arastirilmas: gerekir. Bu durumlar;

e 40 yasmndan dnce VTE atag1

Tekrarlayan VTE ataklar1

Ailede VTE oykiist

Atipik bolgelerde tromboz gelisimi
Neonatal tromboz Oykiisii

Warfarine bagli deri nekrozu dykiisii



2.1.5. Klinik

PE klinigi sessiz veya ¢ok hafif semptomlardan ani 6liimle sonuglanan masif
bir tabloya kadar degisebilir. Hastalar klinik olarak masif pulmoner embolizm,
submasif pulmoner embolizm ve non-masif pulmoner embolizm olarak 3 grupta
incelenebilir. Bu terimlerin yerine PE’ye bagli erken mortalite riskine gore yiiksek
riskli, orta riskli ve diisiik riskli olarak siniflandirma onerilmektedir (Tablo 2). Bu

siniflandirma tedavi segeneklerini ve prognozu belirler.

Tablo 2. PE’ye bagl erken mortalite oranina gore risk siiflandirmasi

Klinik Sag ventrikiil (RV) Miyokart Hasar1
(Sok/Hipotansiyon) islev Bozuklugu
YUKSEK RiSKLi + + +
+ +
ORTA RIiSKLI ) + i
- +
DUSUK RiSKLI - - -

Yiiksek riskli PE, hayati tehdit eden acil bir durumdur ve erken mortalite riski
%15’1n tizerindedir ve en 6nemli klinik bulgusu hipotansiyondur (sistolik kan basinci
<90 mmHg). Damar yataginin %50’sinden fazlasnin tikanmasi sonucu meydana
gelir genellikle iki taraflidir. Akut sag ventrikiil dilatasyonu, sag ventrikiil sistolik
disfonksiyonu, kalp debisinde diisiis, sag koroner kan akiminin azalmasi ile iskemi,
infarktiis, kardiyojenik sok ve 6liim gergeklesebilir (35).

Yiiksek riskli olmayan PE ise RV islev bozuklugu ve/veya miyokart hasar
belirteglerinin olup olmamasina gore orta ve diisiik riskli PE olarak iki grupta
incelenir. Orta riskli grupta sok veya hipotansiyon olmaksizin RV islev bozuklugu
ve/veya miyokart hasar1 gelisir. Diisiik riskli grupta ise sistemik kan basinct ve RV
fonksiyonlar1 normaldir. RV islev bozuklugu gostergeleri; ekokardiyografide RV
dilatasyonu, hipokinezi ya da asir1 basing yiiklenmesi, spiral bilgisayarli tomografide
RV dilatasyonu, beyin natriiiretik peptidi (BNP) ya da N-terminal pro BNP (NT-

proBNP) yiikselmesi ve sag kalp kateterizasyonunda artmis sag kalp basinci olarak



siralanabilir. Miyokart hasar1 belirtecleri olarak ise kardiyak troponin T ya da I
pozitifligi kullanilir.

Klinik bulgular PE’nin biiyiikligline lokalizasyonuna, infarktus gelisip
gelismedigine, rezoliisyon hizina, hastanin kardiyopulmoner fonksiyon rezervine
bagl olarak degisir. PE’de en sik rastlanan semptom ve bulgular dispne ve
tagipnedir. Olgularin yarisindan fazlasinda plevral agri saptanirken hemoptizi
olgularm %10’undan azinda goriiliir (36). PE semptom ve bulgular1 Tablo 3’te

belirtilmis.

Tablo 3. PE semptom ve bulgulari

Semptomlar Bulgular

Dispne Takipne >20/dk
Ploritik gdgiis agrisi Tasikardi >100/dk
Substernal gogiis agrisi DVT bulgulari
Oksiiriik Raller

Hemoptizi Ates >38
Senkop/presenkop Siyanoz

DVT olan hastalarda en sik goriilen bulgular arasinda agri, ¢ap artisi, 1s1 artisi,
eritem, gode birakan Odem, gastroknemius kasma basildiginda ya da ayak
dorsifleksiyon yaptirildiginda gelisen baldir agrisi (Homan’s belirtisi) sayilabilir.
Hastalarin ¢ogunda trombiis kaynagi alt ekstremite derin venleri olmasina kars1t DVT

bulgular1 hastalarin %50’sinden azinda goriiliir.

2.1.6. PE ayiric1 tanisi

PE ayiric1 tanisinda oldukca fazla sayida hastalik oldugundan kesin tanisi her
zaman kolay olmayabilir. Bu dezavantaji giderebilmek i¢in kusku duyulan hastalarda
iyi bir hikaye alnip, fizik muayene yapildiktan sonra uygun tamisal yaklasim

belirlenmelidir. PE ayirici tanis1 Tablo 6’da gosterilmistir.



Tablo 4. PE ayiric1 tanisi

Pnémoni Perikardit
Miyokard infarktiisii Aort diseksiyonu
Akut astim atagi Anksiyete

KOAH alevlenmesi Kostokondrit
Akut akciger 6demi Kas-iskelet agrisi
Pnomotoraks Intratorasik kanser
Intraabdominal hastaliklar Kaburga kirigi

2.1.7. Tam

PE’ de tani, klinik kusku ile baglar. Olgularin biiyiik bir kisminda PE siiphesi
dispne ve gogiis agris1 gibi semptomlar sonucunda dogar. Baz1 ¢alismalarda dispne,
tasipne ya da gogiis agrisi, PE hastalarmin %90’indan fazlasinda saptanmistir
(37,38). Ploritik agr1 genellikle periferik yerlesimli emboliler ve pulmoner infarkt
gelisen hastalarda goriiliir. Bu olgularda pariyetal plevraki inflamasyona bagli plevral
eflizyon gelisimi ve hemoptizi daha siktir. Hizli baslangicli dispne ve hipoksemi ise
daha proksimal pulmoner arterlerdeki PE’ye bagli olarak gelisir. Retrosternal agr1

sag ventrikiil iskemisinin bulgusu olabilir.

2.1.7.1. Klinik skorlama

Hastalar siklikla klinik skorlama yontemleri ile diistiik, orta ve yiiksek klinik
olasilik gruplarinda smiflandirilirlar. Klinik skorlama yontemleri, laboratuvar
olanaklarmin kisith oldugu ortamlarda o6zellikle pulmoner embolinin ekarte
edilmesinde kullanilabilir. En sik kullanilan klinik tahmin skorlamasi Tablo 4’te
goriilecegi tlizere Wells ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilmis olan Canadian
skorlamasidir (39). Diger sik kullanilan klinik skorlama yontemi ise Tablo 5’teki
modifiye Geneva skorlamasidir (40). Her iki yontemde de klinik olasilik arttikca PE

oraninin da istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 bilinmektedir.



Tablo 5. Wells (Canadian) klinik tahmin skorlamasi

Degisken Puan
Onceden gegirilmis DVT ya da PE +1.5
Yakin zamanli cerrahi girigim ya da immobilizasyon +1.5
Kanser +1
Hemoptizi +1
Kalp hiz1 >100/dakika +1.5
DVT Kklinik bulgulari +3
Alternatif tani, PE olasiligindan daha diisiik +3
Klinik olasilik (3 diizeyli) Toplam
Diisiik 0-1
Orta 2-6
Yiiksek >7

Klinik olasilik (2 diizeyli)
PE klinik olasilik zayif 0-4
PE klinik olasilik kuvvetli >4

Tablo 6. Modifiye Geneva klinik tahmin skorlamasi

Degisken Puan
>65 yas +1
Onceden gegirilmis DVT ya da PE +3
Son 1 ay igerisinde cerrahi girisim ya da ekstremite fraktiirii +2
Aktif malignite +2
Tek tarafli alt ekstremitede agr1 +3
Hemoptizi +2
Kalp hizi

75-94/dakika 3

>95 +5
Alt ekstremite palpasyonu ile agr1 ya da tek tarafli 6dem +4
Klinik olasihik Toplam
Disiik 0-3
Orta 4-10

Yiksek >11



2.1.7.2. Akciger grafisi

Akciger grafisi genellikle anormalken hastalarin yaklasik 9%20-30’unda
normal olabilir. En sik karsilasilan bulgular lineer atelektaziler, plevral efiizyon ve
hemidiafragma yiiksekligidir. Anormal bulgularin hi¢ biri PE i¢in patognomik
degildir (41). Genis lober ve segmenter arterlerin okliizyonu ile lokal ya da yaygin
oligemi-Westermark isareti gelisebilir. Ana pulmoner arter genislemesi-Fleischner
isareti yardimci bir bulgu olabilir. Alt loblarda voliim kayb1 ve diafragma yiikselmesi
infarktiis ve atelektazilere bagl olarak gelisir. Lineer atelektaziler genellikle 1-3 mm
kalinlikta, plevraya dayali sekilde olup alt zonlarda yer alirlar. Pulmoner enfarktiisiin
sekli ucu kesik koniye benzer, periferik yerlesimli, tabani plevraya bitisik, tepesi
hilusa dogru, kama bi¢cimindedir ve Hampton horgiicii olarak isimlendirilir. En sik
sag alt lob bazalinde gelisirken biiylikliigli hastadan hastaya degisir. Plevral eflizyon
hastalarin %35-55inde goriiliir (42,43). Sivi miktar1 genellikle az olup tek taraflidir.

2.1.7.3. Elektrokardiyogram (EKG)

Nonmasif PE’de EKG bulgular1 genellikle normaldir. V1-V4 derivasyonlarda
negatif T dalgasi, V1’de QR paterni, p pulmonale, S1Q3T3 paterni ve sag dal blogu
gibi sag ventrikiil yiiklenmesini gosteren EKG bulgular1 PE’nin agwr formlarinda
gortiliirken hastaliga 6zgiil degildir. EKG daha ¢ok akut miyokard infarktiisii ve

perikardit gibi alternatif durumlarm ayirici tanisinda yararhdir.

2.1.7.4. Arteriyel kan gazlan

PE hastalarinda genellikle hastaligin ciddiyetine bagli olarak hipoksemi
gelisir. Buna ragmen %20 olguda parsiyel oksijen basinci ve alveoloarteriyel oksijen
gradienti normal olabilir (44). Takipne nedeniyle hipokapni/respiratuar alkaloz
gelisebilir. Arteriyel kan gazmin normal olmasi PE tanisini ekarte ettirmez (45).
Tanmidaki degeri kisitl olmasma ragmen hastaligin ciddiyetinin belirlenmesinde ve

tedaviye cevabin izlenmesinde faydali olabilir.



2.1.7.5. D-dimer

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olusmus trombiisii par¢alamasi ile
ortama salman bir fibrin yikim iirliniidiir (46). Duyarlilig1 yiiksek, 6zgilliigii diisiik
bir testtir. Cerrahi girisimler, travmalar, maligniteler, enfeksiyon, enflamasyon ve
gebelik gibi birgcok durumda D-dimer testi pozitif sonuglanabilir. D-dimerin siipheli
PE’deki 6zgiilliigii yas ile birlikte siirekli azalir (47). Bu nedenle PE kuskulu hastada
pozitif bulunmasi PE varligini kanitlamaz.

D-dimer testi icin kantitatif ve kalitatif yontemler kullanilir. Kantitatif
yontemlerden enzim bagli immiinabsorbsiyon test (ELISA) ve turbidimetrik testlerin
(Liatest, Tinaquant, Plus, MDA, IL-test) duyarliligi >%95, ozgilligi ise %40
civarindadir. Kalitatif Olclimler icin Mikrolateks ve ‘Red cell’ agliitinasyon
(SimpliRED) testi kullanilir. Bu testler orta duyarh testler olarak kabul edilir ve
duyarliligt %85-90 arasindadir. Duyarlilig1 yiiksek olan testlerde D-dimer testinin
negatif olmasi, klinik olasilign diisiik ya da orta diizeyde oldugu hastalarda PE
tanisin1 diglar. Orta duyarli testler kullanildiginda PE tanisi, sadece diisiik klinik

olasilig1 olan hastalarda dislanabilir.

2.1.7.6. Alt ekstremite venoz ultrasonografi (US)

Hastalarin biiyiik cogunlugunda PE, bacak derin venlerindeki trombiislerden
kaynaklanir (12). Klasik venografi kullanilan bir calismada kanitlanmig PE
hastalarmim %70’inde alt ekstremitelerde DVT saptanmistir (48). Giliniimiizde alt
ekstremite kompresyon ultrasonografisi (KUS), DVT tanisinda venografinin yerini
almistir. Proksimal DVT’lerde KUS un duyarliligi %90’1n {izerinde, 6zgilligl ise
%95 civarindadir (49,50). KUS ile PE hastalarmin %30-50’sinde DVT oldugu
gosterilebilir (50). PE kuskulu hastalarda DVT saptanmasi, daha fazla teste ihtiyac
duymadan antikoagiilan tedavinin baglanmasini saglar.

Yakin zamanda bilgisayarli tomografik (BT) venografi, tek bir intravendz
kontrast madde enjeksiyonu kullanilarak, toraks BT anjiyografi ile birlikte tek islem
halinde uygulanabildigi i¢in, PE siiphesi tasiyan hastalarda DVT tanis1 konmasinda
daha basit bir yol olarak destek bulmustur. KUS, tek detektorlii BT kullanildiginda,

yalanci negatiflik oranini azaltmak icin destekleyici bir islem olarak uygulanabilir ya



da kontrast madde veya radyasyon agisindan kontrendikasyon tasiyan hastalarda

BT’den kaginmak i¢in yapilabilir.

2.1.7.7. Ventilasyon-Perfiizyon (V/Q) Sintigrafisi

Daha once akciger perfiizyon sintigrafisi, PE kuskulu hastalarda ilk
basvurulan goriintiileme yontemi olarak kullanilirken giiniimiizde kontrastli BT nin
kullanima girmesiyle ikinci plana itilmistir. Klinik olasiligm yiiksek olmasina
ragmen BT’nin nondiagnostik oldugu, kontrast madde alerjisi olan ve bdbrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda halen 6nemini korumaktadir. Noninvaziv ve
emniyetli bir islem olup giivenilirligi klinik ¢caligmalarla kanitlanmistir.

Perfiizyon sintigrafisi, pulmoner arterlerdeki perflizyon defektlerini
saptamada duyarh fakat 6zgiil olmayan bir testtir. Amfizem, bronsektazi, akciger
apsesi, pnomoni, fibrozis, brons obstriikksiyonu, plorezi, pndmotoraks, yiiksek
diyafragma ve pulmoner damar problemleri sintigrafide perfiizyon defektlerine
neden olabilir. Bu durumlarin varliginda perfiizyon sintigrafisi ile birlikte mutlaka
ventilasyon sintigrafisi de ¢ekilmelidir (51). Ventilasyon sintigrafisi ¢ekilemedigi
durumlarda perfiizyon sintigrafisi akciger grafisi ile birlikte degerlendirilebilir.

Perflizyon sintigrafisi, teknetyum (Tc)-99m ile isaretli human albliimin
makroagregatlarin intravendz enjeksiyonunu takiben akcigerlerin genis bir gama
kamera ile izlenmesi seklinde elde edili. Ug¢ mm ve daha biiyiik damarlarin
kontroliinde duyarhidir. Ventilasyon sintigrafisi ise ksenon (Xe)-133 ile isaretli gaz,
Tc-99m isaretli aeroseller ya da karbon mikroparcaciklari inhale ettirilmesi ile yapilir
(52).

Eslik eden kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan, normal akciger grafisine
sahip olan PE kuskulu hastalarda perflizyon sintigrafisinin normal bulunmasi1 PE
tanisinin diglanmasi i¢in yeterlidir. Bu hastalarda PE riski %1’in altinda bulunmustur
(53). Tek basmna orta, diisiik olasiliklt V/Q sintigrafisi PE’yi dislayamaz veya PE
tanis1 koydurmaz. V/Q sintigrafisi klinik skorlama birlikte degerlendirilmelidir.
Diistik olasilikli V/Q sintigrafisi, diisiik klinik olasilik ile birlikte ise PE’y1 biiyiik
olgtide dislar (53). Yiiksek olasilikli V/Q sintigrafisinin pozitif prediktif degeri %85
olarak bulunmustur. Yiiksek klinik olasilik ve yiiksek sintigrafik olasiligi olan

hastalarin %96’sinda anjiografi ile PE saptanmustir (53). Yiiksek olasilikli sintigrafi



bulgular1 saptanan hastalarda eskiden gegirilmis PTE Oykiisii mevcutsa, benzer eski
sintigrafik bulgular varsa ya da klinik diisiik olasilikli ise tan1 koydurucu degildir.

Alternatif bir goriintiileme yontemine bagvurulmalidir (53).

2.1.7.8. Bilgisayarh tomografi (BT)

Ozellikle ¢ok dedektorlii bilgisayarli tomografinin (CDBT) kullanima
girmesinden beri, BT anjiyografi rutin klinik uygulamada, stipheli PE’de pulmoner
damarlanmanin goriintiilenmesi i¢in se¢ilecek yontem haline gelmistir. Bu inceleme
ile hem emboli dogrudan gozlenebilmekte hem de ayirici tanida 6nemli olan
mediastinal yapilar, akciger parankimi, plevra ve gogiis duvarindaki patolojiler
degerlendirilebilmektedir.

BT anjiografi, pulmoner arterlerin en azindan segmental diizeye kadar yeterli
gortintiilenmesine olanak tanir. Detektor sayist arttikca (>4) spiral BT’nin
subsegment ve Otesi periferik trombiisleri saptamadaki duyarliligi artar (51). Cok
detektorlii spiral BT ile yapilan PIOPED II calismasinda diisilk ve orta klinik
olasilikl1 hastalarda yontemin negatif prediktif degeri sirasiyla %96 ve %89
bulunmustur. Buna karsilik ytiksek klinik olasilikli PTE kuskulu hastalarda ise ancak
%60 olarak saptanmistir (54). Yontemin tani degeri, BT okuyucularinin tecriibesine
ve merkezin sahip oldugu teknoloji ve goriintii kalitesine bagli olarak degigsmektedir.
PE kuskulu bir hastada BT anjiografi sonucunun nondiagnostik olarak
degerlendirildigi durumlarda subsegmental embolileri daha 1yi degerlendirebilmek
icin V/Q sintigrafisine basvurulabilir.

PE tanisinda toraks BT anjiyografisine ek olarak uygulanan BT venografi ile
alt ekstremite proksimal venleri de incelenebilmektedir. PIOPED II ¢alismasinda, BT
venografisi ile birlikte uygulanan toraks BT anjiyografinin duyarliligi %90, tek
basina BT anjiyografinin duyarhigi ise %83 bulunmustur. Buna karsilik, negatif
prediktif degerdeki artis yalnizca %2 olmustur (%95°e karsilik %97). Ayrica BT
venografi, inceleme sirasinda maruz kalinan genel radyasyon diizeyini (6zellikle de
pelvis diizeyinde) anlamli derecede artirmaktadir.

BT anjiografi islemi Oncesinde hastalarm bobrek fonksiyon testleri kontrol

edilmelidir. Bobrek yetmezligi olan ve kreatin klirensi 50 ml/dk altinda olan



hastalarda bu islem tercih edilmemelidir. Kontrast madde alerjisi olan hastalarda da

islem kontrendikedir.

2.1.7.9. Pulmoner anjiografi

Pulmoner anjiografi PE tanisinda altin standart test olarak kabul edilir. Bu
yontemin sensitivitesi ve spesifitesi %98’ler1 bulmaktadir (55). Direkt anjiografi ile
1-2 mm c¢apli subsegmental arterler goriintiilenebilir. Daha az ila¢ ve zaman
gerektiren ‘digital subtraction angiography’ ile daha periferik yerlesimli trombiislerin
saptanma olasilig1 arttirilmistir. Pulmoner arter dalinda ani kesilme ya da dolum
defekti dogrudan kanit olarak kabul edilir. Kontrastin yavas akimi, bolgesel
perflizyon azalmasi ve pulmoner vendz akimin gecikmesi ya da azalmasi dolayli
belirtiler olarak kabul edilir ve tan1 koydurucu degildir.

Pulmoner anjiografi invaziv bir islemdir ve mortalite orant %0.5, major
komplikasyon orani %1 olarak bildirilmistir (55). Pulmoner anjiografi, her ne kadar
PE tanisinda ve diglanmasinda altin standart olarak kabul edilse de giiniimiizde
noninvaziv goriintilleme yontemlerinin benzer ya da daha iy1 bilgi vermesi sayesinde
nadiren kullanilmaktadir. Noninvaziv testlerden sonug elde edilemediginde ve kesin

tan1 gerekliligi halinde istenmelidir.

2.1.7.10. Ekokardiyografi (EKO)

EKO yiiksek riskli olmayan PE hastalarinda orta ve diisiik risk gruplarinin
siniflandirilmasi i¢cin RV dilatasyonu ve disfonksiyonunun saptanmasinda yararlidir.
RV dilatasyonu, PE hastalarinin en az %25’inde bulunur. Duyarliligi %60-70
civarinda olmas1 nedeniyle negatif sonu¢ PE’yi dislamaz. RV asir1 yiiklenmesi ve
islev bozuklugu altta yatan kardiyak ya da solunum sistemi hastaligia bagli olabilir.

Sok ya da hipotansiyon ile bagvuran, hemodinamik acidan dengesiz, PE
siipheli bir hastada RV asir1 yliklenmesi ya da islev bozuklugunun bulunmasi PE
tanisina yaklagtirirken bu bulgularmm bulunmamasit PE’nin diglanmasmi saglar.
Ayrica EKO ile kalp tamponadi, akut valviiler islev bozuklugu, aort diseksiyonu,
akut miyokard infarktiisii gibi PE’yi taklit edebilen nedenlerin ayrict tanisi

yapilabilir.



PE’li hastalarin %4-18’inde transtorasik EKO ile saptanabilen sag kalp
trombiisleri mevcuttur (56). EKO’da RV/LV oranmin >0.9 olmasi mortalite
acisindan bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur (57). Trans6zefageal EKO ile sag
kalp ve ozellikle sol pulmoner arter proksimalindeki biiylik pihtilar daha iyi

gozlenebilirler (58).

2.1.7.11. Miyokart hasan belirtecleri

Masif pulmoner emboliye bagli akut sag kalp yetmezligi sonucu gelisen RV
dilatasyonu, RV oksijen gereksinimini artirir. Sag koroner arter dolagimi azalir ve
sonucta RV kaslarinda transmural infarktiisler olusabilir. Bu alanlardan kardiyak
troponin T salinimi artar. Artmis plazma troponin T diizeylerinin, PE’li hastalarda

daha kot prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir.

2.1.7.12. Sag ventrikiil islev bozuklugu belirtecleri

Akut PE’de BNP ya da NT-proBNP diizeylerinin, sag ventrikiil islev
bozuklugu ve hemodinamik bozulmanin agirligini yansitmaktadir. Yiikselmis BNP
ya da NT-proBNP konsantrasyonlar1 kotii prognoz ile iligkili oldugu halde, bunlarin
pozitif prediktif degeri diistiktiir (%12-26). Diisiik BNP ya da NT-proBNP diizeyleri
ise prognozu iyi olan hastalarin belirlenmesinde giivenle kullamilabilir (negatif

prediktif deger %94-100).

2.1.8. Tam Algoritmalan

2.1.8.1. Yiiksek riskli PE siiphesi

Yiiksek klinik olasilik varliginda D-dimer diisiik negatif prediktif degere
sahip olmasi nedeniyle 6nerilmez. Sok ve hipotansiyon ile basvuran bu hastalarda
ayirici tanida kardiyojenik sok, akut valviiler islev bozuklugu, kardiyak tamponad ve
aort diseksiyonu gibi durumlar bulundugundan en yararh baglangic testi EKO’dur.
EKO ile akut pulmoner hipertansiyon ve RV asir1 yiiklenme bulgularinin bulunmasi

akut PE tanisini diislindiiriir. Hemodinamisi stabil olmayan ve diger tani araglarinin



kullanilamadig1 bir hastada bu EKO bulgularina dayanarak PE tanisi koyulabilir.
Transtorasik EKO ile bazen sag kalp icerisinde trombiis saptanabilir (56).
Yapilabilirse transozefageal EKO ile pulmoner arterlerdeki trombiis dogrudan

gozlenebilir (58).

Sekil 1. Yiiksek riskli PE hastalarinda tan1 algoritmasi (6)
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* Ani dispne, siyanoz, akut sag kalp yetersizligi bulgular1 ve hipotansiyon gibi masif pulmoner
embolizm bulgularinin varliginda, antikoagiilan baslanir.

# Hasta basinda alt ekstremite KUS ile DVT varlig1 arastirilmalidir. Ultrasonografide pozitif sonug
alinmasi trombolitik tedaviye baslanmasi igin yeterlidir.

Destek tedavi ile hemodinamik stabilizasyon saglanabilirse kesin tani i¢in
hasta bas1 alt ekstremite KUS ya da spiral BT anjiografi yapilmalidir. Yiiksek klinik
olasilikl1 bir hastada V/Q sintigrafisi nondiagnostik ise CDBT, seri US inceleme ve
hala dislanamazsa pulmoner anjiografi distiniilmelidir. Yiiksek olasiikli V/Q
sintigrafisi, 6nceden gecirilmis PE Oykiisii yoksa ve klinik olasilik diistik degilse tan1

koydurucudur (Sekil 1).



2.1.8.2. Yiiksek riskli olmayan PE siiphesi

Acil servise bagvuran hastalarda, klinik olasilik degerlendirmesi ile birlikte
plazma D-dimer 6l¢limii ile hastalarin yaklasik %30’unda PE tanis1 dislanabilir. Bu
yaklagimla, tedavisiz birakilan hastalarda 3 aylik tromboemboli riski %1’in altindadir
(59,60). Yiiksek duyarlilikli olmayan D-dimer testlerinin negatifligi ancak diisiik
klinik olasilikli hastalarin  dislanmasinda kullanilabilir. Orta klinik olasilikli
hastalarda yiiksek duyarlikli D-dimer testi ile PE dislanabilir. PE’nin dislanamadigi
durumlarda spiral BT, sintigrafi ve alt ekstremite ultrasonografisi gibi noninvaziv
goriintiileme yontemleri kullanilir.

CDBT’nin normal bulunmast PE’nin dislanmasi icin yeterlidir. Tek
detektorlii BT negatif ise, PE’yi glivenle dislamak i¢in negatif bir proksimal alt
ekstremite vendz ultrasonografisine gereksinim vardir (61).

Yiiksek riskli olmayan PE silipheli hastada V/Q sintigrafisinin normal olarak
bulunmas1 PE’yi dislar. Diisiik/orta olasilikli (nondiagnostik) V/Q sintigrafisinde ek
testlere ihtiya¢ vardir. Nondiagnostik V/Q sintigrafisi ile birlikte seri alt ekstremite

vendz ultrasonografinin normal bulunmasi1 PE’yi diglar

Sekil 2. Yiiksek riskli olmayan PE hastalarinda tani algoritmasi (6)
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2.1.8.3. Hastanede yatan hastalarda tam algoritmasi

Hastanede yatan PE siipheli hastalarda klinik skorlamanin ve D-dimer testinin
Ozgiilliigii azalmaktadir (62). Yas arttikga ve kardiyopulmoner hastalik varliginda
sintigrafinin pozitif prediktif degeri diiser. Bu hastalarda perfiizyon sintigrafisi yerine
V/Q sintigrafisi yapilmasi onerilmektedir. Bu hastalarda klinik uygunsa sintigrafi

yerine spiral BT tercih edilmelidir.

2.1.9. Tedavi

Tedavi karar1 alinan hastalarda kanama riski ve hastaligin siddeti belirlenerek
uygun tedavi se¢ilmelidir. PE kuskusu orta ve yliksek olan hastalarda yiiksek kanama
riski yoksa tani diglanana kadar fraksiyone olmamis heparin (UFH), diisiik molekiil
agirlikli heparin (DMAH) veya fondaparinuks ile antikoagiilan tedavi baglanmalidir.
Aktif i¢ organ kanamasi ve yeni olusmus intrakranial kanama antikoagiilan tedavi
icin mutlak kontrendikasyon olusturur. Antikoagiilan tedaviye kontrendikasyon
varliginda vena kava inferior filtresi takilmasi diisliniilmelidir. Son iki hafta
icerisinde cerrahi tedavi veya travma gecirmis olmak, kanama diyatezi ve kontrol
altinda olmayan agir hipertansiyon (sistolik >200 mmHg, diastolik >120 mmHg)
goreceli kontrendikasyonlardir. Bu durumda tedavi agisindan kar zarar hesabi
yapilmalidir.

Kanitlanmis nonmasif ve submasif olgularda, tedaviye ilk 24 saat i¢inde oral
antikoagiilan eklenmesi oOnerilir. Ardigik iki giin INR degeri 2.0-3.0 arasinda
bulundugunda, heparin kesilir ve tedaviye sadece oral antikoagiilan ile en az ii¢ ay
devam edilir.

Hipotansiyon ve/veya sok tablosunun eslik ettigi masif PTE kanitlandiginda
kontrendikasyon yok ise trombolitik tedavi uygulanir. Submasif PTE olgularinda
trombolitik tedavi uygulanmasi tartigmalidir. Son yillarda mortalite riski yiiksek olan
secilmis submasif olgularda (ciddi hipoksemi, spiral BT veya sintigrafide yaygin
tutulum, EKG’de S;Qs;T; paterni, troponin yiiksekligi + BNP yiiksekligi) eger
kanama riski diisiik ise trombolitik tedavi baslanmasi onerilir. Trombolitik tedavi
uygulanan hastalarda daha sonra sirasiyla fraksiyone olmamis heparin ve oral

antikoagiilana gecilir. Trombolitik tedaviye yanit alinamayan veya kontrindikasyon



bulunan masif PTE’li olgularda hasta cerrahi veya mekanik yOntemlerle

embolektomi agisindan degerlendirilir.

2.1.9.1. Genel destekleyici tedavi

Ciddi ploritik agr1 varliginda analjezik tedavi uygulanmalidir. Nonsteroidal
ilaglarin narkotiklerden daha etkili oldugu bilinmektedir. Hipoksemi durumunda,
ozellikle PaO, <60 mmHg ise mutlaka oksijen tedavisi verilmelidir. Ciddi solunum
yetmezliginde mekanik ventilasyon uygulanir. Mekanik ventilasyonun uyardigi
pozitif intratorasik basing vendz doniisii azaltarak, masif PE’li hastalarda RV
yetersizligini kotiilestirebilir. Bu nedenle, pozitif ekspirasyon sonu basinci temkinli
uygulanmalidir. Inspirasyon sonu plato basincini 30 cm H20’nun altinda tutabilmek
icin, diisiik tidal voliimler (yaklasik 6 mL/kg) kullanilmalidir. Hipotansif hastalarda
santral vendz basing¢ kontrolii altinda kolloidler verilir. Pozitif inotropik etki ve RV
koroner perfiizyonunu arttirdigindan norepinefrin tercih edilmelidir. Akut kor
pulmonale ve kardiyojenik sok varhiginda pozitif inotropik etki ve pulmoner

vazodilatasyon saglamak i¢in dobutamin verilebilir.

2.1.9.2. Antikoagiilan tedavi

PE’de uygulanan antikoagiilasyonun amaci yeni piht1 olusumunu ve mevcut
pthtinin  genislemesini  Onlemektir. Baslangigta antikoagiilasyona intravendz
anfraksiyone heparin (UFH), subkutan diisilk molekiil agirlikli heparin (DMAH) ve
subkutan fondaparinuks gibi parenteral tedavi secenekleri ile baslanir. Tedavi
uygulanmayan hastalardaki niiks ve yiiksek mortalite oran1 goz 6niine alindiginda,
PE siiphesi olan hastalarda kesin taninin dogrulanmasi i¢in beklenirken, antikoagiilan
tedavi baslanilmalidir. Parenteral antikoagiilan tedaviyi takiben oral K vitamini

antagonistleri ile devam edilir.



2.1.9.2.1. Anfraksiyone heparin

Anfraksiyone heparin, antikoagiilan aktivitesini antitrombin {izerinden
gosterir. Intravendz inflizyon veya subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanir. Heparin,
yar1 Omriiniin kisa olmasi, aPTT ile etkinliginin izlenebilmesi ve protamin siilfat ile
tamamen notralize edilebilmesi nedeniyle kanama riski yiiksek hastalarda
DMAH’lere gore daha avantajlidir. Akut masif emboli olgularinda trombolitik tedavi
sonrasinda veya embolektomi uygulanacak hastalarda UFH tedavisi tercih
edilmelidir.

Intravendz UFH, 80 U/kg dozun bolus enjeksiyonla verilmesinden sonra, 18
U/kg/saat hizla inflizyona gecilmesi, sabit dozlarda heparin uygulanmasmna tercih
edilmelidir. Terapotik heparin diizeylerine karsilik gelen aPTT uzamasina (kontroliin
1.5-2.5 kat1) hizla ulagsmak ve bu diizeyi korumak i¢in, UFH dozlar1 aktive parsiyel
tromboplastin zamanina (aPTT) dayanan bir nomogram kullanilarak ayarlanmalidir
(Tablo 7) (63). aPTT bolus enjeksiyondan 4-6 saat sonra, her doz ayarlamasmdan 3

saat sonra ve hedef terapotik doza ulasildiktan sonra giinde bir kez 6l¢iilmelidir (6).

Tablo 7. aPTT’ye gore intravendz UFH dozunun ayarlanmasi

Aktive parsiyel Doz degisikligi

tromboplastin zamam

<35 sn (kontroliin <1.2 katr) 80 U/kg bolus; infiizyon hizin1 4 U/kg/saat artirin
35-45 sn (kontroliin 1.2-1.5 kat1) 40 U/kg bolus; infiizyon hizim1 2 U/kg/saat artirin
46-70 sn (kontroliin 1.5-2.3 kat1) Degisiklik yok

71-90 sn (kontroliin 2.3-3.0 kat1) Inflizyon hizini 2 U/kg/saat azaltn

>90 sn (kontroliin >3.0 kat1) Infiizyonu 1 saatligine durdurun, sonra infiizyon

hizin1 3 U/kg/saat azaltin

UFH’nin en o6nemli komplikasyonu kanamadir. Major kanama, heparin
verilen olgularin % 5’inde goriiliir. Kanama riski diistik ise bu oran %1, risk yiiksek
ise % 11°e kadar cikabilir. Kanamaya yol agan risk faktorleri; ileri yas, kronik bobrek
yetmezligi, tedavi Oncesi yedi gilin icinde yapilmis invaziv vaskiiler incelemeler,

operasyonlar, dogum, karaciger hastaligi, ciddi trombositopeni varlig1 ve es zamanli



antiplatelet veya trombolitik tedavi uygulamalaridir. Heparin ile kanama olustugunda
tedavi kesilir. Heparinin yar1 dmrii 60-90 dakika oldugundan aPTT, genellikle en ge¢
6 saat icinde normale doner. Kanamanin siddetine gore ya daha diisiik dozda heparin
yeniden baslanir ya da alternatif tedavi verilir. Intrakranial kanama gibi yasam tehdit
eden bir kanama sézkonusu ise fibrinojen ve faktor VII igeren kriyopresipitat veya
taze donmus plazma ve heparin antidotu olan protamin siilfat (son 4-6 saatte
kullanilan heparinin 100 iinitesi i¢in 1 mg) uygulanir. Hipotansiyon, vazodilatasyon
ve dispne ile kendini gdsteren allerjik reaksiyonlara neden olabileceginden protamin
siilfat, 10-30 dakikada intravendz ve yavas olarak verilir.

UFH’nin nadir goriilen ancak yasami tehdit edebilen diger bir komplikasyonu
ise heparine bagli trombositopeni (HIT)tir. iki sekli tanimlanmustir. Benign HIT
non-immiin mekanizma ile 2-5 giinler arasinda olusur. Kisa stireli hafif ve gecicidir.
Immiin HIT ise tedavinin 5-15. giinii ve paradoksik olarak vendz ve arteriyel
trombotik  komplikasyonlarla  birlikte ortaya ¢ikan, IgG aracili ciddi
trombositopenidir. Trombositopeni i¢in platelet sayisiin bazal degerinin yarisindan
asagl diismesi veya trambosit sayismin 100000/mm’ altma inmesi immiin HIT’i
disiindiirmelidir. Heparin kesildikten sonra 10 giin i¢inde normale doner. HIT,
DMAH’e gore UFH tedavisinde daha siktir. Tedavi sirasinda giin asir1 trombosit
saymmi yapilmalidir. HIT olustugunda UFH ve DMAH’ler kontendikedir.
Ekstremitelerde nekroz riski nedeniyle warfarin tek basma kullanilmamalidir. Boyle
bir durumda rekombinan Hirudin-Lepirudin, Danaparoid sodyum veya Argatroban
kullanilabilir.

Heparinin diger yan etkileri; osteoporoz, serum aminotransferazlarinda
ylikselme, hiperkalemi, hipokalsemi, eozinofili, deri reaksiyonlari, allerjik

reaksiyonlar ve alopesidir.
2.1.9.2.2. DMAH

Diistik molekiil agirlikli heparinler, heparinin enzimatik veya kimyasal
depolimerizasyonu ile elde edilirler. DMAH’lerin UFH’e gore yar1 dmiirleri daha
uzundur. Antikoagiilan etkilerini ATIII’e baglanarak ve Faktér Xa inhibisyonu
yaparak gosterirler. Plesentadan ge¢mediginden gebelerde kullanilabilirler. Subkutan
ve giinde bir veya iki kez uygulama kolayligi vardir (Tablo 8). DMAH’ler

protrombin zamant (PT) ve aPTT de herhangi bir uzamaya yol agmamalar1 nedeniyle



kullanimlar1 swasnda monitorizasyona gerek yoktur. Bobrek yetmezliginde
(kreatinin klirensi <30ml/dk olanlarda) UFH tercih edilmelidir. DMAH kullanma
zorunlulugu varsa gilinlik doz %350 azaltilmalidir ve zirve anti-Xa aktivitesi
monitorize edilerek doz ayarlanmalidir.

DMAH’ler UFH’den daha az major kanamaya yol acarlar (65). Uzun siireli
kullanimlarda UFH’ye gore trombositopeni ve osteoporoz riski daha diisiiktiir.
Karsilagtirmali ¢ok sayidaki calismada niiks yoniinden DMAH’lerin en az UFH
kadar etkili olduklar1 bildirilmistir (66,67).

Tablo 8. DMAH terapétik dozlar

Heparin Doz

Enoksaparin 1 mg/kg/12 saat veya 1.5 mg/kg/24 saat
Tinzaparin 175 U/kg/24 saat veya 100 IU/kg/12 saat
Dalteparin 200 1U/kg/24 saat

Nadroparin 85.5 IU/kg/12 saat veya 171 IU/kg/24 saat

2.1.9.2.3. Oral antikoagiilanlar

K vitamini antagonistleri arasinda en fazla kullanilan ila¢ sodyum
warfarindir. Karacigerde K vitaminine bagli yapilan dort pihtilagsma faktoriiniin (
faktor 11, VII, IX ve X ) sentezini inhibe ederek ve protein C ve S gibi antikoagiilan
proteinlerin karboksilasyonunu sinirlayarak etki gosterir. Etkileri yaklasik 48-72
saatte baglar. Tedaviye tek basina warfarin ile baslanildiginda protein C ve protein S
eksikligi nedeniyle hiperkoagiilabiliteye neden olur. Bu nedenle tedaviye tek basina
oral antikoagiilanlar ile baglanilmamalidir. UFH veya DMAH ile baglanan tedavinin
ilk 24 saatinde tedaviye warfarin eklenmesi uygun olur. Baslangic dozu 5
mg/giin’diir. En az 5-7 giin birlikte uygulanir.

Warfarinin antikoagiilan etkisi giinliik INR 6l¢iimii ile izlenir. Bu oranin 2.0 -
3.0 arasinda tutulmasi1 gerekir. Art arda iki giin INR degeri bu terapotik araliga
eristiginde heparin kesilerek warfarinle tedaviye devam edilir. Takibinde ilk ay
haftada bir, sonraki ay 15 giinde bir ve {i¢iincli aydan itibaren tedavi sonuna kadar

ayda bir kontrol INR 6l¢timii yapilmalidir.



Oral antikoagulanlarin en 6nemli komplikasyonu kanamadir. INR degeri
3.0’1n tizerine ¢iktiginda kanama riski de artar. Kanama halinde ya ila¢ kesilir ya da
oral veya parenteral K vitamini (1-2 mg) verilir. Kanama ciddi ise intravenéz K
vitaminin yaniswra taze donmus plazma da verilebilir. Deri nekrozu, oral
antikoagulanlarin bir diger 6nemli komplikasyonudur. Tedavinin ilk haftasinda
olusur. Protein C ve S eksikliginde ve malignite s6zkonusu oldugunda ortaya ¢ikar.
Oral antikoagiilanlar plasentadan kolayca gectigi i¢in teratojenik etkiye sahip
oldugundan gebelikte, Ozellikle ilk trimesterde kullanimi mutlak kontrendikedir.
Emziren annelerde oral antikoagiilanlar siite gecerler fakat bebekte kanama riski

olusturmazlar.

2.1.9.3. Trombolitik tedavi

Hemodinamik instabilitenin eslik ettigi masif PE trombolitik tedavi i¢in en
net endikasyondur (68). Sistemik arteryel basincin korundugu orta ve agir derecede
sag ventrikiil disfonksiyonunun eslik ettigi submasif PE olgularinda, trombolitik
tedavi yoniinde masif PE’de oldugu kadar fikir birlikteligi yoktur. Se¢ilmis yiiksek
riskli hastalarda (ciddi hipoksemi, genis perflizyon defektlerinin varligi, sag ventrikiil
disfonksiyonu, sag ventrikiilde serbest trombiis ve foramen ovale ag¢iklig1 varligi)
eger kanama riski diisiikse trombolitik tedavi onerilir.

Trombolitik ilaglardan {irokinaz; insan embriyosu, idrar veya bdbrek hiicre
kiiltliriinden elde edilir ve 4.400 TU 10 dakikada yiikleme sonras1 4.400 IU/kg/saat
dozunda 12-24 saatlik inflizyon yapilir. Streptokinaz C grubu f-hemolitik
streptokoklardan elde edilir ve 250.000 IU 30 dakikada yiikleme sonras1 100.000 IU
24 saatlik inflizyon seklinde verilir. Rekombinan DNA teknolojisi ile elde edilen rt-
PA yiikleme gerektirmez toplam 100 mg, 2 saatlik infiizyon yeterlidir.

Trombolitik ilaglar tanidan sonraki 14 giin icinde verilebilir fakat zaman
gectikce etkinliginde azalma meydana gelir. Trombolitik tedavi karar1 verildiginde
antikoagiilan tedavi kesilmelidir. Onceden heparin baslanan ve trombolitik tedavi
nedeni ile daha sonra kesilen hastalarda trombolitik ila¢ infiizyonu tamamlandiktan
sonra aPTT kontrolii yapilir. aPTT normalin iist stnirinin iki katindan az ise yiikleme
dozu yapilmaksizin 18 IU/kg/saat dozunda UFH infiizyon tedavisine baglanmalidir.

Eger aPTT degeri s6z edilen sinir1 agsmis ise aPTT Ol¢imii her dort saatte bir



tekrarlanmali ve istenen degerine geldiginde UFH tekrar baglanmalidir. Trombolitik
tedavinin mutlak ve goreceli kontrendikasyonlar1 Tablo 9’da verilmistir.

Tedavi verilen olgularin yaklasik %3’linde kanama komplikasyonu goriiliir
(68). Sistemik trombolitik tedavide en ciddi komplikasyon intrakraniyal hemorajidir.
Eger intrakraniyal kanamadan kuskulaniliyorsa ila¢ inflizyonu hemen
durdurulmalidir. Masif ve siirekli kanamalarda kriyopresipitat inflizyonu uygulanir.
Bu tedavi yetersiz kaldiginda ise taze donmus plazma (faktor V ve VIII kaynag),

trombosit slispansiyonu ve antifibrinolitik ajanlar kullanilir (22).

Tablo 9. Trombolitik tedavi kontrendikasyonlar1

Mutlak kontrendikasyonlar Gorece kontrendikasyonlar

* Aktif kanama varligi * Son alt1 ay i¢indeki gegici iskemik atak

» Hemorajik veya orijini bilinmeyen inme * Gebelik veya postpartum ilk hafta

* Son alt1 ay i¢indeki iskemik inme » Komprese edilemeyen girisim yerleri

* Santral sinir sistemi tiimoérleri * Travmatik resiisitasyon

* Son ii¢ hafta i¢indeki major travma, * Refrakter hipertansiyon (sistolik basing
* Cerrahi girisim veya kafa travmasi >180 mmHg)

» {lerlemis karaciger hastalig
« Infektif endokardit
* Aktif peptik tlser

2.1.9.4. Vena kava inferior filtresi

Filtreler vena kavanin distalindeki trombiisiin pulmoner dolasima ulagsmasini
mekanik olarak engellemek amaciyla kullanilirlar (69). ilk donemlerde cerrahi islem
sonrast vena kava i¢ine yerlestirilirken glinlimiizde anjiografik yOntemler
kullanilmaktadir. Onceleri sadece kalici filtreler takilirken giiniimiizde 6 hafta sonra
cikarilabilen gegici filtreler takilmaktadir. Filtreler genellikle renal venlerin altindaki
diizeye yerlestirilirler.

Vena kava inferior filtresinin kabul edilen baslica endikasyonlari;
antikoagiilan tedaviye kontrendikasyon varligi ve antikoagiilasyon tedavi sirasinda
major kanama komplikasyonunun gelismesidir (70). Trombolitik tedavinin
kontrendike oldugu masif PE hastalarinda kullanimi onerilmektedir (71). Yeterli

antikoagiilan tedaviye ragmen PE gelisen hastalarda kullanimi konusunda goriis



birligi yoktur. Filtrelerin pulmmoner yatagi korumalarina ragmen alt ekstremitelerde
vendz tromboz insidansini azaltmadigi bilinmektedir. Bu nedenle vena kava inferior
filtresi takilan hastalarda kanama riski ortadan kalktiktan sonra filtre kaldig: siirece

proflaktik dozda antikoagiilan tedavi 6nerilmektedir (70).

2.2. Prokalsitonin

2.2.1. Prokalsitonin biyokimyas ve fizyolojisi

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda prokalsitonin (PCT) bir serum
inflamasyon belirleyicisi olarak bakteriyel infeksiyon tanisina yardimci bir test
olarak kullanilmaktadir (72). Prokalsitonin, tiroid bezi C hiicrelerinde iiretilen
kalsitoninin prekiirsoriidiir ve hormonal etkisi yoktur. 116 aminoasitten olusan ve
agirhigr 13 kilodalton olan bir proteindir (72). PCT, mRNA translasyonu sonrasi
PCT’nin N-terminal bolgesi (N-ProCT), kalsitonin ve PCT’nin C-terminal bdlgesi
(katakalsin) olmak iizere iice parcalanir. Pargalanma Oncesi sadece ¢ok az bir kismi
sistemik dolasima katildigindan saglikli kisilerde serum seviyesi <0,1 ng/ml’dir.

Inflamatuvar nedenli PCT nin akciger, karaciger, bagirsaklar ve pankreasta
bulunan noroendokrin hiicrelerden salindigi diisiiniilmektedir (73). Pulmoner hasar
ve infeksiyonlarda bronsiyal epitelyumdaki pulmoner néroendokrin hiicrelerden veya
mononiikleer hiicrelerden salman sepsis iligkili sitokinlere cevap olarak PCT
konsantrasyonu hizla artar (74).

Prokalsitonin iiretimi bakteriyel endotoksinler, ekzotoksinler ve bazi
sitokinler ~ tarafindan  uyarilabilmektedir. Deneysel kosullarda  bakteriyel
endotoksinler ve TNF-a, en giiclii PCT indiikleyicileridir. PCT genellikle infeksiyon
baslangicindan 2-4 saat sonra artmaya baslar ve infeksiyon kontrol altina alinana dek
artist devam eder. Plazma yar1 omrii yaklasik 24 saattir ve iki giin sonra bazal
seviyesine tekrar iner (73).

Ciddi bakteriyel infeksiyonlarda plazma kalsitonini anlamli diizeyde
degismezken, PCT plazma konsantrasyonu yiiksek bulunmustur (75). PCT'nin 0.5
ng/ml’nin iistiindeki degerler patolojik kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda viral
infeksiyonlar ve inflamatuvar hastaliklarda PCT artisinin 6nemsiz oldugu, buna

karsin  bakteriyel kokenli ciddi sistemik infeksiyonlarda PCT  serum



konsantrasyonunun 20 ng/ml’den 200 ng/ml’ye kadar ulasabilecegi ve serum
diizeylerindeki artisin hastaligin siddeti ile uyumlu oldugu bildirilmektedir (76, 77).

Yapilan bazi hayvan caligmalarinda sepsiste, yliksek PCT diizeylerinin
disiiriilmesinin  surveyi uzattigi gosterilmistir. Bazi c¢alismalarda PCT belirli
diizeylerine gore antibiyotik verilen hastalarda hem gereksiz antibiyotik kullanimimin
oniine gecilebilecegi, hem ila¢ yan etkilerinin aza inecegi gosterilmistir.

PCT’nin eliminasyonu i¢in spesifik bir yol tanimlanmamistir. Diger plazma
proteinleri gibi proteoliz yolu ile pargalandigi diisiiniilmektedir. PCT’ nin bobrekten
atilimi eliminasyonda kii¢ciik bir rol oynamaktadir. Bobrek yetersizligi olan
hastalarda plazma PCT konsantrasyonundaki azalma borek islevi normal olan

hastalarinkinden farkli degildir (78).

2.2.2. Prokalsitonin ve diger infeksiyon belirtecleri

Infeksiyon gelismesi durumunda pek ¢ok belirteg viicudun infeksiyona karsi
yanitinin gostergesi olarak ortaya ¢ikar. Bunlar i¢inde CRP inflamasyonun oldukca
sensitif bir gostergesidir. CRP karacigerde sentezlenen bir akut faz proteinidir.
PCT’ye benzer sekilde infeksiyonlarda ve Ozellikle de bakteriyel infeksiyonlarda
yiikselir. CRP, infeksiyonlarin seyrinin izlenmesinde de kullanilabilecek bir
belirtectir. PCT’den farkli olarak hafif inflamatuvar reaksiyonlar da CRP’yi
uyarabilir. CRP her zaman bakteriyel kaynakli olan inflamasyonu bakteriyel kaynakl
olmayandan ayirt etmede kullanilamaz. Ciinkii CRP diizeyi cerrahi sonrasinda,
multitravmada, malignitelerde, otoimmiin hastaliklarda, kronik inflamatuar hastalig1
olanlarda da belirgin sekilde yiikselmektedir (79). CRP diizeyleri septik odagin
ortadan kaldirilmasindan, sistemik inflamasyonun gerilemesinden ve hastanin klinik
olarak iyilesmeye baslamasindan birkag¢ giin sonrasma kadar yiiksek kalmaya devam
eder. CRP’nin aksine, serum PCT diizeyleri sadece ciddi ve yasami tehdit eden
sistemik inflamatuar durumlarda artar ve septik odagmn ortadan kaldirilmasimndan
hemen sonra CRP’den daha hizl bir sekilde normale doner (79,80).

CRP’den daha dnce artmasi ve yarilanma odmriiniin CRP’ye gore kisa olmasi
nedeniyle PCT nin CRP’den daha iyi bir gosterge oldugu ileri siiriilmektedir (81,82).
Bununla birlikte her iki parametrenin birlikte kullanilmas1 prediktif degeri

artrracaktir (81). Prokalsitonin ve CRP diizeylerinin karsilastirildigr 12 calismay1



kapsayan meta-analizde, bakteriyel infeksiyonu diger infeksiyon dis1 sistemik
inflamatuar yanittan ayirt etmede PCT’ nin CRP’den daha yararli oldugu bildirilmistir
(83).

PCT’nin sistemik lupus eritematozis (SLE), antinotrofil sitoplazmik antikor
(ANCA) ile 1ligkili vaskiilitler gibi otoimmiin hastaliklarin akut alevlenmelerinde
CRP ve IL-6 gibi diger inflamasyon gostergelerinden farkli olarak etkilenmedigi
gosterilmistir. Dolayisiyla bu hastaliklarda infeksiyon gelismesi halinde CRP veya
IL-6 infeksiyon tanisinda yardimci olamamaktadir. Buna karsin bu hastaliklarla
birlikte bakteriyel infeksiyon varliginda PCT infeksiyon tanist agisindan 6nemli bir
gosterge olarak kullanilabilmektedir (84).

Sonugta, CRP inflamasyona ¢ok duyarli bir parametre olmasina karsimn; 6zgiil
olmayan uyaranlarla da indiiklenmekte, PCT den daha yavas olarak artmakta ve daha
uzun siire yliksek diizeylerde saptanmakta, bakteriyel inflamasyonu diger
inflamasyonlardan aymrmada yetersiz kalmaktadir. PCT bu nedenlerden CRP ve
sitokinlere gore klinik durum ile daha iyi bir korelasyon gostermektedir.

Tam kan sayimi1 ve viicut sicaklig1 inflamasyonun saptanmasinda ve takibinde
kullanilan basit, gilivenilir Olgtimlerdir. Ancak spesifik olmayislar1 tanisal
yararliliklarmi sinirlamaktadir.

TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin inflamasyona yanit1 6zgiil degildir; PCT nin
aksine bu sitokinler transplantasyon rejeksiyonu sirasinda, cerrahi sonrasinda, viral
enfeksiyonlarda ve otoimmiin hastaliklarda da ytikselebilir. PCT ise se¢ici olarak
bakteriyel inflamatuvar durumlarda yiikselmektedir (85).

IL-6, ciddi hastaliklarda immiin yanit1 gosteren oldukca giivenilir bir
parametredir. Giincel c¢aligmalar sepsisin siddeti ile orantili olarak IL-6
diizeylerindeki artis1 dogrulamistir. Ancak PCT nin, sepsisin seyri ve prognozunda
IL-6’dan daha iistiin bir belirte¢ oldugu bildirilmektedir (85).

IL-8 plazma konsantrasyonlar1 enfeksiyon disi1 etiyolojilerde anlamli diizeyde
farklidir. Odematdz ve steril pankreatitli hastalar ile enfeksiydz pankreatitli hastalar
karsilastirildiginda IL-8’in, PCT’ye gore duyarlilik ve 6zgilliginiin daha diisiik
oldugu gosterilmistir (85).

Sitokinlerdeki tekrarlayan uyarilara yanit olarak goriilen diisiis PCT’de
goriilmemektedir. Yapilan ¢calismalarda; tekrarlayan endotoksin injeksiyonlar1t TNF-a

ve IL-6 diizeylerinde azalmaya yol acarken, PCT degerlerinde belirgin bir azalma



yapmadigr saptanmistir. PCT degerleri agir sepsis olgularinda normal diizeye
inmemekte, sonraki hafif yiikselmeler ise cogunlukla kétii prognozu ve devam eden

inflamasyonu gostermektedir (85).



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Cahsmanin Dizayni

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar
Anabilim Dali Kliniginde, Haziran 2010-Mayis 2011 tarihleri arasinda ytirtitiildii.
Arastirmaya Goglis Hastaliklar1 servisinde yatirilarak tedavi edilen PE ve pnomoni
hastalar1 alindi. PE hastalarina spiral BT, akciger perflizyon sintigrafisi, alt
ekstremite doppler US ve klinik yontemlerle tan1 koyuldu. Hastalar atesi olan (>37,8
°C) PE olgulari, atesi olmayan PE olgular1 ve pndmoni olgular1 olarak 3 ana grup

halinde degerlendirildi. Pndmoni hastalar1 kontrol grubu olarak alind:.

3.2. Hasta Dahil Edilme ve Dislanma Kcriterleri

Akut pulmoner tromboemboli ve pnomoni tanisi ile ilgili klinige yatirilan tiim
eriskin (18 yas iizeri) hastalar calismaya dahil edildi. Caligmaya katilmay1 kabul
etmeyen hastalar ile kronik pulmoner tromboemboli hastalar1 dislandi. Ayrica PCT
diizeyinde artisa neden olabilecek akciger dis1 infeksiyonu olan olgular ve tanidan

sonraki ilk 24 saatte kan 6rnegi alinamayan olgular digland1.

3.3. Takip ve Degerlendirmeler

Calismaya dahil edilen her hasta veya sorumlu hasta yakinindan
‘Aydinlatilmis onam formu’ ile onam alind1 ve ‘Olgu Rapor Formu’ dolduruldu.
Olgu rapor formu ile kimlik bilgileri, sigara anamnezi, sikayetleri, vital bulgulari, bes
giinliik ates takipleri, fizik muayene bulgulari, akciger grafisi bulgulari, hastanede
yatig siiresi, kan biyokimya sonuglar1 kaydedildi. PTE hastalarinda ayrica risk
faktorleri, tani sekli, toraks BT bulgulari, alt ekstremite doppler bulgulari, EKO
bulgular1 ve tedavi sekli kaydedildi.

Hastalardan ilk 24 saat icerisinde alman 3 cc vendz kan 6rneginde hastanemiz
biyokimya laboratuarinda Cobas 6000 cihazinda PCT-Brahms kiti ile prokalsitonin

diizeyi calisildi. Ayni zamanda hastalardan CRP, sedimentasyon, lokosit sayisi



calisildi. Hastalarin 5 giin siireyle hemsire takipleri dikkate alinarak ates takibi
yapild1

3.4. istatistiksel Analizler

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS programinda toplandi. Gruplar arasinda
demografik 6zelliklerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Yine gruplar
arasinda verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile karsilastirildi. Normal
dagilima uyan veriler i¢in Student-t testi, dagilimin normal olmamasi halinde ise

Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alind.



4. BULGULAR

4.1. Genel Ozellikler

Calisma Haziran 2010-Mayis 2011 tarihleri arasinda gergeklestirildi.
Calismaya atesi olmayan 70 PE hastast (Grup 1), yiiksek atesi olan 46 PE hastas1
(Grup 2) dahil edildi. Pnémonisi olan 57 hasta (Grup 3) kontrol grubu olarak
degerlendirildi. Hastalarin genel yas ortalamas1 65+17, 1. grupta 67£16, 2. grupta
65%16, 3. grupta ise 62+19 i1di. Her iki gruptaki yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05). Hastalarm 93’1 (%54) kadm, 80’1 (%46)
erkekti. Birinci grupta 50 (%71), 2. grupta 28 (%61), 3. grupta 15 (%26) kadin hasta
vardi. Grup 1 ve Grup 2 ile karsilastirildiginda Grup 3’te erkek sayisi istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha fazlaydi (p<0.001). Grup 3’te 33 hastada (%58) sigara
Oykiisii mevcuttu ve diger gruplara gore anlamh yiiksek olarak bulundu (p<0.001).
Grup 3’te hastanede yatis siiresi diger gruplardan daha uzun olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamlilik yoktu. Her 3 grubun mortalite oranlarinda anlamli fark

yoktu. Gruplarin genel 6zellikleri Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10. Gruplarin genel 6zellikler1

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Tiim p
(70 hasta) (46 hasta) (57 hasta) hastalar
n (%) n (%) n (%) (173 hasta)
n (%)

Cinsiyet (K) 50 (71) 28 (61) 15 (26) 93 (54) <0.001
Yas (Ort=SD) 6716 6516 62+19 65+17 >0.05
Sigara 16 (23) 12 (26) 33 (58) 61 (35) <0.001
(icen/i¢mis)
Mortalite 11 (16) 9 (20) 11 (19) 31(18) >0.05
Yats siiresi 1148 1246 17+15 13£11 >0.05
(giin)

(SD: Standart Deviasyon)



4.2. Basvuru Sikayetleri

Tim hastalarda en sik goriilen basvuru sikayeti dispneydi. Buna ragmen
dispne sikayetinde gruplar arasinda ististiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Oksiiriik, balgam ve ates sikayetleri pndmoni grubunda daha fazlaydi (p<0.001).
Gogiis agrisi, senkop, bacak sisligi ve siyanoz sikayetleri PE hastalarinda istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek olarak bulundu. Atesi olan PE ve atesi olmayan
PE hastalar1 arasinda bagvuru sikayetleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Gruplara

ait bagvuru sikayetlerinin karsilastirilmas: Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Basvuru sikayetleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Tiim p
(70 hasta) (46 hasta) (57 hasta) hastalar
n (%) n (%) n (%) (173 hasta)
n (%)

Dispne 55 (79) 38 (83) 40 (70) 133 (77) >0.05
Gogiis agrisi 37 (53) 22 (48) 16 (28) 75 (43) 0.015
Oksiiriik 24 (34) 23 (50) 47 (83) 94 (54) <0.001
Balgam 13 (19) 11 (24) 39 (68) 63 (36) <0.001
Ates 17 (24) 20 (43) 39 (68) 76 (44) <0.001
Senkop 10 (14) 12 (26) 0 22 (13) <0.001
Bacak sisligi 15 (21) 13 (28) 1(2) 29 (17) 0.001
Hemoptizi 8 (11) 3(7) 7 (12) 18 (10) >0.05
Siyanoz 34 6 (13) 1(2) 10 (6) 0.040

4.3. Fizik Muayene ve Akciger Grafisi Bulgular:

Her 3 grupta bagvuru anindaki nabiz, solunum sayis1 ve sistolik/diastolik kan
basinglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Pndmoni
grubunda, solunum sistemi fizik muayene bulgularindan ral ve ronkiis diger gruplara
gore anlamli yiiksek olarak bulundu (Swrasiyla p<0.001 ve p=0.034). ‘Solunum
seslerinde azalma’ ise pndmoni grubunda daha diisiiktii (p=0.007). Grup 1’de 17,



Grup 2’de 9 hastada akciger grafisi normalken Grup 3’te sadece 1 hastada normal
olarak degerlendirildi. Bu istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001). Gruplarin
solunum sistemi fizik muayenesi ve akcier grafisi bulgular1 Tablo 12°de

gosterilmistir.

Tablo 12. Fizik muayene ve akciger grafisi bulgularimin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Tiim p
(70 hasta) (46 hasta) (57 hasta) hastalar
n (%) n (%) n (%) (173 hasta)
n (%)

Nabiz (vuru/dKk) 92+18 98+19 97+18 95+18 >0.05
Solunum sayisi 2546 2545 26+6 2546 >0.05
(soluk/dk)
SKB (mmHg) 120£25 118+£21 120+24 119+24 >0.05
DKB (mmHg) 73+14 73+13 72412 73+13 >0.05
Ral 23 (33) 17 (37) 37 (69) 77 (45) 0.001
Ronkiis 34 2(4) 9 (16) 14 (8) 0,034
Solunum 31 (44) 26 (57) 15 (26) 72 (41) 0,007
seslerinde azalma
DVT bulgusu 23 (33) 18 (39) 0 41 (24) <0.001
Akciger grafisinde 49 (74) 34 (79) 56 (98) 139 (84) 0.001
anormallik

(SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci)

4.4. Risk Faktorleri ve Komorbid Hastaliklar

Grup 1 ve Grup 2 arasinda risk faktorleri agisindan anlamli fark saptanmadi.
En sik karsilagilan risk faktorleri maligniteler (%27), cerrahi Oykiisi (%19),
immobilite (%19) ve norolojik hastaliklar (%19) olurken tiim PE hastalarmin
13’tnde (%11) risk faktorii saptanamadi. Atesi olan PE ve atesi olmayan PE
hastalarina ait risk faktorleri karsilastirmasi1 Tablo 13’te gosterilmistir.

Pnomoni hastalarinda en sik karsilagilan komorbid durumlar; maligniteler
(%26.3), KOAH (%21.1), immiinsiipresyon (%15.8), norolojik hastaliklar (%12.3),
KKY (%8.8), koroner arter hastaligi (%7), diabetes mellitus (%7) ve astimdi (%3.5).



Tablo 13. Risk faktorleri

Grup 1 Grup 2 Tiim PE p
(70 hasta) (46 hasta) hastalar
n (%) n (%) (116 hasta)
n (%)

Malignite 21 (30) 10 (22) 31(27) >0.05
Cerrahi 11 (16) 11(24) 22 (19) >0.05
Immobilizasyon 16 (23) 6 (13) 22 (19) >0.05
Norolojik hastalik 14 (20) 8 (17) 22 (19) >0.05
Gegcirilmis VTE 11 (16) 3(7) 14 (12) >0.05
KKY 7 (10) 3(7) 10 (9) >0.05
Travma 4 (6) 4(9) 8(7) >0.05
Obezite 6(9) 2 (4) 8(7) >0.05
Genetik 4 (6) 0 4(3) >0.05
Seyahat 2(3) 2 (4) 4(3) >0.05
OKS kullanim 34 1(2) 4(3) >0.05
Risk faktorii yok 5@) 8 (17) 13 (11) >0.05

4.5. CT, EKO ve Doppler USG Bulgulan

Grup 1 ve Grup 2 arasinda EKO, alt ekstremite doppler USG ve CT bulgulari
karsilastirildi. EKO’da PAB ve EF degerleri, alt ekstremite doppler USG’de trombiis
varligi, CT’de trombiis ile tikanan pulmoner arter seviyesi ve ek radyolojik bulgular
degerlendirmeye alindi. PE hastalarinda ortalama PAB 40 mmHg, EF ise %59 olarak
Olciildi. Hastalarm %64’iinde doppler USG’de alt ekstremitelerde trombiis saptandi.
50 hastada (%44) ana pulmoner arterler, 75 hastada (%065) lober arterler ve 104
hastada (%90) segmenter/subsegmenter arterlerde trombiis saptandi. En sik goriilen
CT bulgusu ise atelektazi (%55), plevral eflizyon (%34) ve konsolidasyon (%32)
olarak degerlendirildi. Bu bulgularin hi¢birinde iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmadi. EKO, alt ekstremite doppler USG ve CT bulgular1 Tablo

14°te gosterilmistir.



Tablo 14. EKO, Doppler USG ve CT bulgular1

PAB (mmHg) (Ort=SD)
EF (%) (Ort+SD)

USG’de alt ekxtremitede
trombiis

Ana pulmoner arter
Lober arter

Segmenter/subsegmenter
arter

Konsolidasyon
infarkt

Buzlu cam
Atelektazi

Plevral efiizyon

Grup 1
n (%)

39+18
58+12
27(63%)

30 (43)
44 (63)

61 (87)

21 (30)
9 (13)
10 (14)
37 (53)
24 (34)

4.6. Tedavi Yontemleri

Grup 2
n (%)

43+19
6148
17 (65%)

20 (44)
31 (69)

43 (96)

16 (36)
8 (18)
9 (20)
26 (58)
15 (33)

Tiim PE p
hastalan
n (%)
40+£18 >0.05
59+10 >0.05
44 (64%) >0.05
50(44) >0.05
75 (65) >0.05
104 (90) >0.05
37 (32) >0.05
17 (15) >0.05
19 (17) >0.05
63 (55) >0.05
39 (34) >0.05

Grup 1’de 69 hastada (%99) antikoagiilan, 2 hastada (%3) trombolitik ve 4
hastada (%6) vena kava filtresi tedavileri uygulanirken Grup 2’de 44 hastada (%96)

antikoagiilan, 5 hastada (%11) trombolitik, 2 hastada (%4) vena kava filtresi

tedavileri uygulandi. Grup 1 ve Grup 2 arasinda tedavi yontemleri arasinda fark

saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15. Tedavi yontemleri

Antikoagiilan
Trombolitik

Vena cava filtresi

Grup 1

n (%)
69 (99)
2 (3)
4(6)

Grup 2
n (%)

44 (96)
5(11)
24)

Tiim PE p
hastalan
n (%)
113 (97) >0.05
7 (6) >0.05

6 (5) >0.05



4.7. Laboratuvar bulgulan

Beyaz kiire sayis1 ve sedimentasyon degerleri pndmoni grubunda diger
gruplara gére anlaml yiiksek bulundu. Atesi olan PE ve atesi olmayan PE gruplar1
arasinda ise anlamli fark saptanmadi. Arter kan gazlar1 (AKG) bakimindan her 3
grup arasinda anlamli fark yoktu. Gruplar ait beyaz kiire sayisi, sedimentasyon ve

AKG degerleri Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16. Beyaz kiire, sedimentasyon ve AKG degerlerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Tiim p
(Ort + SD) (Ort £+ SD) (Ort + SD) hastalar
(Ort £+ SD)

Beyaz kiire 10652+5004 10600+£3977 13191+£6388 1147545378 <0.001
(/uL)

Sedimentasyon 56,2+34,5 514323 84.9+32,1 65436 <0.001
Ph 7.44+0.08 7.44+0.07 7.40+0.11 7.43+0.09 >0.05
PO, 69+16 66x16 67+13 67+15 >0.05
PCO, 37+13 32+7 39419 36+13 >0.05
HCO; 25+5 22+4 23+6 2345 >0.05
sO, 92+6 92+6 92+6 92+6 >0.05

Pnémoni grubunda CRP ve PCT degerleri Grup 1 ve Grup 2’ye gore yiliksek
bulunurken (p<0.001), D-dimer seviyesi daha diisiik bulundu (p<0.001). Grup 1 ve
Grup 2 arasinda yapilan istatistiksel analizde Grup 2’de Grup 1’e gore D-dimer ve
CRP degerlerinde anlamli yiikseklik oldugu gorildii (sirasiyla p=0.006 ve p=0.045).
Grup 1 ve Grup 2 arasinda PCT i¢in anlamli fark saptanmadi. PCT, CRP ve D-dimer

degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. PCT, CRP ve D-dimer degerlerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Tiim hastalar p
(median/min- (median/min- (median/min- (median/min-
max) max) max) max)

PCT 0.087 0.131 0.74 0.147 <0.001
(ng/mL) (0.02-100) (0.028-17.14) (0.02-100) (0.002-100)

CRP 4.7 8.5 15.8 8.8 <0.001
(mg/dL) (0.05-35) (0.32-39) (1.3-50) (0.05-50)

D-dimer 7.88 12.45 1.91 6 <0.001

(meg/mL) (0.35-56) (1.32-50.2) (0.22-14.43) (0.2-56)



Gruplar arasinda CRP, PCT ve D-dimer ortanca degerlerini gosteren grafikler

sirasiyla Sekil 3, Sekil 4 ve Sekil 5°te gosterilmistir.

Sekil 3. Gruplar arasinda CRP ortanca degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 4. Gruplar arasinda PCT ortanca degerlerinin karsilastiriimasi
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Sekil 5. Gruplar arasinda D-dimer ortanca degerlerinin karsilagtiriimasi
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Tim gruplarda CRP, D-dimer ve PCT degerleri, 6len hastalarda sag kalan
hastalara gdre anlamli olarak yiiksek bulundu. Olen hastalarda PCT ortanca degeri
0.7 ng/mL, CRP ortanca degeri 14.2 mg/dL, D-dimer ortanca degeri ise 7.61 mcg/mL
olarak bulundu (Tablo18).

Tablo 18. Olen ve sag kalan hastalarda CRP, D-dimer ve PCT seviyelerinin

karsilagtirilmasi
Olen hastalar Sag hastalar Tiim hastalar p
(median/min-max) (median/min-max) (median/min-max)
PCT (ng/mL) 0.7 (0.086-100) 0.1 (0.02-49.2) 0.14 (0.02-100) <0.001
CRP (mg/dL) 14.2 (1.3-42.5) 8.6 (0.05-50) 8.8 (0.05-50) 0.017
D-dimer 7.61 (1.68-55.6) 5.24 (0.22-50.2) 6 (0.22-55.6) 0.045
(mcg/mL)

PCT seviyesinin PE ve pndmoni ayriminda esik degerini bulmak i¢in ROC
analizi yapildi. PCT nin cut-off degeri >0.249 ng/mL alindiginda spesifitesi %75.9,
sensitivitesi %73.7 olarak bulundu (AUC:0.778, CI:0.708-0.837). PCT degeri <0.249
ng/mL olan 54 hastanin ikisi 6liirken PCT>0.249 ng/mL olan 15 hastanin 8’1 6ldii. Bu
durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01). PCT <0.249 ng/mL oldugunda



mortalite i¢in negatif prediktif deger %96.3, pozitif prediktif deger %53.3 olarak
bulundu. Pnémoni tanist i¢cin PCT ROC egrisi Sekil 6°’da gosterilmistir.

Sekil 6. Pnomoni tanisi icin PCT ROC egrisi
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5. TARTISMA

Pulmoner emboli nonspesifik belirti ve bulgular1 nedeni ile tanis1 zor konulan,
mortalitesi yliksek bir hastaliktir. Spesifik belirti ve bulgularmin olmamasi nedeniyle
tanis1 atlanan hastaliklarin basinda gelmektedir. Gecikmis tan1 ve tedavi mortaliteyi
arttrmaktadir. Risk faktorleri ve klinik stiphe varliginda ileri tanisal testler ile ayirict
tan1 yapilmalidir. PE hastalarinda eslik edebilen oksiirtik, ploritik agri, takipne ve
tasikardi yaninda, benzer radyografik goriiniimler nedeniyle pnomoni siklikla ayirici
tanida dikkate alinmasi1 gereken hastaliklar arasinda yer almaktadir. PE’de
karsilagilan sikayet ve fizik muayene bulgularindan biri de yliksek atestir. PE’de ates
genellikle 38.3°C’y1 ge¢gmemesine ragmen pulmoner infarkt gelisen olgularda
sekonder pndomonitise bagh olarak olarak ates olabilir. PE’de atesin nedeninin
hastaligin kendisi mi, eslik eden pndomoni gibi bir enfeksiyon mu oldugunu
ongormek genellikle zordur. Ozellikle antibiyoterapi se¢iminde bu durum kritik role
sahiptir. Gilinlimiizde bu ayirimi1 yapabilmemizi saglayacak yeterli kanit yoktur. Stein
ve arkadaslarinin ¢alismasinda malignensi, travma, pndmoni ve diger infeksiyonlar
gibi olas1 ates nedenlerinin diglanmasiyla 311 PE hastasinin 43’iinde (%14) ates
yiiksekligi saptanmistir (8). Bizim calismamizda 116 PE hastasinin 46’sinda (%40)
>37.8°C ates yiiksekligi saptandi. Her ne kadar pnomoni dis1 infeksiyonu olan
hastalar dislansa da malignite, travma, cerrahi gibi durumlarin varligi atesi olan PE
hasta sayisinin yiiksek olusunu agiklayabilir.

Calismamizda hastalarin genel yas ortalamasi 6517, Grup 1°de 67+16, Grup
2’de 65+16, Grup 3’te ise 62+19 idi. PE hastalarinda kadin cinsiyet daha fazlayken
(%67) pnomoni grubunda erkek hakimiyeti (%74) mevcuttu. PE insidansinin yas ile
birlikte arttig1 ve 50 yas lizerinde kadinlarda daha sik goriildiigii belirtilmistir (86).
353 PE hastasiyla yapilan bir ¢alismada hastalarin 212°s1 (%60) kadin ve tiim
hastalarin yas ortalamasi1 64,7+18 olarak bulunmustur (87). Sigara i¢en/igmis hastalar
pnomoni grubunda PE hastalaria gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla
olarak bulundu (p<0.001). Bu anlamli fark, pndmoni grubunda erkek hasta sayisinin
daha fazla olmas1 ve erkek hastalarda daha fazla sigara i¢imi ya da 6ykiisii olmast
ile agiklanabilir. Sigara, uzun siirede KOAH ve kalp damar hastaliklar: gibi
komorbid hastaliklara yol agarak ve solunum sistemi savunma mekanizmalarini

zayiflatarak pnomoni i¢in risk faktori olusturmaktadir (88,89).



PE’de semptomlar embolinin yerlesim yeri, yayginligi, hastanin yasi ve eslik
eden hastaliklar gibi bircok duruma gore degismektedir. 2454 hastay1 kapsayan bir
calismada PE hastasinda en sik karsilagilan sikayetler; nefes darhigi (%82), gogis
agrist (%49), oksiiriik (%20), senkop (%14) ve hemoptizi (%7) olarak belirtilmistir
(36). Calismamizda atesi olan ve olmayan PE gruplarinda en sik karsilagilan sikayet
dispneydi (sirastyla %79 ve %83). Buna karsin dispne sikayetinde ve hastalarin
hekime basvurmasinda en etkili sikayetlerden biri olan hemoptizide gruplar arasinda
fark saptanmadi. GOgiis agrisi, senkop, bacak sisligi ve siyanoz sikayetleri PE
hastalarinda pnomoni hastalarina gore anlamh yiiksekti. Bu sikayetlerin varligi PE-
pnomoni ayirict tanisinda hekime yardimci olabilir. Calismamizda pndomoni
grubunda en sik karsilasilan sikayetler; oksiirtik (%83), dispne (%70), balgam (%68)
ve ates yiiksekligi (%68) idi. Pndmoni hastalarinda 6ksiiriik, balgam ¢ikartma ve
ates yliksekligi sikayetleri PE hastalarina gore anlamli yiiksek bulundu. Tiirkiye’de
cesitli kliniklerde yapilan caligmalarda da TKP hastalarinda en sik karsilagilan
sikayetler caliysmamizda da oldugu gibi Oksliriik, balgam, nefes darligi ve atesti
(90,91).

PE’de klinik tabloya gore fizik muayene bulgular1 degigsmektedir. Masif
PE’de hipotansiyon ve vital organlarda perfiizyon azalmasma ikincil bulgular
saptanirken, infarktiis gelisen hastalarda plevral siviya ait solunum sistemi bulgulari,
infarktiis gelismeyen hastalarda ise takipne ve tasikardi saptanabilir (4). Bir
calismada PE hastalarmin %357’sinde takipne (>20/dk), %?26’sinda tasikardi
(>100/dk), %21’inde ral, %5’inde ronkiis ve %47’sinde DVT bulgusu saptanmistir
(92). Bir ¢aligmada hastaneye yatirilan ciddi TKP olgularmin en sik saptanan
oskiiltasyon bulgusu ral (%75), ronkiis (%17), solunum seslerinde azalma (%10) ve
bronsiyal solunum sesi (%10) olarak saptanmistir (93). Calismamizda her 3 grupta
nabiz, solunum sayis1 ve kan basinglari arasinda anlamli farklilik yoktu. Ral ve
ronkiis pndmoni grubunda daha sik goriildi (sirasiyla %69, %16). Solunum
seslerinde azalma PE hastalarinda anlamli sekilde daha fazla saptandi (Grup 1 %44,
Grup 2 %57). DVT bulgular1 Grup 1°de hastalarin %33’iinde, Grup 2’de %40’ inda
saptanirken pnomoni hastalariin higbirinde DVT bulgusu yoktu (p>0.001).

PE’de akciger grafisi bulgular1 hastaliga spesifik degildir. Bir ¢aligmada 383
PE hastasinda en sik rastlanan radyografik bulgu atelektazi ve/veya parankimal

infiltrasyon olarak bulunmus, hastalarmn %12’sinde akciger grafisi normal olarak



degerlendirilmistir (94). Baska bir calismada 117 PE hastasinin 19’unda (%16)
akciger grafisi normal olarak saptanmistir (7). Calismamizda pnomoni grubunda
sadece bir hastada (%2), Grup 1°de 21 hastada (%26) ve Grup 2’de 12 hastada (%21)
akciger grafisi normal olarak saptandi (p=0.001). Normal akciger grafisi ile basvuran
hastalarda uygun klinik varliginda PE ayirici tanilar arasinda mutlaka
disiiniilmelidir.

VTE hastalarinin %80’inden fazlasinda kazanilmis ve/veya kalitsal risk
faktorleri saptanir (25). VTE risk faktorlerinin arastirildigr bir ¢alismada en sik risk
faktorleri; >40 yas (%88.5), obezite (%37.8), VTE oykiisii (%26), malignite (%22.3),
5 giinden fazla yatak istirahati (%12) ve cerrahi (%11.2) olarak siralanmistir.
Hastalarm %96,3’iinde bir ya da daha fazla risk faktorii saptanmustir (95). Ulkemizde
1991 yilindan itibaren giinlimiize kadar yaymlanan 75 klinik ¢aligmanin derlendigi
bir caligmada genel olarak immobilizasyon, cerrahi, travma ve VTE oykiisii en sik
saptanan risk faktorleri olarak belirtilmistir (96). Calismamizda tiim PE hastalar1
arasinda en sik goriilen risk faktorleri; malignite (%27), cerrahi (%19),
immobilizasyon (%19), norolojik hastalik (%19), gecirilmis VTE (%19) ve obezite
(%7) olarak saptandi. Hastalarin 13’iinde (%]11) risk faktorii saptanmadi. Atesi olan
PE ve atesi olmayan PE gruplar1 arasinda risk faktorleri acisindan fark saptanmadi.
Caligmamizda risk faktorii olmayan hasta oraninin daha yiiksek olmasinin, ileri yasin
tek basina VTE i¢in risk faktorii olarak kabul edilmemesi nedeniyle oldugu
diistiniildi.

Alt ekstremite Doppler US alt ekstremite vendz yapilarinin incelenebilmesi
acisindan kolay uygulanabilir, noninvaziv, diisiik maliyetli, hasta tarafindan tolere
edilmesi kolay bir yontemdir. Bunlarla birlikte vendz tromboz tanisinda basarili
sonuclar veren bir tetkik olmas1 ve altin standart olarak kabul edilen konvansiyonel
venografinin invaziv bir inceleme yontemi olmasindan dolay: klinik altin standart
yontem olarak kabul edilmektedir. Proksimal DVT’de alt ekstremite US’nin
duyarliligt %90’1n tlizerinde, 6zgiilliigii %95 civarindadir. Alt ekstremite US, PE’li
hastalarin %30-50’sinde DVT oldugunu gosterir (97,98). Atmis ii¢ PE hastasini
kapsayan retrospektif bir calismada hastalarin %63.5’ine alt ekstremite vendz
Doppler incelemesi yapilmis, 20 olguda (%31,7) derin ven trombozu tespit edilmistir
(99). Baska bir calismada DVT agisindan alt ekstremite Doppler ultrasonografi ile
incelenen 21 hastanin 15’inde (%71.4) DVT saptanmistir. Bu hastalarin %32’sinde



fizik muayenede DVT bulgular1 mevcuttu (100). Calismamizda alt ekstremite
Doppler US yapilan 64 PE hastasinin 44’tinde (%64) trombiis izlendi. Trombiis
saptanan olgularin 29’unda (%66) fizik muayenede DVT bulgular1 mevcuttu. Atesi
olmayan PE ve atesi olan PE gruplar1 arasinda alt ekstremite venéz Doppler USG
bulgular1 arasinda fark saptanmada.

PE tedavisinde ilk tedavi segcenegi antikoagiilan ilaglar iken, masif olgularda
ve akut sag kalp yetmezligi gelisenlerde trombolitik tedavi tercih edilmelidir (4).
Standart heparin klasik antikoagiilan tedavi gibi goriilse de son yillarda yapilan genis
serili ¢caligmalarda diisiik molekiil agirlikli heparinlerin rekiirrensi 6nlemede en az
standart heparin kadar etkili oldugu gosterilmistir (101,102). Calismamizda 113 PE
hastasma (%97) antikoagiilan tedavi, 7 hastaya (%6) trombolitik tedavi verilirken 6
hastaya (%5) vena cava inferior filtresi takild1

Giliniimiizde koagiilasyon aktivitesini en 1iyi gosteren laboratuar belirteci
olarak kabul edilmektedir ve hastalarin neredeyse tiimiinde D-Dimer diizeyi yliksek
tespit edilir. Normal D-Dimer diizeyi klinik olasilik ne olursa olsun c¢ok yiiksek
negatif prediktif 6zellige sahiptir. Bir calismada, PE siliphesi olan 1109 hastada D-
Dimer diizeyi normal bulunan 547 hastanin sadece 2’sinde PE gelismistir ve negatif
prediktif deger %99.6 olarak hesaplanmistir (103). Bu nedenle 6zgiilliigi diistik bir
testtir. Pnomoni olgularinda vaskiiler konjesyon alveoller igerisinde fibrin birikimine
neden olabilmektedir. Alveol bosluklar icerisindeki fibrinin yikimi ile D-dimer
serum seviyelerinin yiikselebildigi bildirilmistir (104,105). Tutulan akciger alaninin
genisligi ile D-dimer diizeyleri arasinda iliski bulunmustur (106). Bizim
calismamizda atesi olan PE hastalarinda diger iki gruba gore ve atesi olmayan PE
hastalarinda pnomoni grubuna gore anlamh yiiksek D-dimer seviyeleri mevcuttu.
Ayrica Olen hastalarda sag kalan hastalara gore D-dimer seviyeleri anlamli yiiksek
olarak olciildii. Atesi olan PE grubunda ve Olen hastalarda D-dimer seviyelerinin
yiiksek olusu, bu hastalarda trombiis yiikiiniin daha fazla olmasi ile aciklanabilir.

Bir¢ok calismada PE hastalarinda akut faz reaksiyonuna bagli olarak notrofil
sayisi, CRP ve D-dimer seviyelerinin arttig1 bildirilmistir. Hogg ve arkadaslarinin bir
calismasinda acil servise PE siiphesi ile kabul edilen 354 hastada CRP’nin PE
tanisindaki rolii arastirilmistir. PE tanmisinda CRP degeri icin area under the ROC
curve (AUC) 0.77 (95% CI 0.69 to 0.84) olarak bulunmustur. Sonug¢ olarak CRP’nin
PE ile iligkili oldugu fakat tani koydurmadigi ifade edilmistir (107). Abul ve



arkadaslarinin bir calismasinda 56 PE hastasinda serum CRP, troponin-T ve NT pro-
BNP seviyeleri Olciilmiis ve transtorasik EKO ile sag ventrikiil fonksiyonlari
incelenmistir. Otuz bir hastada sag ventrikiil disfonksiyonu saptanmis ve bu
hastalarda daha yiiksek CRP ve NT pro-BNP seviyeleri Olclilmiistiir. NT pro-
BNP>1000 pg/mL olan hastalarda mortalite istatistiksel olarak anlamli ytliksek olarak
bulunmustur. CRP ve troponin-T seviyeleri yiiksek olan hastalarda mortalite orani
artmis olsa da istatistiksel anlamliliga ulasamamuistir. Sonu¢ olarak CRP, PE
hastalarinda sag ventrikiil disfonksiyonu ve prognoz ile iliskili olarak
degerlendirilmistir (108). Steeghs ve arkadaslarinin ¢calismasinda 363 hastada CRP,
D-dimer calisilmis ve hastalara klinik olasilik skorlamasi uygulanmistir. CRP <5
mg/L ve klinik olsilig1 diisiik olan hastalarda sensitivite %96.7, spesivite %43 ve
negatif prediktif deger (NPV) %99.1 olarak bulunmustur. Benzer sekilde D-dimer
<500 pg/L ve klinik olasilik diisiik olan hastalarda sensitivite %96.7, spesivite
%67.9, NPV 9%99.4 olarak bulunmustur. Sonu¢ olarak CRP’nin tek basina ya da
klinik olasilik skorlamasi ile birlikte kullanimi pulmoner embolinin dislanmasinda
giivenli olarak bulunmustur (109). Baska bir calismada daha CRP ve/veya D-dimer
seviyelerinin normal olusunun PE tanisin1 ekarte ettirdigi belirtilmistir (110). Bizim
calismamizda CRP ortanca degerleri gruplarda sirayla 4.7 mg/dL, 8.5 mg/dL ve 15.8
mg/dL olarak 6lciildii. Pnémoni grubunda diger iki gruba gore ve atesi olan PE
grubunda atesi olmayan PE grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek CRP
seviyeleri mevcuttu. Olen hastalarda CRP diizeyleri sag kalanlara gdre anlamli
yiiksek bulundu.

Prokalsitonin diizeyinin hastaligin siddeti ile korele olarak arttigi ile ilgili
calismalar mevcuttur (111). Birgok ¢aligmada PCT nin infeksiyonun neden oldugu
inflamasyonu gostermede CRP’den daha iistiin oldugu gosterilmistir (112). PCT viral
infeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, neoplastik hastaliklar, cerrahi travmalarda ya
cok az artar ya da hi¢ artmaz. Bu nedenle PCT bakteriyel ve nonbakteriyel
inflamasyonun ayirict1 tanisinda kullanilabilir  (113). PCT oOlgiimii  sistemik
inflamasyonla seyreden infeksiyonlarin tanisinda, bakteriyel infeksiyonlarin seyri ve
tedavisinin kontroliinde, sepsis, sok ve multiorgan yetmezlik sendromunda tedavi
kontrolii ve prognoz belirlenmesinde endikedir (114). Ayrica inflamasyonun ve
sebebi bilinmeyen atesin kaynaginm ayiric1 tamisinda kullanilmaktadir. Ornegin akut

pankreatit bilier-toksik etyolojisinin ayrimida (115), ARDS’nin bakteriyel-toksik



etyolojisinin ayriminda (116), immiinsiiprese hastalarda sebebi bilinmeyen atesin
kaynagmin bakteriyel veya nonbakteriyel oldugunun ayriminda (117), otoimmiin
hastaliklarin akut bakteriyel infeksiyondan ayriminda (118) kullanilmakta oldugunu
gosteren calismalar bulunmaktadir. Literatiirde pulmoner emboli ve pnoémoni ayirici
tanisinda prokalsitoninin degerini arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur.

Bunlardan biri olan Koktiirk ve arkadaslar1 24 kanitlanmis PE ve 22 pndmoni
hastasin1 calismaya almislardir. Hastalar atesi olan PE (n=8), atesi olmayan PE
(n=16) ve toplum kokenli pndmoni (n=22) olarak gruplanmistir. Tanmin ilk giinii ve
tedavinin 3. giiniinde serum PCT ve sistemik inflamatuvar belirtegler calisilmistir.
Pnoémoni grubunda serum PCT seviyeleri, atesli ve/veya atessiz PE gruplarma gore
anlamhi  yiiksek olarak bulunmustur. Pnomoni grubunda baslangic ve
antibiyoterapinin 3. giiniinde ¢alisilan PCT seviyeleri arasinda anlamli diisiis olurken,
PE gruplarinda antikoagiilan tedavi ile anlamli diisiis saglanamamistir. Buna ek
olarak CRP, sedimentasyon ve 16kosit sayis1 3 grupta da antibiyotik ve antikoagiilan
tedavi ile onemli dlgiide azalmistir. Sonu¢ olarak CRP, sedimentasyon ve lokosit
sayis1 atesli PE-pndmoni aymrici tanist i¢in giivenli olarak goriilmezken, PCT
Ol¢timiiniin degerli bir yontem olabilecegi belirtilmistir (11).

Literatiirdeki diger calismada 10 PE hastasi ve 30 bakteriyel pndmoni
hastasinda PCT ¢alisilmistir. Bakteriyel pndmoni hastalarinin %72’sinde PCT pozitif
saptanmis (>0.5 ng/mL), ortanca PCT degeri 2.1 ng/mL olarak Ol¢iilmiistiir. PE
hastalarinda CRP ve D-dimer seviyeleri yiiksek olarak saptanirken, PCT seviyeleri
<0.5 ng/mL olarak 6l¢iilmiistiir. Yazara gore ates yiiksekligi ile basvuran, D-dimer
yiiksekligi ve normal PCT seviyesi olan pulmoner patolojili hastalarda pulmoner
emboli akla gelmelidir. Sonug olarak PCT nin PE hastalarinda artmadigi ve pnémoni
ile ayirici tanisinda kullanilabilecegi belirtilmistir (10).

Calismamizda pnomoni grubunda PCT ortanca degeri 0.74 ng/mL olarak
bulundu. Pnémoni hastalarmimn 23’tinde (%40.3) PCT<0,5 ng/mL, 15’inde (%26.3)
PCT<0.25 ng/mL idi. Bilindigi lizere PCT nin bir dezavantaji lokalize infeksiyon ve
atipik ajanlara bagli gelisen infeksiyonlarda yalanci negatiflik olabilmesidir.
Pnomoni hastalarinda, atesi olan ve olmayan PE hastalarma gére PCT degerleri
anlamli yliksek olarak bulundu (p<0.001). Her iki PE grubunda da ortanca PCT
degerler1 0.5 ng/mL esiginin altinda kaldi. Atesi olan ve olmayan PE gruplar1

arasinda PCT degerleri acisindan anlamli fark olusmazken CRP degerleri atesi



yiiksek olan PE grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Bu durum PCT’nin
CRP’ye gore infeksiyona bagli inflamasyonu gostermede daha spesifik olmasiyla
aciklanabilir. Dolayisiyla PE hastalarda eslik eden atesin hastaligin dogal seyri ile
iligkili oldugunu diistindlirmektedir. Sonug¢ olarak ates yiiksekligi olan PE ve
pndmoni aywrimmda PCT degerli bir belirteg olarak kullanilabilir. PCT’ nin sepsis,
sok ve multiorgan yetmezligi gibi hayat1 tehdit eden durumlarda yiikseldigi
bilinmektedir. Bizim g¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak 6len hastalarda
PCT ortanca degeri sag kalan hastalara goére anlamli yiiksek olarak bulundu
(p<0.001). PCT degeri <0.249 ng/mL olan 54 hastanin ikisi 6liirken PCT>0.249 ng/mL
olan 15 hastanin 8’1 6ldii. PCT <0.249 ng/mL alindiginda mortalite i¢in negatif
prediktif deger %96.3, pozitif prediktif deger %53.3 olarak bulundu.

Bu g¢alismanin  limitasyonlarindan  birisi  hastalarda  kontrol PCT
calisilmamasidir. Zira pndmoni grubunda PCT seviyelerinin tedevi ile anlamli olarak
diiserken PE’de diisiis olmamasi da atesin pulmoner emboliye atfedilmesine neden

olacaktir.



6. SONUCLAR

1. Basvuru sikayetlerinden gogiis agrisi, senkop, bacak sisligi ve siyanoz PE
hastalarinda daha sik goriilirken Oksiiriik, balgam ve ates pndmoni hastalarinda
istatistiksel olarak daha yiiksek saptanmistir.

2. Ral ve ronkiis pndmoni hastalarinda daha fazlayken DVT muayene
bulgular1 ve solunum seslerinde azalmayla PE hastalarinda daha sik karsilagiimistir.
Nabiz, solunum sayis1 ve kan basinglar1 arasinda fark saptanmamastir.

3. Pndmoni hastalarimin %98’inde akciger grafisinde anormallik saptanirken
tiim PE hastalarimin %29.5’inde akciger grafisi normal olarak bulunmustur.

4. PE hastalarinda en sik karsilasilan risk faktorleri maligniteler (%27),
cerrahi oykiisii (%19), immobilite (%19) ve ndrolojik hastaliklar (%19) olurken tiim
PE hastalarinin 13’tinde (%11) risk faktorii saptanamamastir.

5. Beyaz kiire sayisi, sedimentasyon, CRP ve PCT degerleri pndmoni
grubunda diger gruplara gore anlamli yiiksek olarak bulunmustur. D-dimer degerleri
pnémoni grubunda diger gruplara gére anlamli diisiik olarak bulunmustur. Atesi olan
PE hastalarinda atesi olmayan PE hastalarina gore D-dimer ve CRP degerleri anlamli
yiiksek olarak bulunurken iki grup arasinda PCT degerleri agisindan anlaml fark
bulunmamistir. Dolayisiyla PCT infeksiyona bagl inflamasyonu gdstermede diger
akut faz reaktanlarina gore daha spesifiktir.

6. Olen hastalarda PCT, CRP ve D-dimer seviyeleri sag kalan hastalara gore
anlaml yiiksek bulundu. PCT <0.249 ng/mL oldugunda mortalite i¢in negatif
prediktif deger %96.3, pozitif prediktif deger %53.3 olarak bulunmustur.

7. Pndmoni tanist i¢in PCT degeri >0.249 ng/mL alindiginda spesifite %75.9,
sensitivite %73.7 olarak bulunmustur.

8. Sonug olarak PCT, atesi olan pulmoner emboli hastalarinda pndmoninin
dislanmasinda degerli bir biyomarker olarak kullanilabilir. Boylelikle bu hastalarda
hem tani gecikmesi Onlenebilir hem de gereksiz antibiyotik kullanimmin Oniine

gecilebilir.



7. OZET
PULMONER TROMBOEMBOLI OLGULARINDA, PNOMONININ
DISLANMASINDA PROKALSITONIN OLCUMUNUN DEGERI

Amag: Pulmoner emboli (PE) hastalar1 nonspesifik semptomlarla ve bazen
ates yiksekligiyle basvurmaktadirlar. Bu nedenle bu hastalar pnomoni ile
karisabilmektedir. Prokalsitonin (PCT) pndomoni tanisinda yiliksek sensitiviteye
sahiptir. Bu ¢alismada PE-pnomoni ayirici tanisinda PCT rolii arastirildi.

Yontem: Calismaya Haziran 2010-Mayis 2011 tarihleri arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Kliniginde
yatirilarak tedavi edilen 173 PE ve pndmoni hastasi alindi. Hastalar atesi olan PE
(n:46), atesi olmayan PE (n:70) ve pnomoni (n:57) olmak iizere 3 ana grup halinde
degerlendirildi. Hastalardan ilk 24 saat igerisinde alinan kan orne§inde hastanemiz
biyokimya laboratuarinda PCT ve diger akut faz reaktanlar1 ¢alisildi

Bulgular: Calisma sonucunda PCT degerleri pndémoni grubunda (0.74
ng/mL), atesi olmayan PE (0.087 ng/mL) ve atesi olan PE (0.131 ng/mL) gruplarina
gore anlaml yiiksek olarak bulundu (p<0.001). Diger akut faz reaktanlarndan C-
reaktif protein (CRP), 16kosit sayis1 ve sedimentasyon hizi pndmoni grubunda diger
iki gruba gore anlamh yiiksek bulundu (p<0.001). Atesi olan PE hastalarinda, atesi
olmayan PE hastalarma gore D-dimer ve CRP degerleri anlamli yiiksek olarak
bulunurken iki grup arasinda PCT degerleri agisindan anlamli fark bulunmadi. Olen
hastalarda PCT, CRP ve D-dimer seviyeleri sag kalan hastalara gore anlaml yiiksek
bulundu (p<0.001, p=0.017, p=0.045 swrastyla). PCT <0.249 ng/mL oldugunda
mortalite i¢in negatif prediktif deger %96.3, pozitif prediktif deger %53.3 olarak
bulundu. Pnémoni tanisi icin PCT degeri >0.249 ng/mL alindiginda spesifite %75.9,
sensitivite %73.7 olarak bulundu.

Sonu¢: PCT, atesi olan pulmoner emboli hastalarinda pndmoninin
dislanmasinda degerli bir biyomarker olarak kullanilabilir. Boylelikle bu hastalarda
gereksiz antibiyotik kullanimi 6nlenebilir.

Anahtar kelimeler: Pulmoner emboli, prokalsitonin, pndmoni, ates



8. SUMMARY
DIAGNOSTIC VALUE OF PROCALCITONIN MEASUREMENT IN
DISCRIMINATION OF PULMONARY EMBOLISM FROM PNEUMONIA

Background: PE patients are referred to the hospital with nonspesific
symptoms, sometimes with high fever. Therefore, these patients may be
misdiagnosed as pneumonia. PCT has a high sensitivity for the diagnosis of
pneumonia. The role of PCT in the differential diagnosis of PE and pneumonia was
investigated in this study.

Material and Methods: 173 PE and pneumonia patients who admitted to the
Karadeniz Technical University Faculty of Medicine Department of Chest Diseases
Clinic were included in the study between June 2010 and May 2011. Patients were
evaluated in the 3 groups; PE patients with fever (n:46), PE patients without fever
(n:70) and pneumonia patients (n:57). Blood samples taken from patients within the
first 24 hours of admission were studied at biochemistry laboratory of our hospital
for procalcitonin and other acute phase reactants.

Results: PCT values in pneumonia group was significantly higher than both
PE group without fever and PE group with fever in the study (p<0.001). Other acute
phase reactants including CRP, leukocytes and sedimantation rate were found to be
higher in pneumonia group than the other groups (p<0.001). D-dimer and CRP
values were found to be higher in PE patients with fever than PE patients without
fever. But PCT did not differ in each group. PCT, CRP and D-dimer levels were
found to be higher in the patients who died than the patients who survived (p<0.001,
p=0.017, p=0.045 respectively). Negative predictive value and positive predictive
value for mortality at the level of PCT <0.249 ng/mL was 96.3% and 53.3%
respectively. PCT>0.249 ng/mL had specificity of 75.9% and sensitivity of 73.7%
for the diagnosis of pneumonia.

Conclusion: PCT may be used as a biomarker to exclude the pneumonia in
PE patients with fever. Therefore unnecessary use of antibiotics in these
patients may be prevented

Keywords: Pulmonary embolism, procalcitonin, pneumonia, fever
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