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OZET
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Dr. Ali ZORLU
Tipta Uzmanhk
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2010

Girig: Akut Pulmoner Emboli (APE) sik goérllen bir kardiyopulmoner hastalik olup,
yillar iginde erken tani, risk degerlendirilmesi ve gelisen tedavi yontemleri ile mortalite
ve morbiditesinde 6nemli oranda azalma saglanmigtir. Kirmizi hicre dagilim genisligi
(KDHG), alyuvarlarin hacimlerindeki degiskenligi gosteren bir indeks olup
anizositozisin derecesini saptamak icgin kullanilabilmektedir. Kirmizi hicre dagilim
genisligi dlzeyinin birgok anemi tlriinde, hemoglobinopatilerde ve kan transflizyonu
gibi bazi durumlarda arttig1 bilinmekle beraber, son yillarda yapilan arastirmalarda;
akut miyokard infarktislt, kalp yetersizligi ve pulmoner hipertansiyon gibi
kardiyopulmoner hastaliklarda da yukseldigi ve prognozla guglu bir iligki igcinde oldugu

gOsterilmistir.

Yontem ve Geregler: Ocak 2008 ile Ocak 2010 tarihleri arasinda acil servisten akut
pulmoner emboli siphesiyle Gogus hastaliklari ve Kardiyoloji bélimlerine yatirihip
tanisi dogrulanan ardisik 96 hasta galismaya dahil edildi. Kontrol grubuna yas ve
cinsiyet olarak eslestirilmis saglkh 51 erigkin dahil edildi. APE hastalari serum KHDG
dizeylerine gore uc tertile ayrildi; KHDG degeri <%13.9 olanlar birinci tertil, %14.0-
16.2 arasinda olanlar 2. tertil ve 2%16.3 olanlar 3. tertil olarak siniflandiriidi. KHDG
dizeyi ile hastalarin hemodinamik durumu ve hastane i¢i mortalite arasindaki iligki

degerlendirildi.

Sonuglar: Yuksek KHDG duzeylerine sahip hastalarda kalp hizlari daha yuksek
(106+16 vs 109+21 vs 11919 atim/dk, sirasiyla, p=0.010) sistolik ve diyastolik kan
basinglari daha dusuk (115£19 vs 104120 vs 99+13 mmHg, sirasiyla, p=0.003,



71+16 vs 64115 vs 60+12 mmHg, sirasiyla, p=0.012), parsiyel oksijen basinglari
daha dusuk (55+14 vs 52111 vs 47+11 mmHg, sirasiyla, p=0.046) ve oksijen
saturasyonlari daha azdi (87+8 vs 8618 vs 8010 %, sirasiyla, p=0.006).
Atriyal fibrilasyon yiuksek KHDG dlzeylerine sahip hastalarda daha sik izlendi
(2(7) vs 8(27) vs 12(40) n,% , sirasiyla, p=0.010). Yiksek KHDG dulzeylerine sahip
hastalarda dusuk duzeydekilere gore, ejeksiyon fraksiyonu daha dusuk
(r:-0.338, p=0.003), sag kalp bosluklarinda dilatasyon ¢ikma olasiligi daha yuksek
(14(58) vs 18(78) vs 25(93) n,%, sirasiyla, p=0.015), trikispit yetersizligi daha ciddi
(3/10/11/0 vs 1/7/9/5 vs 0/5/11/10, yok/hafif/orta/siddetli, sirasiyla, p=0.023), sistolik
pulmoner arter basinci daha yuksekti (36x14 vs 4617 vs 53+19 mmHg, sirasiyla,
p=0.002). Anemi, yuksek KHDG dizeylerine sahip hastalarda daha sik tespit edildi
(7(22) vs 13(41) vs 18(56) n,%, sirasiyla, p=0.019). Hastalar, hastaneye yatis sonrasi
ortalama 11 gln (aralik: 1-40) takip edildi ve takip sirecinde toplam 20 hasta (21%)
oldi. Olen hastalarin ortalama KHDG degerleri yasayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yuksek saptandi (%16.9+1.9 vs %15.1+£2.6, p=0.005). Kirmizi hlcre
dagihm genigligi acisindan birinci tertilde olan hastalar arasinda oOlenlerin orani %3
(n=1), 2. tertilde dlenlerin orani %25 (n=8) ve 3. tertilde dlenlerin orani %34 (n=11)
olup fark istatistiksel agidan dnemliydi (p=0.007). Kaplan-Meier egrisi ile, KHDG sinifi
ile hastalarin 6lum riskinin anlamli gekilde iligkili oldugu gosterildi. KHDG degerinin
hastane ici mortaliteyi géstermek icin kullanilabilecek optimal cut-off dederi 14.6,
duyarhligi %95 ve 6zgulliglu %66 olarak saptandi (AUC 0.758, 95% CI 0.662 to
0.854). Yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizinde, KHDG ve D-dimer duzeylerinin
APE’de hastane i¢i mortaliteyi gosteren bagimsiz 6n goérdurtculer oldugu tespit
edildi.

Tartisma: Biz bu calismamizda, APE hastalarinda, KHDG dizeyi artikga hastalarin
hemodinamik parametrelerinin  kotlulestigini ve sonugta hastane i¢i mortalite
oranlarinin yukseldigini gosterdik. Gelecekte; APE hastalarinin uzun ddénem
mortalitesini 6n goérmede KHDG’nin roli Uzerine prospektif ve blyidk hasta
populasyonuna sahip ¢aligmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akut pulmoner emboli, kirmizi hicre dagihm genisligi,

kardiyopulmoner hastalik, anemi, hastane igi mortalite



SUMMARY

INCREASED RED CELL DISTRIBUTION WIDTH IN ACUTE
PULMONARY EMBOLISM AND ITS RELATION WITH IN HOSPITAL
MORTALITY

Introduction: Acute pulmonary embolism (APE) is a frequent cardiopulmonary
disease of which mortality and morbidity has been reduced by time by the early
diagnosis, risk assessment and novel therapeutic approaches. Red cell distribution
width (RDW), is an index which represents the differences in red cell volumes and
used for the anisocytosis degree. RDW level was found to be increased in many
anemia types, haemoglobinopathies and blood transfusion and also found to be
strongly associated with prognosis in acute myocardial infarction, heart failure and

pulmonary hypertension by novel studies.

Methods: We included 96 patients whom were hospitalized by cardiology and chest
disease services of our hospital with confirmed APE diagnosis among January 2008
and January 2010. We also included 51 age and gender matched adults as the
control group. We seperated the study group into three tertiles based on their RDW
levels; RDW<13.9% as the tertil I, RDW 14.0-16.2% as the tertil Il and RDW=2=16.3%
as the tertil 1ll. We evaluated the relation among the RDW levels and the

haemodynamic parameters and in-hospital mortality.

Sonuglar: Heart rate ((106£16 vs 109421 vs 119119 beat/min, respectively,
p=0.010) was higher but systolic and diastolic blood pressures (11519 vs 104£20 vs
99+13 mmHg, respectively, p=0.003, 71£16 vs 64+15 vs 60+12 mmHg, respectively,
p=0.012), partial oxygen pressure (55t14 vs 52+11 vs 47+11 mmHg, respectively,
p=0.046) and oxygen saturations (87+8 vs 868 vs 80+10 %, respectively, p=0.006)
were lower in the patients with high RDW levels. Atrial fibrillation was more frequent
in the patients with high RDW levels (2(7) vs 8(27) vs 12(40) n,% , respectively,
p=0.010). We observed lower ejection fraction (r:-0.338, p=0.003), higher probability



for consequtive right heart dilatation (14(58) vs 18(78) vs 25(93) n,%, respectively,
p=0.015), more severe tricuspid regurgitation (3/10/11/0 vs 1/7/9/5 vs 0/5/11/10
trivial/mild/moderate/severe, respectively, p=0.023), higher systolic pulmonary artery
pressure (36x14 vs 46+17 vs 53+19 mmHg, respectively, p=0.002) in the patients
with high RDW levels compared to the ones with low. Also anemia was more
frequent in patients with high RDW (7(22) vs 13(41) vs 18(56) n,%, respectively,
p=0.019). We followed-up the patients for 11 days ( 1-40 days) after the
hospitalization and 20 (21%) of them were deceased in this time. We found that the
mean RDW level was significantly higher in the deceased patients (%16.9+1.9 vs
%15.1+£2.6, p=0.005). Death rates were 3% (n=1) , 25% (n=8) and 34% (n=11) in the
first, second and third tertiles respectively based on the RDW. We showed the
association among the RDW class and the death risk with Kaplan-Meier curve.
Optimal cut-off value of the RDW to show the in-hospital mortality was 14.6 with a
sensitivity of 95% and specificity of 66%. We found the RDW and D-dimer levels as
the independent prognostic factors for in-hospital mortality in APE by multi-variate

regression analysis.

Conclusion: We showed that high levels of RDW in APE is associated with increases
in-hospital mortality and worsened haemodynamic parameters. It is necessary to
evaluate the relation among the RDW with long term mortality in APE by further

prospective studies with larger cohorts.

Keywords: Acute pulmonary embolism, red cell distribution width, cardiopulmonary

disease, anemia, in-hospital mortality
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Giris ve Amag

Akut Pulmoner Emboli (APE) sik gorulen bir kardiyopulmoner hastalik olup,
yillar icinde erken tani, risk degerlendirilmesi ve gelisen tedavi yontemleri ile mortalite
ve morbiditesinde 6nemli oranda azalma saglanmistir (1). Gelisen sagd ventrikul
disfonksiyonu, duslk kan basinci ve yuksek troponin ve plazma beyin natridretik
peptit (BNP) duzeyleri, pulmoner emboli hastalarinda en 6nemli prognostik risk

gOstergeleri olup, optimal tedavi stratejisini belirlemede kritik bir rol Ustlenmektedir

(1).

Kirmizi hicre dagihm genisligi (KHDG, red cell distribution width), alyuvarlarin
hacimlerindeki degdiskenligi gosteren bir indeks olup anizositozisin derecesini
saptamak icin kullanilabilmektedir. Eritrosit histogramlarindan direkt olarak
hesaplanmakta ve Ilaboratuar sonuglarinin Uzerinde standart bir istatistiksel
deger seklinde sunulmaktadir (2). KHDG dizeyinin bircok anemi tlrinde,
hemoglobinopatilerde ve kan transflzyonu gibi bazi durumlarda arttigi bilinmekle
beraber, son yillarda yapilan aragtirmalarda; koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi
ve pulmoner hipertansiyon gibi kardiyopulmoner hastaliklarda da yukseldigi ve
prognozla gugclu bir iliski icinde oldugu goésterilmistir (2-9). Ancak APE hastalarinin
risk siniflandiriimasinda KHDG duzeylerinin potansiyel yarari hakkinda daha 6nce

yapilan bir galisma mevcut degildir.

Biz bu c¢alismamizda; APE hastalarinda KHDG dlzeyleri ve olumsuz

sonlanimlar arasindaki olasi iligkiyi aragtirmayi1 amacladik.
GENEL BILGILER
Tanim

Pulmoner emboli (PE), pulmoner arter velveya dallarinin sistemik venler
aracihg ile tasinan trombis veya tromblis disi maddeler ile (hava, yag, tumor
hdcresi, amniyotik sivi,septik materyal gibi) ttkanmasi sonucu, yasami tehdit eden
akut, ama potansiyel olarak geri donusli sag ventrikll yetersizligine yol agabilen

kardiyopulmoner bir hastaliktir (1,10).



Epidemiyoloji

Pulmoner emboli ve derin ven trombozu (DVT), ven6z tromboemboli (VTE) ile
ilgili iki klinik tablodur ve zemin hazirlayan etkenler ortaktir. Olgularin gogunda PE,
DVT’nin bir sonucudur. Proksimal DVT’si olan hastalarin yaklagsik %50’sinde,
genellikle klinik olarak semptomsuz seyreden, akciger sintigrafisinde saptanan PE
vardir. (8) PE’li hastalarin yaklasik %70’inde, duyarl tani yontemleri kullanilirsa
bacaklarda DVT saptanabilir (11,12).

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) hastaneye yatan hastalar arasinda PE
sikh@i, 1979-1999 yilar arasinda toplanan verilere goére %0.4’tir. (13) Yilda 100.000
kisi basina, 40-53 kisiye PE tanisi konmasina karsilik, ABD’de yillik insidansin
600.000 olgu oldugu tahmin edilmektedir (14). Avrupa’da buna karsilik gelen degerler
bilinmemektedir. Fransa’da yasayan 342.000 kisiyi iceren topluma dayali, daha yakin
zamanli bir calismada, VTE ve PE insidanslari sirasiyla 18.3 ve 6.0/10 000/yil olarak

belirlenmistir. Ancak otopsi verileri bulunmamaktadir (15).
Zemin hazirlayan etkenler

Pulmoner emboli, tanimlanabilir zemin hazirlayan herhangi bir etken
olmaksizin da ortaya ¢ikabilir; ancak bu etkenlerden biri ya da daha fazlasi genellikle
belirlenebilir (ikincil PE). idiyopatik ya da uyariimamis PE goriilen hastalarin orani,
Uluslararasi Eggudumld  Pulmoner Emboli Kayit Sistemi'nde (International

Cooperative Pulmonary Embolism Registry: ICOPER) %20 olarak bildirilmistir (16).

Gunumuzde, VTE’nin hastayla ilgili ve kosullarla ilgili risk faktorleri arasindaki
etkilesimin bir sonucu oldugu dusunulmektedir (17,18). Hastayla ilgili zemin
hazirlayan etkenler genellikle kaliciyken, kosullarla ilgili zemin hazirlayan etkenler
siklikla gegicidir (Tablo 1) (19).



Tablo 1: Vendz tromboemboliye zemin hazirlayan etkenler

Zemin hazirlayan etken Hastayla ilgili Kosullarla ilgili

Gugclu zemin hazirlayan etkenler (olasilik orani > 10)

Kirik (kalga ya da bacak) +
Kalga ya da diz eklemi replasmani +
Major genel cerrahi +
Majoér travma +
Omuirilik hasari +

Orta diizeyde zemin hazirlayan etkenler (olasilik orani 2-9)

Artroskopik diz cerrahisi +
Santral vendz kateter +
Kemoterapi +
Kronik kalp ya da solunum yetersizlgi +
Hormon yerine koyma tedavisi +
Malignite +
Oral kontraseptif tedavisi +
Paralitik inme +
Gebelik/dogum sonrasi +
Onceki VTE +
Trombofili +

Zayif zemin hazirlayan etkenler (risk orani < 2)

Yatak istirahati > 3 glin +
Oturmaya bagli hareketsizlik +
ileri yas +
Laparaskopik cerrahi (6rnegin; kolesistektomi) +
Obezite +
Gebelik/dogum 6ncesi +
Varisler +




Hastayla ilgili zemin hazirlayan etkenler arasinda; yas, daha once gegcirilmis
VTE oOykusu, aktif kanser, ekstremite parezisi ile birlikte norolojik hastalik, kalp
hastaligi ya da akut solunum yetersizligi gibi uzun sure yatmayi gerektiren hastaliklar
ve konjenital ya da edinsel trombofili, hormon yerine koyma tedavisi ve oral
kontraseptif kullanimi yer almaktadir. Zemin hazirlayan etkenlerin olup olmadidinin
belirlenmesi ve gorece 6neminin tahmini (19) hem tanisal amacglar hem de birincil
onlemeye iliskin verilecek kararlar agisindan klinik olasihgin degerlendiriimesinde

yardimci olabilir.

idiyopatik PE ile miyokart iinfarktiisii ve inme gibi kardiyovaskiiler olaylar
arasinda bir iligki oldugu, kisa sure once bildirilmigtir (20.21). Obez kisilerde, sigara
icenlerde ve sistemik hipertansiyon ya da metabolik sendromdan etkilenen
hastalarda PE riskinin yuksek oldugunun bildirilmesi, arteriyel tromboemboli ile VTE

arasindaki baglantiya duyulan ilgiyi tazelemisgtir.
Fizyopatoloji

Akut PE’nin sonugclari esas olarak hemodinamiktir ve pulmoner arter yataginin
>%30-50’si tromboemboli ile tikandiginda asikar hale gelir (22). Blyuk ve/veya ¢ok
sayida emboli, pulmoner damar direncini aniden (ardyuk artigi) artirabilir ve sag
ventrikil (RV) bunu kargilayamaz. Genellikle elektromekanik uyumsuzluk seklinde
gelisen ani 6lum ortaya ¢ikar (23). Bunun disinda hasta, akut RV yetersizligine bagh
sok ve oOlumle sonucglanabilen senkop ya da sistemik hipotansiyon ile basvurabilir.
Ventrikiller arasi septumun sada dogru cikinti yapmasi, diyastolik sol ventrikil (LV)
islev bozuklugu sonucunda sistemik kalp debisini daha da fazla bozar (24). RV
yetersizligine ragmen, akut emboli atagini atlatan hastalarda, sistemik sensorler
sempatik sistemi aktive eder. inotropik ve kronotropik uyarilma ve Frank-Starling
mekanizmasi, artmig pulmoner arteriyel basing ile sonuglanir ve bu da, istirahat
halinde pulmoner akimin, sol ventrikil dolumu ve debisinin yeniden dizenlenmesine
yardimci olur. Sistemik vazokonstriksiyon ile birlikte bu kompansatuvar mekanizmalar

sistemik kan basincini stabilize edebilir. (25)

Yineleyen emboli ve/veya RV iglevinin bozulmasi sonucu, genellikle ilk 24-48
saat iginde hemodinamik kararlihdin ikincil bozulmasi da s6z konusu olabilir. Bunun
nedeni, tani konmamis ya da yeterince tedavi ediimemis VTE’'de sik gorlulen erken

yinelemeler olabilir. (26)



PE'de solunum vyetersizligi, baskin olarak hemodinamik bozukluklarin bir
sonucudur. Bir PE atagi sirasinda ortaya ¢ikan hipoksiye katki da bulunan bazi
etkenler vardir (27). Dusuk kalp debisi, akciger dolagimina giren karma vendz kanin
saturasyonunun azalmasi ile sonuglanir. Kilcal damar yataginda, akimin azaldigi
bolgeler ve tikanmamis damarlarin bulundugu asiri akim bodlgeleri ventilasyon-
perfuzyon uyumsuzluguna yol acarak, hipoksemiye katkida bulunur. Hastalarin
yaklasik Ugte birinde, agik foramen ovale araciligiyla sagdan sola sant sonucunda,
sag ve sol atriyum arasinda gelisen tersine donmus basing gradyani agir
hipoksemiye ve paradoksal embolizasyon ile inme riskinin artmasina yol acar (28).
Daha kuguk ve distal emboliler, hemodinamigi etkilemese de, alveoler pulmoner
kanama alanlari olusmasina yol agarak, hemoptizi, plorezi ve genellikle hafif plevral
eflizyona neden olur. Bu klinik tablo “pulmoner infarkt” olarak bilinir. Gaz aligverigi
Uzerindeki etkisi, dnceden kalp-solunum sistemi hastaligi olanlar disinda, genellikle
hafiftir.

Pulmoner embolinin ciddiyeti

Pulmoner embolinin ciddiyeti, akciger i¢i embolilerin dagilimi, sekli ve
yukinden cok, PE’ye bagl erken mortalite riskiyle belirlenir. Bu nedenle, guncel
kilavuzlar “masif”, “submasif’ ve “masif olmayan” seklinde yaniltici olabilecek terimler
yerine, PE'ye bagl erken mortalite riskinin tahmini duzeyinin kullanilmasini tavsiye
etmektedir. PE’de erken 6lim (hastanedeki ya da 30 gun icindeki mortalite olarak
tanimlanir) riski, risk belirteclerinin olup olmamasina dayanarak, farkli dizeylere
ayrilabilir. PE’de risk katmanlandirmasi igin kullanilan risk belirtegleri pratik agidan g

gruba ayrilabilir (Tablo 2).



Tablo 2: Akut pulmoner embolide risk katmanlandiriimasi igin kullanilan temel belirtegler

1. Kilinik belirtegler Sok ve hipotansiyon®

2. Sag ventrikdl islev bozuklugu belirtecleri Ekokardiyografide RV dilatasyonu, hipokinezi

ya da asir1 basing yuklenmesi
Spiral BT'de RV dilatasyonu
BNP ya da NT-Pro BNP yiukselmesi

Sag kalp kateterizasyonunda artmis sag kalp

basinci

3. Miyokart hasari belirtegleri Kardiyak troponin T ya da | pozitifligib

BNP = beyin natritretik peptidi; NT-proBNP = N-terminal proBNP; SKK = sag kalp kateterizasyonu; RV = sag ventrikil.

% Yeni baslayan aritmi, hipovolemi ya da sepsis olmamasi halinde, sistolik kan basincinin >15 dakika slreyle 240 mmHg

dismesi ya da <90 mmHg olmasi seklinde tanimlanir.

® Kalp tipi yag asidi baglayan protein (H-FABP) bu grupta yeni kullaniimaya baslanan bir belirtegtir; ancak uygunlugunun

dogrulanmasi gerekmektedir.

Klinik belirteglerin varligi acgisindan yatak basinda klinik degerlendirme, yuksek riskili
ve yuksek riskli olmayan PE’nin gruplandiriimasina olanak tanir (Tablo 3). Bu
siniflama, en uygun tani stratejisi ve baslangi¢ tedavisi se¢iminde yardimci oldugu

icin, PE sUphesi tasiyan hastalarda da uygulanmaldir.



Tablo 3: Pulmoner emboliye bagli beklenen erken mortalite oranina gore risk katmanlandiriimasi

PE’ye bagli KLINIK RV iglev Miyokard Tedavinin potansiyel
erken mortalite (sok ya da bozuklugu hasari etkileri
riski hipotansiyon)
Yiiksek >%15 + +2 +° tromboliz yada
embolektomi
Orta %3-15 - + +
- + - Hastaneye basvuru
- - +
Disik > %1 - - - erken taburcu olma

yada evde tedavi

% Sok ya da hipotansiyon varsa, PE’ye bagl erken mortalite agisindan yiksek riskli olarak siniflandirmak igin RV iglev

bozuklugunun dogrulanmasi gerekmez.

PE = pulmoner emboli; RV = sag ventrikul.

Yuksek riskli PE, 6zgul tani ve tedavi stratejileri gerektiren, yagsami tehdit eden

acil bir durumdur (kisa sureli mortalite >%15) (16,29).

Yuksek riskli olmayan PE, sag ventrikul igslev bozuklugu ve/veya miyokart
hasari belirteglerinin olup olmamasina gore, orta ya da dusuk riskli PE olmak Uzere
daha da ileri duzeyde gruplandirilabilir. Orta riskli PE tanisi, sag ventrikll islev
bozuklugu veya miyokart hasari ile ilgili en az bir belirte¢ pozitif ise konur. Dusuk riskli
PE tanisi, sag ventrikul igslev bozuklugu ve miyokart hasari ile ilgili kontrol edilen
batln belirtegler negatif bulundugunda konur (PE’ye bagl kisa donemdeki mortalite
<%1).

Tani
Klinik tablo:

Bir hastada, klinik tabloya goére PE olasiigini de@erlendirmek, tani testi
sonuglarinin yorumlanmasi ve uygun tani stratejisinin belirlenmesinde ¢ok dnemli bir
konudur. Olgularin %90’inda PE suUphesi, tek bagina ya da bir arada gorulen dispne,
gogus agrisi ve senkop gibi klinik belirtiler sonucunda dogar. Bazi serilerde dispne,



takipne ya da gégus agrisi, PE’li hastalarin %90’indan fazlasinda bildirilmigstir (30,31).
Senkop, PE’nin nadir gérilen ama 6nemli bir bulgusu olup, ciddi derecede azalmig
hemodinamik rezervin gostergesi olabilir. En agir olgularda, sok ve arteriyel
hipotansiyon bulunabilir. Dispne ile birlikte ya da tek bagina ploretik gogus agrisii,
PE’nin en sik rastlanan bulgularindan biridir (Tablo 4). Agrinin nedeni genellikle,
hemoptizinin eslik edebildigi pulmoner infarkt ve alveoler kanamaya yol acan distal
embolilerdir (32). Tek basina gorulen, hizli baslangi¢li dispne genellikle, pulmoner
infarktiis sendromundan daha belirgin hemodinamik sonuglari olan, daha santral bir
PE’ye baghdir. Sag ventrikil iskemisini yansitabilen, retrosternal, angina benzeri bir
agri izlenebilir. Bazen, dispnenin baglangici haftalar iginde son derece ilerleyici bir
Ozellik gosterebilir ve PE tanisi, ilerleyici dispnenin diger klasik nedenlerinin
bulunamamasi sonucunda konabilir. Daha 6énceden kalp yetersizligi ya da akciger

hastaligi olan hastalarda, artan dispne PE’ye isaret eden tek belirti olabilir.

Tablo 4: PE suphesi tasiyan hastalarda, nihai taniya gore, belirti ve bulgularin prevalansi

Dogrulanmig PE (n=219) Dislanmis PE (n=546)
Belirtiler
Dispne %80 %59
Gogus agrisi (ploritik) %52 %43
Go6gus agrisi (substernal) %12 %8
Oksiriik %20 %25
Hemoptizi %11 %7
Senkop %19 %11
Bulgular
Tasipne (>20/dk) %70 %68
Tasikardi (> 100/dk) %26 %23
DVT bulgulari %15 %10
Ates %7 %17
Siyanoz %11 %9

DVT = derin ven trombozu



Bireysel Kklinik belirtiler ve bulgular, ne duyarh ne de 6zguldrler ve bu nedenle
de cok yardimci olmazlar (Tablo 4). Akciger filmi genellikle anormaldir ve en sik
kargilagilan bulgular (lineer atelektazi, plevral efizyon ya da hemidiyafram
yukselmesi) 6zgul degildir (33). Buna karsilik akciger filmi, dispne ve gégus agrisinin
diger nedenlerini diglamak agisindan ¢ok yararhdir. PE genellikle hipoksemi ile
iligkilidir;, ancak PE’li hastalarda %Z20’ye varan oranda arteriyel oksijen basinci
(PaO2) ve alveoler-arteriyel oksijen gradyani [D(A-a)O2)] normaldir (34). V1-vV4
derivasyonlarinda ters donmus T dalgasi ya da V1 derivasyonunda QR paterni, klasik
S1Q3T3 tipi ve tam olmayan ya da tam sag dal blogu gibi sag ventrikul yiklenmesine
ait elektrokardiyografi (EKG) bulgulari, 6zellikle yeni ortaya ¢ikmigsa yararl olabilir
(35,36). Yine de, bu degisiklikler genellikle PE’'nin daha agir bigimleriyle iligkilidir ve

herhangi bir nedene bagli sag ventrikul yuklenmesinde de gorulebilirler.

Ozetle, Klinik belirtiler ve rutin laboratuvar testleri akut PE tanisinin

diglanmasini ya da dogrulanmasini saglamamakla birlikte, siphe derecesini artirirlar.
Klinik agidan olasihgin degerlendirilmesi

Bireysel belirtilerin, bulgularin ve yaygin olarak kullanilan testlerin sinirli
duyarlihgr ve 6zgulligine ragmen, bu degiskenlerin klinisyen tarafindan (37-40) ya
da bir tahmin yontemi araciliiyla (41-43) bir araya getirilmesi, PE gsuphesi olan
hastalarin, artan PE prevalansina karsilik gelecek sekilde, klinik ya da test dncesi
kategorilere ayrilmasini olanakh kilar. Bu vyaklagim, PE ile ilgili butin tani

algoritmalarinda temel basamak haline gelmistir.

Kesin klinik kararin degeri bazi buyluk ¢alismalarda gdsterilmistir (37-40) ve
bunlardan biri; Pulmoner Emboli Tanisi ile ilgili Prospektif Arastirma’dir (Prospective
Investigation On Pulmonary Embolism Diagnosis [PIOPED]) (37). Bu ¢alismada, U¢
temel bulgu saptanmistir: (i) hastalari klinik agidan PE’nin olasiligina goére Ug¢
kategoriye ayirma oldukg¢a dogru bir yaklagimdir, artan klinik olasiliga paralel olarak
PE prevalansi da artar (dusuk, %9; orta, %30; yuksek, %68); (ii) hastalarin %90’inda
klinik olasilik distk ya da orta derecelidir (yani yuksek dedgildir) ve (iii) ventilasyon-
perfuzyon (V/Q) sintigrafisinde ayni sonug icin, PE prevalansi, test 6ncesi ya da klinik

olasiliga gore 6nemli dlgude degisir.(37)

Kesin karara varmada temel sinirlamalar, standardizasyon eksikligi ve bunu

ogretmenin imkansiz olmasidir. Bu nedenle, son birkag yil icinde bazi kesin klinik



tahmin kurallari geligtirilmistir. En sik kullanilan klinik tahmin kurali, Wells ve
arkadaslan (43) tarafindan gelistiriimis olan Kanada kurahdir (Tablo 5). Gézden
gegciriimis Cenevre kurali Avrupa’da da kullaniimaktadir (41). Basittir ve butinuyle

klinik degiskenlere dayanmaktadir; standardize edilmigtir.

Tablo 5: PE igin klinik tahmin kurallari: Wells puani ve gézden gegirilmis Cenevre puani

Gobzden gegirilmis Cenevre puani Wells puani
Degisken Puan Degisken Puan
Zemin hazirlayan etkenler Zemin hazirlayan etkenler
> 65 yas +1 Onceden gegirilmis DVT ya da PE +1.5
6nceden gegirilmis DVT ya da PE +3 Yakin zamanli cerrahi girisim yada immobilizasyon +1.5
son 1 ay iginde cerrahi girisim yada kirik +2 Kanser +1
Belirtiler
Tek tarafli alt bacak agrisi +3 Hemoptizi +1
Hemoptizi +2
Klinik bulgular
Kalp atim hizi Kalp atim hizi
75-94 vuru/dk +3 > 100 vuru/dk +1.5
= 95 vuru/dk +5
Alt bacak derin veninde +4 DVT klinik bulgulari +3

palpasyonda agri ve tek tarafli 6dem

Klinik karar

Alternatif tan1 PE olasiligindan daha dusik +3

Klinik olasilik Toplam Klinik olasilik (3 duzeyli) Toplam
Dusik 0-3 Duasuk 0-1
Orta 4-10 Orta 2-6
Yiksek =11 Yiksek =7

Klinik olasilik (2 duzeyli)
PE muhtemel degil 0-4

PE muhtemel 24
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Ozetle, klinik degerlendirme, ister kesin bir klinik karara isterse gegcerliligi
sinanmig bir tahmin kuralina gére yapilmis olsun, hastalari, artan PE prevalansina

karsilik gelen olasilik kategorilerine gore siniflamayi olasi kilar.
D-dimer

Duyarhli§i yuksek bir testte D-dimer sonucunun negatif olmasi, klinik olasiligin
dusuk ya da orta duzeyde oldugu hastalarda PE tanisini glvenli bicimde diglarken,
orta duyarlilikta bir test, PE tanisini, yalnizca klinik olasiligin duguk oldugu hastalarda
diglar. Yakin zamanda uygulamaya giren iki duzeyli klinik olasilik degerlendirme
semasi kullanilirken, negatif D-dimer sonucu, PE’nin muhtemel olmadigi hastalarda,

duyarlihg yuksek ya da orta derecede bir test ile PE tanisini gtivenli bicimde diglar.
Kompresyon ultrasonografisi ve bilgisayarli tomografik venografi

Hastalarin %90’inda, PE alt bacaktaki DVT'den kaynaklanir (44). Venografi
kullanilan klasik bir ¢alismada, kanitlanmis PE’si olan hastalarin %70’inde DVT
bulunmustur (45). GUnumuzde, alt bacak kompresyon ultrasonografisi (KUS), DVT
tanisinda venografinin yerini buyuk o6l¢ude almigtir. Proksimal DVT'de KUS’un
duyarhligi %90’in Uzerinde, 6zgulligu %95 civarindadir (46,47). PE’li hastalarda KUS
ile proksimal DVT’ye yonelik arastirma, hastalarin yaklasik %20’sinde pozitif sonug
verir. KUS, tek detektorlu BT kullanildiginda, yalanci negatiflik oranini azaltmak igin
destekleyici bir islem olarak uygulanabilir ya da kontrast madde veya radyasyon
acgisindan kontrendikasyon tasiyan hastalarda BT'den kaginmak igin yapilabilir. BT
venografi ile BT anjiyografinin birlikte kullaniimasi, maruz kalinan radyasyon miktarini
anlamh Olgude artinr ve c¢ok kesitli bilgisayarli tomografi (CDBT) kullanildiginda,
yararl degildir.

Ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi

Ventilasyon-perfuzyon (V/Q) sintigrafisi, PE slphesi tasiyan hastalarda
saglam ve yeri iyi belirlenmis bir tani testidir. Testin son derece guvenli oldugu
kanitlanmistir ve sadece birka¢ alerjik reaksiyon bildirilmigtir. Testin temel prensibi,
akciger kilcal damarlarinin kiigk bir bélimuUna bloke ederek, akciger perflizyonunun
doku duzeyinde degerlendiriimesini saglayan teknetyum (Tc)-99m isaretli albumin
makroagregatlarinin intravendz enjeksiyonuna dayanir. Pulmoner arter dallarinda
tikanma olan yerlerdeki periferik kilcal damar yatagina bu pargaciklar ulasamayacag

icin, sonucta elde edilen goruntulerde bu alanlar “soduk” olarak goérulecektir (48,49).
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Normal perflizyon sintigrafisi PE’nin dislanmasinda son derece guvenlidir. Gegerliligi
daha az sinanmig olmakla birlikte, klinik agidan PE olasiliginin dusik oldugu bir
hastada, tani koydurmayan V/Q sintigrafisinin varhdi, PE'nin dislanmasinda kabul
edilebilir bir olguttir. YUksek olasilikli ventilasyon-perflizyon sintigrafisi, ylksek
duzeyde bir olasilikla PE tanisini ortaya koyar; ancak klinik agidan olasigin dusuk
oldugu secilmis hastalarda, yuksek olasilikh V/Q sintigrafisi pozitif ongorduricu
degerinin (PPD) dusuk olmasi nedeniyle, bdyle hastalarda bagka testler yapilmasi da
dusunulebilir. V/Q sintigrafisi ile klinik olasihdin diger butin kombinasyonlarinda,

bagka testlerin de yapilmasi gerekir (50-56).
Bilgisayarli tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT) anjiyografinin, sipheli PE'de karar vermedeki yeri,
mevcut teknolojide yakin zamanda elde edilen gelismelerle degismistir. Blyuk ve
yontem acisindan saglam olan iki klinik calismada, tek detektérli BT'nin (TDBT)
duyarlihginin %70, o6zgulligundn ise %90 civarinda oldugu bildirilmigtir (57,58).
Uzamsal ve zamansal ¢dzunurligu ile arteriyel opasifikasyon kalitesi yUksek olan
CDBT’nin kullanima girmesinden beri, BT anjiyografi rutin klinik uygulamada, supheli
PE’de pulmoner damarlanmanin goruntulenmesi igin secilecek yontem haline
gelmistir. Pulmoner arterlerin en azindan segmental dlizeye kadar yeterli
gorintilenmesine olanak tanir (59-61). ilk calismalarda (62), PE icin duyarlilik ve
6zgullugun %90’ In Uzerinde oldugu bildiriimigse de, yeni ve blylk bir galisma olan
PIOPED Il serisinde CDBT’de (baslica dort detektorlt) duyarliligin %83, 6zgulligin
%96 oldugu saptanmistir (63).

Pulmoner anjiyografi

Pulmoner anjiyografi guvenilir, ancak invazif bir testtir ve glinimuzde, invazif
olmayan goruntulemenin sonuglari kuskulu oldugu zaman kullanilabilmektedir.

Anjiyografi uygulandiginda, dogrudan hemodinamik dlgumler yapiimalidir (64-66).
Ekokardiyografi

Sag ventrikil dilatasyonu, PE’li hastalarin en az %25’'inde bulunur ve
ekokardiyografi ya da BT ile tan1 konmasi, risk katmanlandirmasinda yararldir. PE
tanisinda kullanilan ekokardiyografi Olcutleri, genellikle trikispit yetersizligi jet akim
hizi ve sag ventrikll boyutlarina dayanmakla birlikte, ¢calismalar arasinda farklilik

gostermektedir. Bildirilen duyarliigin %60-70 olmasi nedeniyle, negatif sonu¢ PE'yi
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diglamaz (67,68-73). Ote yandan, sad ventrikil asiri yiklenmesi ya da islev
bozuklugu ile ilgili bulgular, akut PE olmaksizin, es zamanh kalp ya da solunum
sistemi hastaligina da bagli olabilir (74). Bazi ekokardiyografik bulgularin daha 6zgul
oldugunu dusinduren veriler sinirhdir (75,76). Akut PE tanisinda potansiyel yarari
olan farkli ekokardiyografi Olgit gruplari, semptomatik 100 hastayl iceren ve
hastalarin  %62’sinin  yogun bakim biriminden sevk edildigi bir seride
kargilagtinimistir. Bozulmus RV ejeksiyon paternine (60-60 bulgusu) ya da RV
serbest duvarinin apeksine goére kasilabilirliginin azalmis olmasina (McConnell
bulgusu) dayanan o&lgutler, dnceden beri var olan kalp-solunum sistemi hastaliina
ragmen, gorundugu kadariyla daha yuksek PPD’ye sahiptir (76). Buna bagli olarak,
ekokardiyografik incelemenin, PE suphesi olan, hemodinamik acgidan stabil,
normotansif hastalarda elektif tani stratejisinin bir unsuru olarak kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir (77). Sok ya da hipotansiyonla basvuran, ylksek riskli PE suUphesi
tasiyan hastalarda, RV asiri yuklenmesi ya da islev bozuklugu ile ilgili ekokardiyografi
bulgularinin bulunmamasi, pratik anlamda, hemodinamik dengesizlik nedeni olarak
PE’nin dislanmasini saglar. Ayrica ekokardiyografi, kalp tamponati, akut valviler
islev bozuklugu, akut miyokart infarktisi ya da hipovolemiyi saptayarak sok
nedeninin ayirici tanisinda yardimci olabilir. Tersine, hemodinamik agidan dengesiz,
PE suphesi olan bir hastada RV basinci asir yuklenmesi ya da iglev bozuklugunun
kesin olmayan bulgulari PE tanisina yaklastirir ve hastanin kritik durumu nedeniyle,

yatak basi tani araclari ile yetinilecekse, PE’ye yonelik agresif tedaviyi hakh kilar.

Ozetle, PE siphesi tasiyan, durumu kritk bir hastada yatak baginda
ekokardiyografi yapilmasi, o6zellikle acil tedavi kararlarinin veriimesi agisindan
yararlidir. Sok ya da hipotansiyon olan bir hastada, RV asiri yiklenmesi ya da islev
bozukluguna iliskin ekokardiyografi bulgularinin yoklugu, hemodinamik bozulmanin
nedeni olarak PE’yi diglar. Ekokardiyografinin yuksek riskli olmayan PE
hastalarindaki temel roll, hastalari orta ve dusik risk kategorilerine ayiran bir

prognostik gruplama yapilabilmesini saglamaktir.
Tani stratejileri

Yuksek riskli ve yuksek riskli olmayan PE suphesi, tani stratejileri farkh oldugu
icin, ayirt edilmesi gereken iki farkl durumdur. Genel olarak, yeterli klinik farkindaligin
olmas! halinde, hastalik suphesi tasiyan kigilerde PE prevalansi dusuktur (yakin

zamanl buyuk serilerde %10-35) (78-81,82). Kesin tani Olgitu olan pulmoner
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anjiyografi invazif, pahali ve bazen de yorumlanmasi gug¢ bir testtir (83,84). Bundan
otura, invazif olmayan tani yaklagimlarina gerek vardir ve ¢esitli klinik degerlendirme
kombinasyonlari, plazma D-dimer dlgimu, alt bacak KUS, V/Q akciger sintigrafisi ve
daha yeni olan BT, pulmoner anjiyografiye gerek olmadigini ortaya koymak amaciyla
degerlendirilmistir. Bu stratejiler, acil servise PE sUphesi ile bagvuran hastalarda
(79,81,82,86) ya da hastanede yatis sirasinda (88) veya hem acil servise basvuru
hem de hastanede yatis sirasinda (78,80,87) uygulanmigtir. Yakin zamanlh bir
arastirmada, klinik agidan PE suphesine ragmen, antikoagulasyonun ertelenmesinde,
kanita dayali tani stratejilerine uyumda basarisizligin, 3 aylik izlem sirasinda gelisen
VTE ataklarinda ve ani 6lumde anlamli artigla iligkili oldugu saptanmistir (89). Stpheli
PE’ye yaklasimin, belirli  klinik ortamlardaki yerel kosullarda testlerin
uygulanabilirligine gére degiselebilecedi unutulmamalidir. Stpheli PE’ye yonelik en
acik tedavi algoritmalari sekil 1 ve 2’de verilmigtir. Tersine, Tablo 6 gerektiginde

kanita dayali alternatif algoritmalar olusturmak icin gereken bilgiyi vermektedir.

Acil BT uygulanabiliyor*
hayr ‘ evet
Ekokardiyografi
RV agin yoklenmesi
BT yapilabiliyor
hayir &8 — \e hasta stabil > BT
Baska test y:apllamlyclr* l l
2 da hasta stabil degil pT'f "‘T“’
Diger nedenleri arastirin PE'ye yonelik tedavi Diger nedenleri arastirin
Tromboliz/embolektomi onaylandi Tromboliz/embolektomi
onaylanmad Trombolz ya da onaylanmadi

embolektomi disdndn

Sekil | Yoksek riskli PE stphesi olan hastalarda (sok ya da hipotansiyon ile basvuran) dnerilen tani algoritmasi. *Hastanin kritik durumda olma-
simn, yalnizea yatak basinda test yaplabilmesine olanak vermesi halinde de, acil BT uygulanamadifi diisindlir. "Transtzofageal ekolardiyografi,
RV agiri ylklenmesi ve nihai olarak spiral BT ile dogrulanan PEs| olan hastalann dnemli béliminde, pulmoner arterlerdeki tromblsleri saptaya-
bilir; DVT nin KUS ile yatak basinda dofrulanmasi da karar vermede yardima alabilic.
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Yilksek riskli olmayan PE siiphesi
sok ya da hipotansiyon yok

|

Klinik agidan PE olasihigin degerlendirin
dolayh ya da tahmin kurahina gore

i '
Dugikiora klinik olasihk Yiksek klinik olasilik
ya da “PE muhtemel degil” ya da “PE muhtemel”
D-dimer
negatif pozitif
Tedavi yok* Cok detektdrli BT Cok detektdrli BT
v
PE yok? PET PE yok PE
Tedavi yok* Tedavi* Tedavi yok* ya da Tedavi*

daha ileri aragtirma®

Sekil 2 Yiksek riskli olmayan PE siphesi (sok ve hipotansiyon yok) tasiyan hastalar icin édnerilen tar algoritmasi. Klinik olasiligi degerlendirmek
icin ik farkh sema kullamlabilir; G; ditzeyli sema (klinlk olasiik disik, orta veya yliksek) ya da iki dizeyli sema (PE muhtemel degil veya PE muh-
temel). Orta derecede duyari bir test kullamhrken, D-dimer 8lcOm, klinik olasiligin ddsik oldugu ya da “PE muhtemel degil™ sinifinda yer alan
hastalara simr tutulmalhdir. Buna karsiik, duyarliig yiksek olan testler klinik agidan PE olasiif disik ya da orta olan hastalarda kullanilabilir.
Plazma D-dimer &lclmi, hastanede yatan hastalarda gelisen PE sliphesinde simirli kullamm alaruna sahiptie. *PE'ye yénelik antikoagiilan tedavi.
TEn proksimaldek] trombis en azindan segmental ise BT, PE icin tam koydurucu kabul edilie, *Tek detektbdl BT negatf ise, PEYyi giivenle digla-
mak: igin negatif bir proksimal alt bacak vendz ultrasonografisine gereksinim vardir. *Klinik olasiiin ylksek oldugu hastalarda ok detektdrl BT
negatif ise, PE'ye yénelik tedaviyi ertelemeden énce daha fazla arastrma yapilmasi disGndimelidir (metne bakiniz). PE, pulmoner emboll.
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Tablo 6: Sok ve hipotansiyon olmayan hastalarda (yUksek riskli oimayan PE) klinik olasiliga gére PE tanisina yonelik, gegerliligi
sinanmig tani dlgitleri

Tani olgitleri Klinik acidan PE olasiligi

Disik orta yuksek

Pulmoner embolinin dislanmasi

Normal pulmoner anjiografi + + +
D-dimer
Negtif sonug, duyarlihgr yiksek test + + -
Negatif sonug,orta derecede duyarli test + - -

V/Q Sintigrafi

Normal Akciger sintigrafisi + + +
Tani koydurucu olmayan akciger sintigrafisi + - -
Tani koydurucu olmayan akciger sintigrafisi ve + + +

Negatif proksimal KUS

Toraks BT Anjiografi

Normal TDBT ve negatif proksimal KUS + + +
Yalnyzca normal ¢ok detektorlti BT + + +
Pulmoner embolinin dogrulanmasi
PE’yi gbsteren pulmoner anjiyografi + + +
Yiksek olasilikli V/Q sintigrafisi + + +
Proksimal DVT'yi gésteren KUS + + +
Toraks BT anjiyografi
PE’yi (en azyndan segmental) gosteren tek ya da ¢ok + + +
detektorll spiral BT
Subsegmental PE’yi gosteren tek ya da ¢ok detektorli + + +

spiral BT
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Yuksek riskli pulmoner emboli siiphesi

En fazla kanit hemodinamik agidan stabil, ylksek riskli olmayan PE suphesi
tasiyan hastalarla ilgili oldugu halde, yagami tehdit eden acil bir durum oldugu ve sok
ya da hipotansiyonla bagvuran hastalar farkl bir klinik sorun olusturdugu igin, yuksek
riskli PE sUphesi tasiyan hastalar degerlendirmede oncelik sahibi olmahdir. Bu
hastalarda klinik olasilik genellikle yUksektir ve ayirici tani kardiyojenik soku, akut
valvuler iglev bozuklugunu, tamponat ve aort diseksiyonunu igerir. Bundan o6turd, bu
durumda en yararh baslangi¢ testi, hemodinamik sonugclarin nedeni akut PE ise, akut
pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikul asiri yuklenmesine iliskin dolayl bulgulari
gOsteren ekokardiyografidir. Transtorasik ekokardiyografide, bazen sad kalpte
geciste trombus bulunabilir (90-93). Yapilabildiginde transdzofageal ekokardiyografi,
pulmoner arterdeki tromblsun dogrudan goruntilenmesine olanak verir (94-96).
Buna karsilik, stabil olmayan ya da diger testlerin yapilamadigi bir hastada, yalnizca
uyumlu dolayli ekokardiyografi bulgularina dayanilarak PE tanisi kabul edilebilir (sekil
1). Hasta destekleyici tedavi ile stabilize edilebilirse, kesin taniya yonelik arastirma
yapiimahdir. Pulmoner dolagimdaki yuksek trombls yuku nedeniyle, BT genellikle
taniy1 dogrulayabilir. Stabil olmayan hastalarda mortalite riski tasidigi (84) ve
trombolize bagli kanama riskini artirdigi icin (97,98), konvansiyonel pulmoner

anjiyografiden kaginiimahdir.

Yuksek riskli olmayan pulmoner emboli suphesi
Bilgisayarh anjiyografiye dayal strateji

Bilgisayarli tomografi anjiyografisi, supheli PE’nin arastirimasinda, toraksa
yonelik esas goruntlileme ydntemi haline gelmistir (99,100). V/Q sintigrafisi hala
gecerliligini koruyan bir segcenek olmakla birlikte, kesin olmayan sonug¢ oraninin
yuksek olmasi nedeniyle daha az siklikta kullaniimaktadir (37). Ancak, PE sUphesi
olan hastalarin gcogunda hastalik olmadigi i¢gin, BT ilk sirada uygulanacak inceleme
olmamalidir. Acil servise basvuran hastalarda, klinik olasilik degerlendirmesi ile
birlikte plazma D-dimer Olgimu atilmasi gereken ilk mantikli adim olup, hastalarin
yaklagsik %30’ unda PE tanisinin diglanmasina olanak verir ve bu yaklasimia,
tedavisiz birakilan hastalarda 3 aylik tromboemboli riski %1’in altindadir (78,79,81).
D-dimer o6lguimu, klinik olasiligin yluksek oldugu hastalarda, bu hasta toplulugundaki
negatif ongordurucu degerinin (NPD) dusuk olmasi nedeniyle yapiimamaldir (101).
Hastanede yatan hastalarda da daha az yararlidir; ¢inku klinik agidan énemli negatif
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sonu¢ elde etmek icin tedavi edilmesi gereken hasta sayisi ylksektir. Cogu
merkezde, CDBT artmig D-dimer dizeyi saptanan hastalarda ikincil test, yuksek
klinik olasiligin s6z konusu oldugu hastalarda ise birincil test olarak kullaniimaktadir
(Sekil 2). TDBT ya da CDBT, pulmoner arteriyel adagta, en azindan segmental
dizeyde bir pihti gosterdiginde, PE igin tani koydurucu kabul edilir. Negatif CDBT
sonucunun, genis Olcekli sonlanim c¢alismalarinda PE’yi guvenle disladigi
gosterilmistir (78,81,102,103). Dusuk NPD’si nedeniyle TDBT, PE tanisinin givenle

diglanabilmesi i¢in vendz ultrasonografi ile birlikte kullaniimahdir (104).
Alt bacak kompresyon ultrasonografisinin roli

Alt bacak KUS’un roli hala tartismalidir. DisUk duyarlihdr nedeniyle TDBT
kullanildiginda, KUS da yapilmasi zorunludur (57,58). KUS, PE’li hastalarin %30-
50’sinde DVT’ yi gosterir (46,47) ve PE suphesi tagsiyan hastalarda proksimal DVT
bulunmasi, daha fazla inceleme gerektirmeksizin antikoagllan tedavi uygulanmasi
icin yeterlidir (105). Bu nedenle, BT icin gorece kontrendikasyonlarin (bdbrek
yetersizligi, kontrast maddeye karsi alerji) s6z konusu oldugu hastalarda BT’den 6nce
KUS yapilmasi makul olabilir; bdylece proksimal DVT’si olan hastalarda BT
yapilmasinin onltne gegilebilir (PE’'de distal DVT bulunmasi acisindan 6zgullik
belirgin dl¢clide dusuktir) (106). PE’li hastalarda proksimal DVT'nin yineleyen VTE
riskini artirdig1 gosterilmis oldugu icin, KUS, risk gruplamasinda rol oynayabilir (107).

Ekokardiyografinin rolii

Ekokardiyografi, yuksek riskli olmayan PE suphesinde énemli bir rol oynamaz.
Gergekten de, bu ydntemin duyarlihdr sinirhdir (%60-70 civarinda) (67,71-73) ve
negatif ekokardiyografi sonucu PE’nin diglanmasini saglamaz. Ozgulligi %90
civarindadir ve klinik agidan PE olasiliginin orta ya da yuksek oldugu hastalarda sag
ventrikdl islev bozuklugu bulgularini gdsteren bir ekokardiyografi, kuramsal olarak,
taninin dogrulandigini dustndirmeye yetecek oOlgude yuksek bir inceleme sonrasi PE
olasihg verir (67,71-73). Yuksek riskli olmayan PE’de ekokardiyografinin baslica rold,

orta ya da dusuk risk kategorilerinden olusan prognostik gruplamayi saglamasidir.
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Tedavi
Hemodinamik destek ve solunum destegi

Dusuk sistemik debi ile sonucglanan akut RV yetersizligi, yuksek riskli PE
hastalarinda bagta gelen O6lum nedenidir. Bu nedenle, PE ve RV yetersizligi olan
hastalarda destek tedavi yasamsal dnem tasir. Deneysel ¢alismalar, agresif hacim
genisletici tedavinin, mekanik asiri gerilme ve/veya kasilabilirligi baskilayan refleks
mekanizmalar aracihgiyla RV iglevini daha da kotulestirebilecegini gostermektedir
(108). Ote yandan, kiglk bir klinik ¢alismada, kardiyak indeksi diisiik, normotansif
akut PE hastalarinda 500 mL dekstran inflizyonu sonrasi kardiyak indeksin 1.6’dan
2.0 L/dak/m2’ye ciktigi izlenmistir (109). Goérinduga kadariyla, orta dereceli bir sivi
tedavisi, kardiyak indeksi dusik ve kan basinci normal olan PE’li hastalarda kalp

indeksinin artmasina yardimci olabilmektedir.

izoproterenol, pulmoner vazodilatasyonu da uyaran inotropik bir ilactir; ancak
bu olumlu etkiler karsisinda periferik vazodilatasyon genellikle adir basar. Sonucta
gelisen hipotansiyon, RV perfuzyonunda azalmaya ve iskemiye yol acabilir (110).
Noradrenalin, bir yandan periferik alfa reseptorlerini uyararak ve sistemik kan
basincini ylkselterek RV koroner perfuzyonunu artirirken, bir yandan da dogrudan
pozitif inotropik etki goOstererek goérlinlise gbére RV islevini duzeltmektedir.
Noradrenalinin PE Uzerindeki etkilerine iliskin klinik veri bulunmamaktadir ve
kullanimi olasilikla, hipotansif hastalarla sinirli kalmahdir (111). PE nedeniyle yodun
bakim birimine basvurmasi gereken az sayl da hasta iceren bir seride, dobutamin
kalp debisini artirmig, sabit bir arteriyel PO2'de oksijen tasinmasini ve doku
oksijenlenmesini olumlu etkilemigtir (112). Kardiyak indeksi dusuk, kan basinci
normal olan PE’li 10 hastay! iceren bir baska calismada, orta dozda intravendz
dobutamin inflzyonu ile kardiyak indekste %35 oraninda artis oldugu gézlenmis; kalp
hizi, sistemik arteriyel basin¢ ya da ortalama pulmoner arteriyel basingta anlaml bir
degisiklik olmamistir (113). Buna gore, kardiyak indeksi duslk, kan basinci normal
olan PE hastalarinda dobutamin ve/veya dopamin kullanimi dusunalebilir. Ancak,
kardiyak indeksi fizyolojik degerlerin Uzerine ¢ikarmak, akimin (kismen) tikali
damarlardan tikali olmayan damarlara yeniden dagilimini saglayarak, ventilasyon-
perfuzyon uyumsuzlugunu daha da artirabilir (110,112). Adrenalin, noradrenalin ile

dobutaminin yararh etkilerini bir araya getirirken, dobutaminin sistemik vazodilatator
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etkilerini gostermez (110). Sok goérlilen PE hastalarinda, adrenalin yararh etkiler
gosterebilir (114).

Vazodilatatorler, hayvanlarda pulmoner arteriyel basinci ve pulmoner vaskuler
direnci azaltir; PE’li hastalarda da, daha az olglide olmakla birlikte, ayni etkileri
gosterir (115,116). Baslica sorun, bu ilaglarin sistemik (intraven6z) uygulama sonrasi
gosterdigi etkinin pulmoner damar yatagina 6zgu olmamasidir. Bu sinirlamay1 agsmak
icin, inhalasyon yoluyla vazodilatatorler uygulanabilir (117). Kiaguk klinik
calismalardan elde edilen verilere goére, nitrik oksit inhalasyonu, PE’li hastalarda
hemodinamik durum ve gaz aligverisini dizeltebilir (118-120). PE’ye ikincil gelisen
pulmoner hipertansiyon tedavisinde inhale aerosol seklinde kullanilan prostasiklin ile
ilgili az veri bulunmaktadir (117, 121,122).

Deneysel 6n veriler, akut PE’de levosimendanin, pulmoner vazodilatasyon
olusturmakla birlikte RV kasilabilirligini artirmasi sonucu, sag ventrikil-pulmoner arter

baglantisini yeniden duzenleyebilecegini dusindiurmektedir (123).

PE’de endotelin antagonistleri ve fosfodiesteraz-5 inhibitorleri kullanimina olan
ilgi giderek artmaktadir. Deneysel calismalarda, endotelin reseptorlerinin
antagonizmasi, masif PE’nin neden oldugu pulmoner hipertansiyonun siddetini
azaltmistir (124,125). Sildenafil inflzyonu da, deneysel PE’de pulmoner arter

basincindaki artigi dusurmasgtar.

PE’li hastalarda hipoksemi ve hiperkapniye sik rastlanir; ancak bunlarin
agirhgi, olgularin ¢ogunda orta derecelidir. Acik foramen ovale, sag atriyum
basincinin sol atriyum basincini agsmasi sonucu gelisen santa bagl hipoksemiyi
kotllestirebilir (126,127). Hipoksemi, genellikle nazal oksijen uygulamasiyla azalir ve
mekanik ventilasyon nadiren gerekir. Ates ve ajitasyonu azaltmaya yonelik 6nlemlerle
ve solunum isi asiri duzeydeyse mekanik ventilasyon uygulanarak, oksijen tuketimi
en aza indirilmelidir. Mekanik ventilasyon gerektiginde, istenmeyen hemodinamik
etkilerin sinirlandiriimasi icin dézen gosterilmelidir. Ozellikle, mekanik ventilasyonun
uyardigi pozitif intratorasik basing venéz doniusu azaltarak, masif PE’li hastalarda RV
yetersizligini kotulestirebilir. Bu nedenle, pozitif ekspiryum sonu basinci temkinli
uygulanmalidir. inspiryum sonu plato basincini 30 cm H2O’nun altinda tutabilmek

igin, dusuk tidal volumler (yaklasik 6 mL/kg yagsiz vacut agirhigi) kullaniimahdir (128).
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Ozetle, sok ya da hipotansiyonla kargsimiza c¢ikan, stipheli ya da dogrulanmis PE’li

hastalarda, hemodinamik destek ve solunum destegi uygulanmasi gerekir.
Tromboliz

Randomize c¢alismalar (129,130,131-136) tutarli bicimde trombolitik tedavinin,
tromboembolik ttkanmay! hizla ¢6zdiguni ve hemodinamik parametreler lzerinde
yararli etki goOsterdigini ortaya koymustur. Kulguk bir c¢alismada, 72 saatlik
streptokinaz tedavisinden sonra kardiyak indekste %80’lik bir artis ve pulmoner
arteriyel basingta %40 duzeyinde bir azalma izlenmigtir (137). Plazminojen Aktivatoru
italyan Cok Merkezli Calismasi 2'de, seri anjiyografiler, 100 mg rekombinan doku
plazminojen aktivatorinin (rtPA), 2 saatlik inflzyon sonunda vaskuler tikanmada
%12 oraninda bir azalma sagladigini, buna kargilik, heparin alan hastalarda
degisiklik olmadigini ortaya koymustur (131). rtPA etkisinin ana pulmoner arter
basincinda %30 azalma ve kardiyak indekste %15 artigla iligkili oldugu bulunmustur.
Trombolizle ilgili en buyldk calismalardan biri, rtPA tedavisinden 3 saat sonra
ekokardiyografide, ortalama RV diyastol sonu alaninda anlamli azalma oldugunu
gostermigtir (129). Genel olarak, hastalarin yaklasik %92’si, ilk 36 saat i¢indeki klinik
ve ekokardiyografik dizelmeye dayanarak, trombolize yanit verenler seklinde
siniflanabilir (138). En buyuk yarar, tedaviye belirtilerin baglangicindan sonraki 48
saat iginde baslandiginda gdzlenir, (135) ancak 6-14 glnden beri belirtileri olan
hastalarda da tromboliz yarar saglayabilir (139). Etkinin hizli baslamasina ragmen,
trombolizin heparine Ustin olan hemodinamik yararlari ilk birka¢ gun ile sinirhdir.
Tedaviden bir hafta sonra, vaskuler tikanma (130,131) ve RV iglev bozuklugunun geri
dénmesi agisindan (140) tromboliz uygulanan hastalarla heparin tedavisi uygulanan
hastalar arasinda farklihk izlenmemistir. Trombolitik tedavi, 6zellikle de zemin
hazirlayan faktérler ya da komorbiditelerin bulunmasi halinde, anlamli bir kanama
riski tasir. Randomize galismalardan (130,131,133,141-147) 6zetlenen veriler, %13
oraninda major kanama ve %1.8 oraninda intrakraniyal/6limcll kanamaya isaret
etmektedir. Bu calismalar arasinda en yeni olanlarda (129,141) yasami tehdit eden
kanama daha az oranda bildirilmistir. Bu, son 10 yilda giderek daha fazla
benimsenen bir strateji olarak, PE tanisinin dogrulanmasinda invazif olmayan
goruntileme yontemleri kullanildiginda, (148) trombolize baglh kanama oranlarinin

daha dusulk oldugu gozlemiyle de uyumlu goézikmektedir.
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Trombolizin, PE’li hastalarin klinik sonlanimi Gzerindeki genel etkilerinin
degerlendiriimesi zordur. Tromboliz ¢alismalari, bir istisna (141) disinda, klinik son
noktalara yonelik olarak tasarlanmamigtir. Kanama riskinin, trombolizden saglanacak
olasi Klinik yararlar karsisindaki agirligini belirlemede, ylksek riskli, orta riskli ve
dusuk riskli PE’nin dogal seyrini ve prognozunu akilda tutmak énemlidir. Buna bagl
olarak, miyokart infarktisiinde mutlak olarak disunulen tromboliz kontrendikasyonlari
(6rnegin; son 3 hafta icinde cerrahi girisim ya da son 1 ay iginde gastrointestinal
kanama gecirmis olma), yasami tehdit eden, ylksek riskli PE bulunan bir hastada

gorece kontrendikasyon haline gelebilir.

Ozetle, kardiyojenik sok ve/veya persistan arteriyel hipotansiyon tablosuyla
gelen, ylksek riskli PE hastalarinin birinci sira tedavisi, ¢ok az mutlak
kontrendikasyonu olan trombolitik tedavidir. YUksek riskli olmayan hastalarda
trombolizin rutin kullanimi tavsiye edilmemekle birlikte, orta riskli PE grubundaki
secilmis hastalarda, kanama riskini artiran durumlarin ayrintih bicimde gbzden
geciriimesini takiben, tromboliz uygulanabilir. Trombolitik tedavi, dusuk riskli PE

hastalarinda kullanilmamalidir.
Cerrahi pulmoner embolektomi

Geleneksel olarak, pulmoner embolektomi, kardiyopulmoner resusitasyon
uygulanmasi gerekebilecek hastalar i¢in saklanmistir. Kontrendikasyonlari olan ya da
trombolize yetersiz yanit veren hastalarda, agik foramen ovalesi ve kalp i¢i trombusu
olanlarda da uygulanir (138,149) Perkitan femoral kanllasyon ile tasinabilir vicut
disi destek sistemleri, dolasim ve oksijenlenmeyi saglayip, kesin tani igin zaman
kazandirarak, kritik durumlarda yararli olabilir (150-152). Glncel cerrahi tekniklerle
uygulanan pulmoner embolektomi, trombolizin mutlak kontrendike oldugu ya da

basarisiz oldugu yuksek riskli PE hastalarinda degerli bir tedavi segenegidir.
Perkiitan kateterle embolektomi ve fragmantasyon

Kismen tikanmig bir pulmoner trunkusu ya da major pulmoner arterleri agmak
icin uygulanan perkutan teknikler, yuksek riskli PE’deki bazi kritik durumlarda hayat
kurtarici olabilir (153,154). Mevcut kanitlar olgu sunumlari ya da hasta serileriyle
sinirl olmakla birlikte, bu tar islemler, mutlak kontrendikasyonlarin oldugu durumlarda
trombolize alternatif olarak, trombolizin hemodinamigi dizeltmede basarili olamadigi

durumlarda yardimci tedavi olarak ya da hemen kardiyopulmoner bypass
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yapillamayacak durumlarda cerrahiye alternatif olarak gercgeklestirilebilir. Basaril
trombUs fragmantasyonunu takiben c¢arpici bir hemodinamik duzelme elde edilebilir.
Hemodinamik dizelme sonrasinda, anjiyografi sonucuna bakilmaksizin, islemin
hemen sonlandiriimasi énemlidir. Orta dereceli gérlinen anjiyografik degisiklige
ragmen, pulmoner kan akiminda 6énemli bir dizelme olabilir. Perkitan islemlerin
komplikasyonlari arasinda, kateter giris yerinde, genellikle femoral vende lokal hasar,
kalp yapilarinin perforasyonu, tamponat ve kontrast madde reaksiyonlari yer alir.
iliyak ve kaval akim anjiyografik olarak dederlendirilebilir; ancak kalan trombuUsle

obstriksiyon nadiren bir sorun olabilir.

Ozetle, kateterle embolektomi ya da proksimal pulmoner arterdeki pihtilarin
fragmantasyonu, trombolizin mutlak kontrendike oldugu ya da basarisiz kaldigi,

yuksek riskli PE hastalarinda, cerrahi tedaviye bir alternatif olarak dutistnulebilir.
Baslangigta ve uzun sureli antikoaguilasyon-ikincil profilaksi

Antikoagulan tedavi, PE’li hastalarin tedavisinde ¢ok 6nemli bir rol oynar.
PE’'de baslangi¢cta uygulanan antikoagulasyonun amaci; kabul edilebilir kanama
komplikasyonlari oraniyla, o6lumu ve tekrarlayan olaylari Onlemektir. Hizli
antikoagulasyon vyalnizca, intravendz fraksiyonlanmamis heparin, cilt alti dusik
molekdl agirlikh heparin (DMAH) ya da cilt altt fondaparinuks gibi parenteral
antikoagulanlarla saglanabilir (155). Tedavi uygulanmayan hastalardaki yuksek
mortalite orani géz onune alinarak, PE suphesi olan hastalarda, kesin taninin
dogrulanmasi icin beklenirken, antikoagulan tedavi uygulanmasi dusundlmelidir.
Parenteral antikoagulanlarla tedaviyi takiben genellikle oral K vitamini
antagonistlerine (KVA) baslanir. Randomize kontrollU bir galismada, yalnizca KVA ile
tedaviye baslama, heparini takiben KVA uygulanmasiyla karsilastirilmis ve yalnizca
KVA uygulanan hastalarda yineleyen VTE'nin U¢ kat daha yuksek oldugunun
gosterilmesiyle, KVA'lara ek olarak, baslangigta heparin uygulanmasinin gerekli
oldugu ortaya konmustur (156). Bobrek yetersizligi olan hastalarda diustuk molekil
agirhkli - heparinler dikkatli kullanilmahdir ve doz anti-Xa duzeyine gore
ayarlanmalidir. Agir bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi <30 mL/dak) olan
hastalarda, baslangi¢ antikoagulasyonunda, bobreklerden atiimadigi ve kanama riski
yuksek hastalarda antikoagulan etkisi hizla geri doénebildigi icin, intraventz
fraksiyonlanmamis heparin tercih edilmelidir. Diger butin akut PE olgularinda,

fraksiyonlanmamig heparin yerine, subkutan uygulanan kiloya gore ayarlanmig
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DMAH, monitérizasyon gerekmeksizin uygulanabilir. Hemodinamik agidan dengesiz
olan, yuksek riskli PE hastalarinda DMAH kullaniimasi tavsiye edilemez; ¢unku bu tar
hastalar, PE’'de bu ilaglarin etkinligini ve guvenliligini sinayan randomize ¢aligmalara

alinmamistir (157).

KVA'’lara olabildigince erken donemde ve mumkulnse, baglangi¢c antikoagulani
ile ayni ginde baglanmalidir. Uluslararasi normallestiriimis oran (INR) pes pese en
az 2 gun 2.0-3.0 bulundugunda, parenteral antikoagulanlar kesilmelidir. Varfarin
kullaniliyorsa, 5 ya da 7.5 mg’lik baglangic dozu, daha ylksek dozlara tercih edilir.
Hastanede yatan hastalari iceren iki ¢calisma, varfarine 5 mg doz ile baglamanin, 10
mg ile baslamaya gore daha az oranda asiri antikoagulasyona yol agtigini
gOstermigtir. Birlikte degerlendirildiginde bu veriler, daha gen¢ (<60 yas) ve baska
saghk sorunu olmayan hastalarda, varfarine genellikle 10 mg, daha yash ve
hastanede yatan hastalarda ise 5 mg dozla baslanabilecedini distndurmektedir.
PE’li hastalarin uzun sureli antikoagulan tedavisi ile, dlumcul ve 6limcul olmayan
yineleyici VTE olaylarinin 6nlenmesi amaclanmaktadir. KVA’lar hastalarin buyuk
cogunlugunda kullanilirken, DMAH kanserli hastalarda KVA’lara kars! etkili ve guvenli
bir secenek olabilir (158,159). KVA’larda doz ayarlamasi, hedef INR'yi
2.5 (2.0-3.0 araliginda) tutacak sekilde yapilmalidir.

Farkli sirelerde uygulanan antikoagulan tedavileri degerlendiren Klinik
calismalar, karsilastirilan tedavi surelerine gore uUce ayrilmaktadir: (i) kisa ile orta
sureli tedavilerin karsilastiriimasi; (ii) farkli orta sureli tedavilerin karsilastiriimasi; (iii)
suresi belirsiz tedavinin orta sureli tedaviyle karsilastiriimasi. Bu ¢alismalardan elde
edilen temel bulgular sunlardir: (i) antikoagllan tedavi suresi, uyariimamis VTE’si
olan hastalarda 4-6 haftayla sinirl tutulmamalidir; (ii) antikoagulanlar 6-12 ay sonra
kesildiginde, 3 ay sonra kesildigindekine benzer yineleme riski beklenir; (iii) suresi
belirsiz tedavi yineleyen VTE riskini yaklagsik %90 oraninda azaltir; ancak major
kanama riski bu avantaji kismen golgelemektedir (160-162) Genel olarak, KVA’lar
tedavi sirasinda yineleyen VTE'yi onlemede son derece etkili olmakla birlikte, tedavi
kesildikten sonraki yineleme riskini ortadan kaldirmamaktadir (162). Bu nedenle,
belirli bir hastada antikoagulan tedavi suresi, tedavinin kesilmesinden sonraki tahmini
yineleme riskiyle, tedavi sirasindaki kanama komplikasyonlari riski arasinda bir
dengeyi yansitir. Ek bir faktor, INR’si 2-3 olan hastalarda tedavinin elverissiz olmasi

ve duzenli laboratuvar takibinin gerekmesidir.
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Pulmoner emboli hastalarinda, immobilizasyonun klinik sonlanim Gzerindeki
yararina ya da zararina dair kanit yoktur. Gergekten de, verilerin ¢ogu DVTli
hastalarla ilgilidir. Yeni c¢alismalar, bu hastalarda, immobilizasyon ile karsilastirilan
bacak kompresyonu ve erken ambdulasyonda, tekrarlanan rutin akciger
sintigrafilerinde saptanan yeni PE insidansinin benzer oldugunu gd&stermistir
(165,166). Son calismalarin bulgularini bir araya getiren yakin zamanli bir Cochrane
incelemesinde, kompresyon gorabi giymenin, proksimal DVT'li hastalarda, indeks
olaydan 2 yil sonra, posttrombotik sendrom’un kimdulatif insidansini belirgin olgtide

azalttigi tahmin edilmistir (167).

Yeni ¢alismalarda, PE’li hastalarin ayaktan (evde) tedavi olasiligi arastiriimigtir; bu
¢alismalardan higbiri akut PE’li hastalari hastanede ya da evde tedavi gormek Uzere
randomize etmemistir. Bu yaklasimin, dusuk riskli PE’si olan secilmis hastalar igin
saklanmasi makuldir. Hizli etkili oral antikoagulanlar, baslangic VTE tedavisinde
parenteral ilaglarin yerini alabilir. Bazi yeni antikoagulanlar, 0zellikle de
monitorizasyon  gerektirmeyen Xa ve lla inhibitorleri, klinik  agidan

degerlendiriimektedir.
Tedavi stratejileri

Yiiksek riskli pulmoner emboli

Sok ya da hipotansiyonla basvuran PE’li hastalar (daha énceleri “klinik masif”
PE olarak ele alinirdi), 6zellikle basvurudan sonraki ilk birka¢ saat icinde, hastanede
Olim agisindan yuksek risk altindadir (168). Hipotansiyon ve sok durumunda DMAH
ve fondaparinuks kullanimi denenmemis oldudu igin, bu hastalarda, baslangi¢
antikoagulasyonu igin intraven6z fraksiyonlanmamis heparin tercih edilmelidir.
Bugune kadar, yalnizca kuguk bir randomize ¢alismada, yuksek riskli PE’de heparine
karsi trombolizin (streptokinaz) yararlari 6zgul olarak ele ahinmistir (169). Yuksek
riskli PE hastalarini iceren bes ¢alismanin birlestiriimis verileri, gérindigu kadariyla,
tromboliz sonrasi 6lum ve PE yinelemesinde anlamh bir azalma oldugunu
distndirmektedir (170). Bu nedenle, mutlak bir kontrendikasyon olmadidi slrece,
yuksek riskli PE hastalarinda tromboliz uygulanmalidir. Kontrolli olmayan veriler de,
sag kalpte serbest trombUsu olan PE’li hastalarda, trombolizin cerrahiye kargi guvenli
ve etkili bir alternatif oldugunu duastndurmektedir (171,172). Tromboliz agisindan

mutlak kontrendikasyon olan ya da trombolizin hemodinamik durumu dizeltmede
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basarisiz kaldigi durumlarda, tercih edilecek tedavi cerrahi embolektomidir. Eger bu
islem hemen uygulanamiyorsa, kateterle embolektomi ya da trombus
fragmantasyonu dusgunulebilir; ancak bu tur girisimlerin guvenirligi ve etkinligi heniuz

yeterince belgelenmemistir.
Yuksek riskli olmayan pulmoner emboli

Yuksek riskli olmayan PE’nin s6z konusu oldugu normotansif hastalarda kisa
sureli prognoz genellikle iyidir. Agir bobrek islev bozuklugu bulunmayan, yuksek riskli
olmayan akut PE’li olgularin ¢ogunda, kiloya gore ayarlanmis dozlarda,
monitorizasyon gerektirmeksizin, subkutan yolla uygulanan DMAH vya da
fondaparinuks secilecek tedavidir. Alti calismanin birlestiriimis verileri, bu grupta
trombolitik tedavinin herhangi bir klinik yarar sagladigini géstermemistir (170). Orta
riskli pulmoner emboli, bagvuru sirasinda hemodinamik agidan stabil gorinen, ancak
RV iglev bozukluguna vel/veya miyokart hasarina dair kanit bulunan hastalari
tanimlar. Yakin zamanli bir ¢alismada, orta riskli PE’'nin s6z konusu oldugu ve
tromboliz i¢cin gorece kontrendikasyon bulunmayan 256 hasta, heparin ya da rtPA
tedavisi uygulanmak Uzere randomize edilmigtir (141). Birincil son nokta olan
hastanede olim ya da tedavinin artinimasini gerektiren klinik bozulma, heparin
grubuyla karsilastirildiginda tromboliz grubunda anlamli dlgiide azalmisti. Aradaki
fark, hastanede yatarken heparin grubunda ikincil (acil) trombolize daha sik
gereksinim duyulmasina bagliydi; buna karsilik genel mortalite orani trombolizden
etkilenmemisti. Buna bagli olarak, trombolizin risk/yarar orani, orta riskli PE
hastalarinda, 6zellikle de kanama riski artmis olmayanlarda secilmis hastalar lehine

olabilir gibi gézikmektedir.

Dusuk riskli pulmoner emboli, PE ile ilgili baslica risk faktorlerinin bulunmadigt,
uygun ayaktan bakim ve antikoagulan tedavinin saglanmasi kosuluyla erken taburcu
edilebilecek hastalari tanimlar. Kanama riskinin yani sira dnceden var olan, hastayla

ilgili olmayan, 6zgul olmayan risk faktorleri de goz énunde bulundurulmahdir.
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KIRMIZI HUCRE DAGILIM GENISLIiGi

1922 yilinda Price-Jones, pernisiydz anemili hastalarin, eritrosit ortalama
caplarinin saglikli bireylere gore buyuk, hemoraji sonrasi anemi gelisen hastalarin
eritrosit caplarinin ise kiglik oldugunu periferik yayma preparatlarinda yaptigi direkt
Olcimlerle gdzledigini bildirmigtir. Ayrica pernisiydz anemili hastalarin eritrositlerinde
boyut farklihklarinin dagihmini belirleyen degisim katsayilarinin
(CV = Coefficient Variation) normallere oranla iki kat fazla, hemorajik anemilerde ise
%50'den fazla oldugu bildirilmistir. Eritrosit boyut farkhliklarindaki heterojenite
(anizositozis) KHDG olarak rapor edilmis ve yetigkin anemilerinin siniflanmasinda
faydali bir gOsterge olarak kullanilmaya baslanmigtir (173-177). KHDG'deki ufak
degisimleri yayma preparatlarda gormek gugtar. Bugln bir ¢ok yeni hematolojik
analiz cihazi, gelismis teknolojinin getirdigi kolaylikla anemi gelismeden once eritrosit
problemlerinin saptanmasina olanak saglamakta ve bu degisiklikleri bir histogram
halinde gdstererek klinisyeni uyarmaktadir. Ornegin demir eksikliginde KHDG, diger
parametrelerden oOnce artmaktadir (6). Oysa, yalniz kuglk eritrositler asikar
oldugunda ortalama eritrosit hacmi (Mean corpuscular volume, MCV) normalin altina
duser. Benzer durum, pernisiydoz anemide de gorulur ve KHDG oncelikle yukselir.
Bunu MCV artigi takip ederek hasta anemik olur. Persiniydz anemide, ciddi norolojik
bozukluklar anemiden bagimsiz gelisir. Bu nedenle erken tani ¢ok oOnemlidir.
KHDG'deki anlamli herhangi bir yukseklik, erken tani igin iyi bir uyaricidir. KHDG ayni
zamanda anemi ayirici tanisinda da faydalidir. Ornegin, demir eksikli§i anemisinde
KHDG artigi gorulurken, heterozigot talasemide gorulmez. Halbuki, her iki durumda
da MCV azalabilir. Demir eksikligi ve folik asit eksikligi anemilerinin her ikisi de
anisositoz ile karakterizedir ve her iki durumda da MCV normal olabilirken, KHDG
anlamh olarak artar. KHDG deki degisiklik veya normal deger onemli bir tanisal
goOstergedir (6). Otomatik kan sayimi cihazlari, KHDG'yi eritrositlerin %95'indeki
volim dagiliminin degisim katsayisindan, asagidaki formile gobre hesaplayarak

bulurlar ve ylzde ile ifade ederler. Normal KHDG %11.5-14.5 araligindadir.

Eritrosit hacim dagiliminin standart sapmasi
KHDG: x100

MCV
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Hemoglobin sentezine ait 3 gen eksikligi hemoglobin elektroforezinde,
hemoglobin H'In gdzlenmesi ile tanimlanabilir. Bu tip hastalar genelde anemiktir.
Mikrositoz ve yuksek KHDG degerlerine sahiptirler. Homozigot beta talasemi; artmig
bir KHDG ve hemoglobin elektroforezinde anormallikle karakterizedir. B12 vitamini ile
folik asit eksiklikleri, makrositozla karakterizedir ve her iki durumda da KHDG
yuksektir. Kanitlanmis otoimmun hemolitik anemi ve soguk aglitinin hastaliginda
KHDG yuksektir. Son olarak kazanilmig idiyopatik sideroblastik hastaliklar, karaciger

hastaliklari ve Gremide de ylksek KHDG go6zlenir (2-6).
YONTEM VE GEREGCLER:

Ocak 2008 ile Ocak 2010 tarihleri arasinda acil servisten akut pulmoner
emboli (APE) sUphesiyle Gogus hastaliklari ve Kardiyoloji servislerine yatirilan
ardisik 139 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Kronik karaciger hastaligi olan 6
hasta, kronik bobrek hastali§i olan 5 hasta, malignite saptanan 4 hasta, daha 6nce
anemi nedeniyle tedavi goren 8 hasta, son 6 ay igerisinde herhangi bir nedenden
dolay! eritrosit sUispansiyonu verilen 6 hasta ¢alisma disi birakildi. Yatis sonrasi
yapilan ventilasyon-perflizyon sintigrafisi ve/veya c¢ok Kkesitli spiral bilgisayarl
tomografi sonrasi tanisi dogrulanan toplam 96 adet akut pulmoner emboli hastasi
¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubuna ise yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis saglikli
51 erigkin dahil edildi. APE hastalari serum KHDG duzeylerine gore Ug tertile ayrildi;
KHDG degeri < 13.9 olanlar Tertil I, 14.0-16.2 arasinda olanlar Tertil Il ve 216.3
olanlar tertil 1ll olarak siniflandirildi Her bir grup 32’ser hastadan olustu. Veriler;
hastalarin acile getirilis dncesi sikayetleri ve sikayetlerinin suresi, pulmoner emboliye
yatkinlik olugturan durumlar, koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus, hipertansiyon
ve kronik obstruktif akciger hastalidi hikayesi, acil servise kabul esnasindaki vital
bulgular, kan gazi analizi, d-dimer, elektrokardiyogram (EKG), alt bacak doppler
ultrasound, transtorasik ekokardiyogram, kontrastli spiral bilgisayarli tomografi ve
ventilasyon-perfiuzyon  sintigrafisini iceren tanisal iglemlerden olusturuldu.
Hemoglobin dizeyi kadinlarda 12, erkeklerde 13 gr/dI'nin altinda ise anemi olarak
kabul edildi (178). Daha dnce herhangi bir nedenden dolayi yapilan koroner anjiografi
sonras! en az bir koroner arterinde %50 ve daha ciddi darligi olan hastalar, daha
once akut koroner sendrom veya stabil angina pektoris nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalar ve koroner arterlerine revaskularizasyon uygulanan hastalar koroner arter

hastasi olarak degerlendirildi. APE ve kontrol gruplari risk faktorleri ve laboratuar
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bulgulari agisindan karsilastirildi. KHDG duzeylerine goére tertillere ayriimis APE
hastalarinin  mevcut klinik bulgulari ve KHDG duzeylerinin  hemodinamik,
ekokardiyografik ve labaratuvar parametreleri ile korelasyonu degerlendirildi.
Hastalarin hastane ici mortaliteleri tespit edildi. Acil servise basvuru sirasinda
laboratuar testleri icin tim hastalardan kan alindi. Sag ventrikll yUklenmesinin
elektrokardiyografik bulgulari olan S1Q3T3, sag dal blogu paterni ve sag prekordiyal
derivasyonlarda T dalga degisiklikleri degerlendirildi. Hastalarin transtorasik
ekokardiyografileri son kilavuzlara uygun olarak kabul sonrasi ilk 24 saat icerisinde
yapildi. Sag ventrikll islev bozuklugunu degerlendirmek amaciyla, ekokardiyografide
RV dilatasyonu, trikUspit yetersizligi jet akim hizinda artis ve sistolik pulmoner arter

basincinda artis parametrelerine bakildi.
istatistiksel analiz

Parametrik degdiskenler ortalamazstandart sapma veya ortanca, kategorik
degiskenler yliizde olarak ifade edildi. Istatistiksel islemler SPSS 15 (SPSS, Inc.,
Chicago, lllinois) ve MedCalc kullanilarak degerlendirildi. Bagimsiz parametreler
bagimsiz iki grup arasinda t testi ile, bagimsiz G¢ grup arasinda ANOVA veya
Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi. Binominal dagilmayan parametrik degiskenler
icin  Mann-Whithey U testi kullanildi. Kategorik degigkenler ki kare testi ile
degerlendirildi. Korelasyon analizi Pearson korelasyon testi (parametrik) ya da
Spearman korelasyon (ordinal) testi ile yapildi. KHDG dizeyleri ortanca degere gore
ikiye ayrildi ve oOlen ve yasayan hastalarin parametreleri karsilastirildi. Hastane ici
mortaliteyi etkileyen bagimsiz parametreler icin ¢ok degiskenli lojistik regresyon testi
kullanildi. Duyarhlik ve 6zgullik tayini icin ROC egrisi analizi yapildi. Sagkalim analizi
icin, ortanca degere gore ikiye ayrilan KDHG degerleri Kaplan-Meier egrisi ile test
edildi. P degeri < 0.05 anlamli olarak kabul edildi.

SONUGLAR

APE ve kontrol gruplarinin risk faktorleri ve laboratuar bulgulan agisindan

karsilastinimasi:

Gruplarin risk faktorleri ve laboratuar bulgulari agisindan karsilastiriimasi
Tablo 7'de 6zetlendi. APE hastalarinin ortalama yaslarn 62+16 yil, kontrol grubunun
6017 yil olup gruplar arasinda anlami fark izlenmedi (p=0.196). APE hastalarinin

%53’U, kontrol grubunun ise %61’i kadin hastalardan olusmakta olup gruplar
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.238). Hipertansiyon,
diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi ve KOAH mevcudiyeti agisindan ¢alisma
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p>0.05, tablo 7).
Laboratuar bulgulari degerlendirildiginde; KHDG (15.5+2.6 vs 13.84£1.5 %, p<0.001),
troponin | (0.15+£0.3 vs 0.01+0.01 ng/ml, p=0.005), d-dimer (4157+4793 vs 123164
ng/ml, p<0.001), hemoglobin (12.9+2 vs 13.9£1.5 gr/dl, p= 0.001), ortalama trombosit
hacmi (8.4+1.2 vs 7.94£0.8 fL, p=0.003), albumin (2.8+0.6 vs 3.7+0.4 g/dL, p<0.001),
kreatinin (1.3+1.0 vs 0.9£0.3 mg, p=0.001), laktat dehidrojenaz (409+584 vs 184+60
IU/L, p<0.001), alanin aminotransferaz (85.6£187 vs 23113 IU/L, p=0.002), aspartat
aminotransferaz (83191 vs 27+16 IU/L, p=0.006) ve trombosit dagilim genisligi
(16.6+0.7 vs 16.41£0.7%, p=0.028) degerlerinin gruplar arasinda anlamli dizeyde

farkl oldugu saptandi.

Tertillerine ayrilmigs KHDG duzeylerine gore APE hastalarinin bazal karakteristik

ozellikleri

Tertillere ayriimis KHDG dizeylerine gére APE hastalarinin bazal karakteristik
Ozellikleri Tablo 8da d6zetlendi. Yas, cinsiyet, gelis semptomlari, semptom sureleri,
hipertansiyon, diyabetes mellitus ve koroner arter hastaligi gibi risk faktorleri,
immobilizasyon, onceki PE, DVT ve cerrahi girisim oykusu gibi PE’'ye yatkinlik
olusturan durumlar agisindan alt gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli duzeyde
farklilk izlenmedi (p>0.05, tablo 8). KOAH; I. tertilde saptanmazken, 2. tertilde %23
ve 3. tertiide %25 oraninda saptandi. Bu istatistiksel olarak anlaml dizeydeydi
(p=0.014).

Tertillerine ayrilmig KHDG diizeylerine gore APE hastalarinin mevcut klinik
bulgulari ve KHDG duzeylerinin hemodinamik, ekokardiyografik ve labaratuvar

parametreleri ile korelasyonu

Tertillerine ayriimis KHDG duzeylerine gore APE hastalarinin mevcut klinik
bulgulari ve KHDG duzeylerinin hemodinamik, ekokardiyografik ve labaratuvar
parametreleri ile korelasyonu Tablo 9 ve 10’de 6zetlendi Yiksek KHDG dlzeylerine
sahip hastalarda kalp hizlari daha yiksek (106+16 vs 109+21 vs 119+19 atim/dk,
siraslyla, p=0.010) sistolik ve diastolik kan basinglari daha dusutk (115£19 vs 104120
vs 99+13 mmHg, sirasiyla, p=0.003, 71+16 vs 64115 vs 60£12 mmHg, sirasiyla,
p=0.012), parsiyel oksijen basinglari daha dusuk (55+14 vs 52+11 vs 47+11 mmHg,
sirasiyla, p=0.046) ve oksijen saturasyonlari daha azdi (8718 vs 86+8 vs 80+£10 %,
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siraslyla, p=0.006). Atriyal fibrilasyon ylksek KHDG dlzeylerine sahip hastalarda
daha sik izlendi (2(7) vs 8(27) vs 12(40) n,%, sirasiyla, p=0.010). YUksek KHDG
dizeylerine sahip hastalarda dusik duzeydekilere gore, sol ventrikul ejeksiyon
fraksiyonu daha dusuk (r:-0.338, p=0.003), sag kalp bosluklarinda dilatasyon ¢ikma
olasihdi daha yuksek (14(58) vs 18(78) vs 25(93) n,%, sirasiyla, p=0.015), trikspit
yetersizligi daha ciddi (3/10/11/0 vs 1/7/9/5 vs 0/5/11/10, yok/hafif/orta/siddetli,
siraslyla, p=0.023), sistolik pulmoner arter basinci daha yuksekti (36£14 vs 46+17 vs
53+19 mmHg, sirasiyla, p=0.002). Anemi, yuksek KHDG dlzeylerine sahip
hastalarda daha sik tespit edildi (7(22) vs 13(41) vs 18(56) n,%, sirasiyla, p=0.019).
EKG’ de sag dal blogu, S1Q3T3 paterni ve T dalga anormalligi gelisimi, spiral BT
bulgularinda pulmoner arter tutulum yuzdeleri ve DVT gorulme oranlarinin KHDG

duzeyleri ile iligkisi bulunmadi (p>0.05, tablo 9).
APE hastalarinda KHDG diizeylerinin hastane i¢i mortalite ile olan iligkisi

Hastalar hastaneye yatis sonrasi ortalama 11 gin (1-40 gln arasi) takip
edilmis olup takip siirecinde toplam 20 hasta (21%) 6ldi. Olen hastalarin ortalama
KHDG degerleri yasayanlara gore istatistiksel anlamli gekilde yuksek saptandi
(16.941.9 vs 15.1£2.6, p=0.005). Birinci tertilde Olenlerin orani %3, 2. tertilde
Olenlerin orani %27 ve 3. tertilde 6lenlerin orani %34 olup tertiller arasinda anlamli
fark saptandi (p=0.007). Hastalar, hastaneye yatis sonrasi ortalama 11 gun (arahk: 1-
40) takip edildi ve takip sirecinde toplam 20 hasta (21%) 6ldi. Olen hastalarin
ortalama KHDG degerleri yasayanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek
saptandi (%16.9£1.9 vs %15.1£2.6, p=0.005). Kirmizi hicre dagilm genisligi
acisindan birinci tertilde olan hastalar arasinda oOlenlerin orani %3 (n=1), 2. tertilde
Olenlerin orani %25 (n=8) ve 3. tertilde olenlerin orani %34 (n=11) olup fark
istatistiksel agidan 6nemliydi (p=0.007). KHDG, ortanca de@erin Ustl ve alti olacak
sekilde ikiye ayrildi ve Kaplan-Meier egrisi ile KDHG sinifina gére hastalarin 6lim
riskinin anlamli sekilde farklh oldugu gdsterildi (Sekil 3). KHDG degerinin hastane igi
mortaliteyi gostermek icin kullanilabilecek optimal cut-off degeri 14.6, duyarhligi %95
ve 6zgulligu %66 olarak saptandi (AUC 0.758, 95% CI 0.662 to 0.854). Yapilan ¢ok
degiskenli regresyon analizinde, KHDG ve D-dimer diuzeylerinin APE’'de hastane igi

mortaliteyi gosteren bagimsiz 6n gérduruculer oldugu gdsterildi.
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Tablo 7: APE ve kontrol gruplarinin karsilastiriimasi

APE (n=96) Kontrol (n=51) p

Ortalama yas (y) 62+16 60+7 0.196
Cinsiyet ( n, % kadin) 51 (53) 31(61) 0.238
Hipertansiyon (n,%) 38 (40) 21(41) 0.494
Diyabetes mellitus (n,%) 22(23) 15(29) 0.252
Koroner arter hastaligi (%) 18(20) 8(16) 0.357
KOAH(n, %) 15(16) 6(12) 0.327
Hemogram parametreleri

Hemoglobin (gr/dl) 12.9+2 13.9+1.5 0.001
KHDG (%) 15.5+£2.6 13.8+1.5 <0.001
OTH (fL) 8.4+1.2 7.9+0.8 0.003
MCV (fL) 87+6.6 83.6+9.5 0.014
TDG (%) 16.6+0.7 16.4+0.7 0.028
Biyokimya parametreleri

D dimer (mg/ml) 415744793 123+64 <0.001
Troponin I (ng/ml) 0.15+0.3 0.01+0.01 0.005
Albumin (gr/dl) 2.8+0.6 3.7+0.4 <0.001
Kreatinin (mg/dl) 1.3+1.0 0.9+0.3 0.001
LDH (IU/L) 409+584 184+60 <0.001
ALT (IU/L) 85.6+187 23+13 0.002
AST (IU/L) 834191 27+16 0.006

KHDG: Kirmizi hiicre dagihm genigligi, OTH: Ortalama trombosit hacmi, MCV: mean korpuskuler volume,
TDG: Trombosit dadihm genisligi, LDH: Laktat dehidrojenaz, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Asparat
aminotransferaz
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Tablo 8: APE hastalarinin bazal karakteristik 6zellikleri

KHDG tertils
TUm hastalar <14.0 14.0-16.2 =>16.3 p
(n=96) (n=32) (n=32) (n=32)

Ortalama yas (y) 62+16 59+15 63+16 66+16 0.282
Cinsiyet (n, % kadin ) 51(53) 17 (53) 15(47) 19(59) 0.605
Gelis semptomlari

Nefes darligi ( % ) 55(59) 20(65) 17 (55) 18(56) 0.705

Gogus agrist ( % ) 26(28) 9(29) 8(26) 9(28) 0.958

Hemoptizi ( % ) 8(9) 0(0) 4(13) 4(13) 0.116

Senkop( % ) 8(9) 2(7) 3(10) 3(9) 0.881
Semptom suiresi

< 6saat (%) 6(7) 1(3) 3(10) 2(6) 0.601

6-12 saat ( % ) 4(4) 0(0) 3(10) 1(3)  0.163

12-24 saat (%) 21(23) 8(27) 8(26) 5(16) 0.507

> 24 saat ( % ) 62(67) 21(70) 17 (55) 24(75) 0.248
Hipertansiyon (n, % ) 38(40) 10(31) 15(47) 13(41) 0.437
Diyabetes mellitus ( % ) 22(23) 8(25) 10(31) 4(13) 0.192
Koroner arter hastaligi ( % ) 18(20) 6(20) 8(27) 4(13) 0.402
KOAH ( % ) 15(16) 0(0) 7(23) 8(25) 0.014
immobilizasyon ( % ) 25(27) 10(33) 10(32) 5(16) 0.207
PE 6ykiisii ( % ) 6(7) 2(7) 3(10) 1(3)  0.570
DVT &ykiisii ( % ) 4(4) 1(3) 1(3) 2(6)  0.798
Cerrahi operasyon 0ykusu ( % ) 25(27) 8(27) 10(32) 7(22) 0.649
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Tablo 9: APE hastalarinin klinik bulgularn

KHDG Tertiles

TUum hastalar =<13,9 14.0-16.2 =>16.2 p
(n=96) (n=32) (n=32) (n=32)

Kalp hizi (atim/dk) 111+£20 106+16 109+21 119+19 0.010
Sistolik kan basinci (mm Hg) 106+19 115+19 104+20 99+13 0.003
Diyastolik kan basinci ( mmHg ) 65+15 71+16 6415 60+12 0.012
02 saturasyonu (%) 85+9 87+8 86+8 80+10 0.006
02 parsiyel basinci (mm Hg) 51+12 55+14 52+11 47+11 0.046
EKG

Atriyal fibrilasyon (n,%) 22(24) 2(7) 8(27) 12(40) 0.010

Sag dal blogu (%) 28(32) 7(24) 8(28) 13(43) 0.239

S1Q3T3 (%) 22(25) 7(24) 8(27) 7(23) 0.923

T dalga degisiklikleri (%) 33(38) 10(35) 10(35) 13(43) 0.719
Ekokardiyogram
LV Ejeksiyon fraksiyonu (%) 55+9 58+6 53+9 53+11 0.139
Sag kalp bosluklarinda dilatasyon,hipokinezi (n,%) 57(77) 14(58) 18(78) 25(93) 0.015

Trikiispit yetersizligi 4/22/31/15 3/10/11/0 1/7/9/5 0/5/11/10 0.023

(yok/hafif/orta/siddetli)

Pulmoner arter basinci (mmHg) 45+18 3614 4617 53+19 0.002
Laboratuar bulgulari
Hemoglobin (gr/dl) 13+2 13.7+1.4 12.94+2.1 12.3+2.2 0.016
Anemi mevcudiyeti(n,%) 38(40) 7(22) 13(41) 18(56) 0.019
MCV(fL) 87+6.6 89+3 88+5 85+9 0.041
Albumin (gr/dL) 2.8+0.6 3.2+0.5 2.7%0.6 2.6%£0.6 0.001
Kreatinine (mg/dL) 1.3+0.9 0.9+0.3 1.4+0.8 1.5+1.4 0.028
Total protein (mg/dL) 6.5+0.7 6. 74£0.6 6.5+0.8 6.3+0.7 0.126
LDH(IU/L) 409+584 268+122 4431662 5324753 0.192
Troponin I (ng/mL) 0.15+0.4 0.09+0.14 0.3+0.6 0.1£0.15 0.182
D-dimer (mg/mL) 4157+4793 3478+3447 4641+£6245 4231+4128 0.691
C reactive protein (mg/L) 67161 64+70 65+51 7361 0.853
Kan sekeri (mg/dL) 148+68 152+69 141+55 152+81 0.754
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ALT (IU/L) 86+187 48+56 89+230 1214222 0.305

AST(IU/L) 83+192 54+84 55+114 142+296 0.115
Kreatinin kinaz MB (U/L) 18+13 19415 18+13 16+10 0.777
OTH (fL) 8.5+1.2 8.2+0.9 8.6£1.5 8.6+1.2 0.219
TDG (% ) 16.6+0.7 16.5+0.6 16.6+0.6 16.8+0.8 0.178

Spiral Bilgisayarli tomografi bulgulari (%)

Ana pulmoner arter tutulumu 8(9) 1(3) 4(13) 3(11) 0.356
Ana pulmoner arter dal tutulumu 56(62) 16(50) 21(68) 19)68) 0.250
Ana pulmoner arter segment tutulumu 21(23) 11(34) 6(20) 4(14) 0.152
Ana pulmoner arter sub-segment tutulumu 6(7) 4(13) 0(0) 2(7) 0.134
Derin ven tromobozu mevcudiyeti (%) 32(33) 15(47) 9(28) 8(25) 0.196
Hastane ici mortalite (%) 20(21) 1(3) 8(25) 11(34) 0.007

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, OTH: Ortalama trombosit hacmi, TDG: Trombosit

dagihm genigligi, LDH: Laktat dehidrojenaz, MCV: Mean corpuscular volume, LV: Sol ventrikul

Tablo 10: KHDG diizeylerinin hemodinamik, ekokardiyografik ve labaratuvar parametreleri ile korelasyonu

r o)
Kalp hizi (atim/dk) 0.374 <0.001
Sistolik kan basinci (mm Hg) -0.333 0.002
Diyastolik kan basinci ( mmHg ) -0.309 0.004
02 saturasyonu (%) -0.300 0.006
LV Ejeksiyon Fraksiyonu (%) -0.338 0.003
Sistolik pulmoner arter basinci (mmHg) 0.352 0.002
Albumin (gr/dL) -0.340 0.002
Kreatinin (mg/dL) 0.286 0.005
Hemoglobin (gr/dl) -0.266 0.009
MCV (fL) -0.265 0.009
TDG (%) -0.256 0.012

MCV: Mean corpuscular volume, TDG: Trombosit dagilim genisligi, LV: Sol ventrikil
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Tablo 11: APE hastalarinin klinik durumlari ve laboratuar parametrelerinin hastane igi mortalitelerine gore

karsilastirilmasi

Hastane ici mortalite (-) Hastane igi mortalite (+) p
(n=76) (n=20)
KHDG (%) 15.1+£2.6 16.9+1.9 0.005
KHDG sinif II (n,%) 29(38.2) 18(90) <0.001
Kreatinin (mg/dL) 1.1+0.5 2.0+1.7 0.040
ALT (1U/L) 51+82 233+365 0.050
D dimer (mg/ml) 284442524 932747575 0.004
Kalp hizi (atim/dk) 108+19 125+15 0.002
Sistolik kan basinci (mmHg) 108+18 94+19 0.004
Diyastolik kan basinci (mmHg) 67+15 54+10 0.002
Oksijen saturasyonu (%) 868 768 0.000
PO2 (mmHg) 54412 41+11 0.000
SPAB(mmHg) 42+18 55+15 0.007
Sag dal blogu (%) 26 56 0.024
SKBD (%) 70 100 0.006

KHDG: Kirmizi hiicre dagihm genisligi, ALT: Alanin aminotransferaz, pO2: Parsiyel oksijen basinci, sPAB: Sistolik
pulmoner arter basinci, SKBD: Sag kalp bosluklarinda dilatasyon
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Tablo 12: APE hastalarinda cok degiskenli regresyon analizinde mortalite 6ngérduriiculeri

95,0% C.I.for EXP(B)

Sig. Exp(B) Lower Upper
KHDG sinif II ,047 43172,625 1,163 1603003353,815
Kreatinin ,447 1,881 ,369 9,592
ALT 117 ,992 ,982 1,002
D-dimer ,045 1,001 1,000 1,001
Kalp hizi ,077 ,826 ,669 1,021
Sistolik kan basinci ,087 ,756 ,549 1,041
Diyastolik kan basinci ,461 ,924 ,749 1,140
oksijensaturasyonu ,904 1,008 ,879 1,157
p0O2 ,077 ,612 ,355 1,054
sPAB ,086 ,804 ,626 1,032
Sag dal blogu mevcudiyeti ,240 9,449 ,223 400,276
SKBD ,998 31509242,241 ,000 . -

KHDG sinif: Ortanca KHDG dederine goére siniflandirma, sinif II: ortanca Ustl, ALT: Alanin aminotransferaz,

p0O2: parsiyel oksijen basinci, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, SKBD: Sag kalp bosluklarinda dilatasyon
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SEKIL 3: Kaplan Meier Egrisi

Survival Functions
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Sekil 4: ROC Egrisi

RDW
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TARTISMA

PE tanisiyla eszamanli olarak, risk siniflamasi ve tedavi kararinin verilmesinde
prognostik degerlendirme yapilmasi gerekir. PE’de risk gruplamasinin asamalari
vardir; hemodinamik durum degerlendirmesi ile bagslar ve laboratuvar testlerinin
yardimiyla devam eder. Sok ya da persistan arteriyel hipotansiyon (yeni baslayan
aritmi, hipovolemi ya da sepsis olmamasi halinde, sistolik kan basincinin >15 dakika
sureyle 240 mmHg dusmesi ya da <90 mmHg olmasi seklinde tanimlanir) varliginda,
yuksek riskli PE tanisi konur ve bu, 6zgul tedavi gerektiren, yasami tehdit eden acil
bir durumdur (179,180).

Geriye kalan, yuksek riskli olmayan, normotansif hastalarda, sag ventrikul islev
bozuklugu belirteglerinin (181) ve/veya miyokart hasarinin (182) varligi, orta riskli PE
grubunu belirler. islev bozuklugu ve hasar ile ilgili belirteclerin her ikisinin de pozitif
oldugu orta riskli PE hastalarinda riskin, sonuglarin uyumsuz oldugu hastalardakine
gore daha yuksek olmasi muhtemeldir. Kisa vadedeki mortalitenin %30’'un Uzerinde
oldugu bildirilmis olmakla birlikte, kesin bir sonug¢ ifade etmek igin veriler hala
yetersizdir (183, 184). Sag ventrikul islev bozuklugu ya da miyokart hasari ile ilgili
kanit bulunmayan, hemodinamik acidan stabil hastalarda disik riskli PE s6z
konusudur. Yuksek riskli olmayan PE’nin s6z konusu oldugu bir hasta, miyokart iglev
bozuklugu belirteglerinden en az biri ve miyokart hasari belirte¢lerinden en az biri

degerlendiriimigse, dusuk riskli PE kategorisine alinabilir.

Rutin olarak toplanan Klinik veriler ve laboratuvar verilerinin de, agirhkh bir
puana entegre edilmeleri halinde, akut PE’de prognostik degeri olabilir (Tablo 13).
Hastanin ayni zamanda onceden var olan durumunu ve eslik eden hastaliklarini da
g6z onune alan bodyle bir puan, aksi takdirde dusuk riskli PE grubunda olabilecek
hastalarin erken taburcu edilmesini ve ayaktan tedavisini dugunurken yardimci

olabilir.

Pulmoner arter yatagdinin embolik tilkanma yudkinin anatomik dagilimi
anjiyografi (Miller ve Walsh puanlari) spiral BT (obstriiksiyon indeksi) ya da akciger
sintigrafisi ile degerlendirilebilir. Buna karsilik, risk gruplamasinda anatomik
degerlendirme, PE’nin islevsel (hemodinamik) sonuglarina dayali degerlendirmeye
gore daha az anlam tasir ve gunimuzde, prognostik amaglarla kullaniimasi tavsiye

edilmemektedir.
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Ozetle, hemodinamik durumun, sag ventrikil islev bozuklugu bulgulari ve
miyokart hasari bulgularinin, hastayla iligkili ek faktorlerin degerlendiriimesi, optimum

risk siniflamasi icin yararhdir.
Prognostik degerlendirme

Hemodinamik durumun klinik degerlendirmesi
Hipotansiyon ve sok

Akut PE’de sok ve hipotansiyonun prognostik énemine iliskin mevcut kanitlar
yakin zamanda gbézden gecirilmistir (179). Veriler en fazla ICOPER ve Pulmoner
Embolide Tedavi ve Prognoz Calismasi (Management and Prognosis in Pulmonary
Embolism Trial [MAPPET]) kayit sistemi gibi gézlemsel ¢galismalardan elde edilmistir
(16,29). ICOPER verilerinin “post hoc” analizinde, tim nedenlere bagh 90 gunlik
mortalitenin, sistolik kan basinci (SKB) <90 mmHg olan hastalarda %52.4 (%95 GA,
%43.3-62.1), buna karsilik normotansif hastalarda %14.7 (%95 GA, %13.3-16.2)
oldugu saptanmistir (180). MAPPET verilerine gore, SKB’de en azindan 15 dakika
streyle en az 40 mmHg’lik disme olmasi ya da SKB’nin <90 mmHg olmasi seklinde
tanimlanan sistemik hipotansiyon, sok ile karsilastirildiginda, daha dusuk bir risk
tasiyor gozukmektedir (hastanede tUm nedenlere bagli mortalite, sirasiyla %15.2’ye
karsilik %24.5) (29). Bununla birlikte, beklenen mortalite yine de ¢ok yuksektir ve bir
hastanin, acil agresif tedaviye baslanmasini gerektiren ytksek riskli PE kategorisinde

siniflandiriimasini hakh kilar (185).

PE’li bir hastada, senkop ve kalp durmasi gelisebilir. Codu olguda, bdyle bir
atak, yuUksek riskin gostergesi olan persistan sistemik hipotansiyon ve/veya soka
baglidir. Bilinci hemen yerine gelen ve kan basinci stabil olan az sayida hastada, risk
degerlendirmesi her olguya gdre ayri yapiimahdir. Sag ventrikul islev bozuklugu ve
sag kalpte yuzen ya da proksimal ven yerlesimli trombuslere bagli, yakin goérinen bir

emboli olasiliginin olup olmadigi da dikkate alinmalidir.

Ozetle, sok ve hipotansiyon akut PE'de yiiksek erken 6lim riskinin temel

belirtecleridir.
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Sag ventrikiil islev bozuklugunun belirtegleri
Ekokardiyografi

Sag ventrikul islev bozuklugunu dugunduren ekokardiyografik bulgularin, PE’li
hastalarin en az %25’inde ortaya ¢iktigi bildirilmigtir (181). Bir meta-analizde, sag
ventrikil islev bozuklugu ile ilgili ekokardiyografi bulgulari olan hastalarda PE’ye bagl
mortalite riskinin iki kat yiksek oldugu saptanmistir (186). Yedi calismadan ikisi, PE’li
normotansif hastalarda risk tahminini igermektedir (68,187). Boyle hastalarda sag
ventrikdl iglev bozuklugunun duyarliigi %56-61 olup, PE’ye bagli erken mortalitede
%4-5’lik bir mutlak artis ile iligkili bulunmustur (186). Daha da énemlisi, bildirilen
serilerin ¢cogunda ekokardiyografi bulgulari normal olan hastalarda sonlanim
mukemmel, PE’ye bagl mortalite <%1'dir (68-70). Ne yazik ki, yayimlanmis
calismalarda RV dilatasyonu, hipokinezi, artmis RV/LV c¢api orani ve trikUspit
yetersizligi jet akim hizinda artis1 da igeren sag ventrikll islev bozukluguna ait farkl
ekokardiyografi bulgulari kullaniimistir (181,188). Bu nedenle, ekokardiyografide sag
ventrikll islev bozuklugunun herkes tarafindan kabul edilmis bir tanimi yoktur;
yalnizca butunuyle normal bir sonug, dusuk riskli PE acisindan tanimlayici kabul
edilmektedir. Bazi calismalarda RV basinci asiri yuklenmesinin ekokardiyografi
bulgulari (artmis triklspit yetersizligi doruk gradyani ve sagd ventrikul ejeksiyonu
akselerasyon suresinde kisalma gibi), bir hastanin sag ventrikul islev bozuklugu
sinifina ayrilmasi icin yeterli kabul edildiginden, bu durum o&zellikle 6nemlidir (68).
Sag§ ventrikdl islev bozukluguna ek olarak ekokardiyografi de, her biri PE'de ikiye
katlanmis mortalite riskine isaret eden iki 6zgul belirteci tanimlayabilir; acik foramen

ovale araciligiyla sagdan sola sant ve sag kalpte trombus varligi (189).
Bilgisayarli tomografi

Pulmoner anjiyografide kontrastli, EKG’ye bagli olmayan spiral BT kullanimi,
sagdan sola ventrikll boyutlari oraninin degerlendiriimesine olanak tanir; ancak RV
islevi hakkinda dogrudan bilgi vermez. TDBT ile RV ve LV’nin en uzun mindr
ekseninin belirlenmesi, ilgili yatay torasik duzlemlerin gérulmesini gerektirir. PE tanisi
dogrulanmis ve baslangicta stabil olan 120 hastanin %58’inde RV/LV orani >1.0
bulunmustur ve PE’ye bagl 30 gunlik mortaliteye gore PPD %10°dur (%95 GA,
%2.9-17.4). Bir arada kullanilan >1.0 degerinde RV/LV ile BT'de >%40 degerindeki
vaskuler obstruksiyon indeksi, PE'ye bagh 3aylik mortalite icin PPDyi %18.8’e
cikarmistir. Olaysiz bir sonlanim igin, <1.0 degerindeki RV/LV oraninin prediktif
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degeri %100’dur (%95 GA, %94.3-100). Ayni grup tarafindan yapilan iki galismada,
16 detektorli BT ile elde edilen sonuglar bildirilmistir. Bir pilot gcalismada, kalbin
yeniden formatlanmig, EKG’ye bagli olmayan dort odali goruntisinden Olgulen
RV/LV orani >0.9 bulunmustur ve bu, prognozu daha koéti olan PE’li hastalarin
belirlenmesinde aksiyel goruntiler kullanilarak yapi-lan dlgiimlerden biraz daha iyidir
(190,191). Daha kuguk hasta topluluklarina iligkin bildirimler géz 6énune alindiginda,
calismalarin ¢ogu BT goruntilemenin, PE tanisi dogrulanmis hastalarda risk
gruplamasina katkida bulundugunu disundirmektedir (192). En fazla deger tasidigi
konu, gorundugu kadariyla, RV dilatasyonu olmamasina dayanarak dusuk riskli
hastalarin tanimlanmasidir. Ventriklller arasi septum sekli ya da pulmoner arter
boyutlari gibi BT ile elde edilen diger indekslerin prognostik degeri oldugu
saptanmamigtir; BT ile elde edilen daha karmasik bir vaskuller obstriksiyon
indeksinin degeri ise belirsizdir (193-195).

Beyin natriuretik peptid

Ventrikll islev bozuklugu, beyin natritretik peptidin (BNP) salinmasina yol
acan artmis miyokart gerilmesiyle iligkilidir. Akut PE’de BNP ya da N-terminal proBNP
(NT-proBNP) duzeylerinin, sag ventrikil islev bozuklugu ve hemodinamik bozulmanin
agirhgint  yansittigini  gosteren  kanitlar  giderek  artmaktadir  (196-199).
Yeni galismalar, sag ventrikll iglev bozuklugu belirtegleri olarak BNP ya da NT-
proBNP’nin, ekokardiyografi ile elde edilenlere ek olarak prognostik bilgi sagladigini
disundurmektedir (199,200). Yikselmis BNP ya da NT-proBNP konsantrasyonlari
daha kotl sonlanim ile iligkili oldugu halde, bunlarin PPD’si diistiktiir (%12-26). Ote
yandan, disik BNP ya da NT-proBNP duzeyleri, kisa vadedeki mortalite agisindan
prognozu iyi olan ya da komplikasyonlu bir klinik sonlanim gosteren hastalarin
belirlenmesinde guvenle kullanlabilir (NPD %94-100) (197,201-205).

Sag ventrikiil iglev bozuklugunun diger belirtecleri

Juguler ven dolgunlugu, kalp tamponati ya da mediyastinal timorlerden
kaynaklanmiyorsa, PE’li hastalarda sag ventrikul iglev bozuklugunun guvenilir bir
bulgusu olabilir. Triklspit yetersizligi Gftirimi ve RV galosu gibi diger klinik bulgular
daha 6zneldir ve bu nedenle yaniltici olabilir. RV zorlanmasina iligkin EKG’'de V1-V4
derivasyonlarinda ters T dalgasi, V1 derivasyonunda QR paterni, klasik S1Q3T3
paterni ve tam olmayan ya da tam sag dal blogu gibi yeni ortaya c¢i-kan bulgular

yararlh olmakla birlikte, sinirli  duyarlliga sahiptirler (206-208). Sag kalp
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kateterizasyonu, RV dolum basinglarinin ve kalp debisinin dogrudan
degerlendiriimesine olanak verir; ancak akut PE’de risk gruplamasi igin rutin kullanimi

tavsiye edilmemektedir.

Ozetle, akut PE’de sa§ ventrikil islev bozuklugu, kisa vadede orta dereceli
mortalite riski ile iligkilidir. Sag ventrikil islev bozuklugu bulgularina dayanan
prognostik degerlendirme, herkes tarafindan kabul edilen Olgutlerin bulunmamasi
(bazi galismalarda pulmoner hipertansiyonun izole bulgularini igerir) nedeniyle

sinirlidir.
Miyokart hasari belirtecgleri
Kardiyak troponinler

Masif pulmoner emboli nedeniyle kaybedilen hastalarin otopsisinde, koroner
arterlerin agik olmasina ragmen gelisen transmural RV infarktlisi saptanmistir
(209,210). Bazi gézlemsel calismalarda, PE’'de ylkselmis kardiyak troponin dizeyleri
bildirilmistir (200,204,211-218). RV miyokardi aslinda tek kaynak olmayabilir; buna
karsilik, artmis plazma troponin duzeylerinin, PE’li hastalarda daha kot prognoz ile
iligkili oldugu defalarca bildiriimistir (219). Daha 6nceki bir ¢calismada, >0.1 ng/mL
olarak tanimlanan pozitif troponin T testi prevalansinin, masif olmayan, submasif ve
klinik olarak masif PE’li hastalarda sirasiyla %0-35 ve %50 oldugu bildirilmistir (213).
Pozitif troponin T testi hastanede %44 duzeyinde mortalite ile iligkili bulunurken,
negatif troponin T igin bu oran %3’tur (olasilik orani [OO], 15.2; %95 GA, 1.2-190.4).
Bir bagska calismada, troponin | ve T dizeyleri hem hastanedeki mortalite hem de
komplikasyonlu klinik seyir ile bagintili bulunmustur (215). Ayrica, troponin T i¢in 0.01
ng/mL kadar dusik sinir deg@erlerinin kullanildigi PE’li hastalarda hastanedeki
mortalitenin artmig oldugu bildirilmistir (OO, 21.0; %95 GA, 1.2-389.0) (217).
Uygulamadan 6-12 saat sonra, tekrar kan ornegi alinmasi dugunulmelidir; ¢unku
baslangigta negatif olan sonuglar pozitiflesebilir ve bunun, prognostik agidan énemi
olabilir (217). BuyUk bir tedavi ¢alismasindan kdken alan bir alt galismada, submasif
PE’li 458 hastadan elde edilen veriler analiz edilmis ve bu hastalarin %13.5’inde,
klinik tablonun ortaya ¢gikmasindan sonraki 24 saat icinde olgulen kardiyak troponin |
duzeylerinin >0.5 ng/mL oldugu bulunmustur. Kardiyak troponin yukselmesi, u¢ aylik
izlemde butin nedenlere bagh dlumde 3.5 kat yuksek riskle iligkili bulunmustur (%95
GA, 1.0-11.9) (212).
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Miyokart hasarinin yeni belirtegleri

Akut PE’de miyokart hasarinin diger biyolojik belirteglerinin prognostik degeri
ile ilgili az sayida bildirim vardir. Yakin zamanda, miyokart hasarinin erken dénem
belirteclerinden biri olan kalp tipi yag asidi baglayici proteinin (H-FABP), basvuruda
PE risk siniflamasinda, troponin ya da miyoglobin olgimlerinden ustin oldugu
bildirilmistir. H-FABP’nin >6 ng/mL duzeyinde, PE’ye bagh erken mortalite icin PPD
ve NPD’sinin sirasiyla %23-37 ve %96-100 oldugu saptanmistir (220,221).

Miyokart hasar belirteglerinin ve sag ventrikil igslev bozuklugunun

kombinasyonu

Troponin ve NT-proBNP’nin eszamanl olgimlerinin normotansif PE’li hastalari
daha dogru sinifladigi bulunmustur. Hem kardiyak troponin T hem de NT-proBNP
dlzeylerinin yuksek oldugu grupta PE ile iligkili 40 gunlik mortalite %30’u agmistir.
Yalnizca NT-proBNP ylkselmesi olan hastalarda orta dizeyde bir mortalite (%3.7)
saptanmigstir; her iki biyolojik belirte¢ dizeyinin de dusuk olmasi ise kisa vadedeki
prognozun iyi oldugunu géstermistir (200). Alternatif bir yaklasim, troponin testinin
ekokardiyografi ile birlikte kullanilmasidir. Bir c¢alismada, >0.1 ng/mL dizeyinde
kardiyak troponin | ile ekokardiyografide >0.9 degderindeki RV/LV oraninin bir arada
kullaniimasiyla, 30 gunlik butin nedenlere bagli mortalitenin %38 oldugu bir alt grup
belirlenmistir (222). Miyokart hasarina iliskin biyokimyasal bulgularin olmadigi grupta
korunmus RV iglevi, prognozun muikemmel oldugu hastalari belirlemistir
(204,222,223).

Mevcut veriler, yuksek riskli olmayan PE’li hastalarda tedavi kararinin
verilmesinde, belirtecler igin belirli sinir degerlerinin  Onerilmesine olanak

saglamamaktadir.

Ozetle, PE’li hastalarda miyokart hasari, troponin T ya da | testi ile
saptanabilir. Pozitif sonuglar akut PE’de kisa vadede orta dereceli bir mortalite ile
iligkilidir. Miyokart hasari bulgularina dayall prognostik degerlendirme, herkes
tarafindan kabul edilmis Olgutlerin bulunmamasi nedeniyle sinirlidir. Hasara isaret
eden yeni belirtecler ve sag ventrikil islev bozuklugu belirteclerinin birlikte
degerlendiriimesi, akut PE’li hastalarin alt gruplara ayrilmasi islemini daha da

gelistirebilir
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Ek risk belirtecleri
Klinik ve rutin laboratuvar testleri

Rutin klinik ve laboratuvara iliskin degerlendirme sirasinda derlenen cesitli
degiskenlerin PE’de prognostik dnemi vardir. Bunlarin pek ¢ogu, indeks PE ataginin
ciddiyetinden ¢ok, daha 6nceden var olan durum ve hastadaki bireysel komorbiditeler
ile iligkilidir. Ornegin; ICOPER kayit sisteminde yagin >70 olmasi, kanser, konjestif
kalp vyetersizligi ve kronik obstriktif kalp hastalii prognostik faktorler olarak
tanimlanmistir (16). Klinik ve laboratuvara dayali bagka 6zellikler de arastiriimis ve
prognostik gruplama igin risk puanlari 6ne surllerek, (224) bunlarin gegerlilikleri
sinanmigtir (225,226). Bu risk puanlarinda, prognozla iligkili klinik degiskenler
ve/veya laboratuvar belirtecleri kullanilir. Bunlardan bazilari, erken taburcu edilmeye
ve ayaktan tedavi gérmeye aday olan dusuk riskli hastalarin belirlenmesini
amagclarken, (225-227) diger modeller, daha yodun tedaviden yarar gorebilecek
yuksek riskli hastalarin saptanmasina yoneliktir (204,217).

Cenevre prognostik puani sekiz puanl bir sistem ve istenmeyen sonlanimla
ilgili alti tahmin etmeni kullanir. Kanser ve hipotansiyon (<100 mmHg), her biri 2
puan; kalp yetersizligi, 6nceden gecirilmis DVT, arteriyel hipoksemi (PaO2 <8 kPa)
ve ultrasonografi ile kanittanmig DVT, her biri 1 puan.169 Erkek olmak, tasikardi,
hipotermi, zihinsel durum degisikligi, disuk arteriyel oksijen sattirasyonunun da klinik
prognostik belirtecler oldugu belirlenmis ve bunlar, risk degerlendirme ile ilgili klinik
modelde kullaniimiglardir (224). Bu risk puanlamasinda, hastalari tim nedenlere
bagli 30 gunlik mortalite agisindan, ¢ok dusukten baslayip ¢cok yluksege varan bes
risk sinifina ayiran bir puan elde etmek igin, 11 klinik degisken kullaniimigtir
(Tablo 13).
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Tablo 13: Akut PE’li hastalarda tim nedenlere bagli 30 guinlik mortalite ile iligkili rutin olarak kullanilan klinik tahmin etmenleri

Degisken Puan
Yas 1yl
Erkek 10
Kanser 30
Kalp yetersizligi 10
Kronik akciger hastalig 10
Kalp atim hizi >110/dak 20
Sistolik kan basinci <100 mmHg 30
Solunum hizi 230/dak 20
Vicut sicakhgi <36°C 20
Oryantasyon bozuklugu, letarji, stupor, koma 60
Sa02 <%90 20

Risk kategorileri (tim nedenlere bagl 30 gunlik mortalite, %): sinif I, <65 puan (%0); sinif 1, 66-85
puan (%1); sinif lll, 86-105 puan (%3.1); sinif IV, 106-125 puan (%10.4); sinif V >125 puan (%24.4).
Dusuk risk = sinif | ve Il (%0-1). Sa0O2 = pulsoksimetri.

Artmis serum kreatinin duzeylerinin de, akut PE’li hastalarda anlamli
prognostik dneme sahip oldugu bildirilmistir (16,200). Bir baska g¢alismada, 1500
ug/L’ nin altindaki D-dimer duzeylerinin, butin nedenlere bagh 3 aylik mortalite

tahmininde %99 NPD’ye sahip oldugu bulunmustur (228).

Ozetle, klinik degerlendirme ve rutin laboratuvar testleriyle elde edilen gok
sayida degdisken akut PE’de prognozla iligkilidir. Son risk siniflamasinda hastayla

iligkili olarak dnceden var olan etkenlerin de g6z 6nune alinmasi yararli olabilir.
Kirmizi hiicre dagilim genisligi

KHDG, kirmizi kan hdcrelerinin hacimlerindeki varyasyonu ifade etmekte olup
rutin tam kan sayimi ile kolayca olgulebimektedir (2). Klasik bilgilerimize gore; KHDG
duzeyi demir eksikligi anemisi, B12 ve folik asit eksikligi, kronik hastalik anemisi,
hemoglobinopatiler gibi inefektif kirmizi kan hucre Uretimi durumlarinda ve hemoliz,

kan transflzyonu gibi kirmizi hicre yikimi durumlarinda yikselebilmektedir (2-6).
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Son yillarda farkh olarak KHDG’nin kardiyovaskuiler ve pulmoner hastaliklarla da
iligkisi oldugu gosterilmistir (7-9, 229-240).

Kirmizi hiicre dagilim genigligi ve Kalp Yetersizigi

ilk olarak Felker ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada; artmis KHDG
duzeylerinin kronik kalp yetersizligi hastalarinda morbidite ve mortalitenin kuvvetli
bagimsiz prediktoru oldugu gosterilmigtir. Hatta KHDG'nin, kalp yetersizlginde kotu
sonlanimlar igin risk 6lgimunde yaygin olarak kullanilan ejeksiyon fraksiyonu, NYHA
fonksiyonel kapasite ve renal fonksiyondan bile istatistiksel olarak daha fazla iligkili
oldugu gozlenmistir (7). Bu calismadan sonra KHDG ve KY arasindaki iligkiyi
degerlendiren birgok calisma yapilmistir. Forhécz ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada; dncekini destekler sekilde KY hastalarinda KHDG dizeyinin morbidite ve
mortalitenin bagimsiz prediktoru oldugu gosterilmistir. Yeni olarak; KY hastalarinda
KHDG duzeyi ile inflamasyon ve akut faz reaksiyonu (IL-6, TNF reseptér 1 ve 2, CRP
ve prealbumin), inefektif eritropoezis (serum demir, ferritin, and soluble transferrin
reseptor duzeyleri), beslenme yetersizligi (total kolesterol ve albumin duzeyleri) ve
bozulmus renal fonksiyon parametrelerinin korele oldugunu gdézlenmistir (229). Bu 2
caismada APE ile yatirilan hastalardaki basvuru anindaki KHDG degerlerine
bakilmisti. Pascual-Figal ve arkadasglari farkli olarak; akut KY ile yatirilan ve tedavi
edilen hastalarin taburculuk sirasinda KHDG duzeylerine baktilar ve hastalari
ortalama 38 ay takip ettiler. Sonugta tedavi sonrasi klinik durumu stabillesen
hastalarin taburculuk sirasinda alinan KHDG duzeylerinin hemoglobin, dizeyleri ve
anemi durumundan bagimsiz olarak, uzun donem koétlu sonlanimlarla iliskili oldugunu
gosterdiler (230).

Oh J ve arkadaslari ise kalp vyetersizligi hastalarinda ekokardiyografi
parametreleri ve KHDG duzeyi arasindaki iligkiye bakmiglardir. Yiksek KHDG
dizeyleri ile artmis E/E’ dlzeyinin korelasyonunu ve akut KY hastalarinda KHDG’nin
sol ventrikil dolum basinci ile ¢ok kuvvetli bir iligkiye sahip oldugunu gostermislerdir
(231). Daha sonra yapilan ardigik U¢ calisma ile ayrica KY hastalarinda KHDG
dizeyinin (NT-proBNP) ve (BNP) duzeyleri ile olan iligkisine bakilmistir ve tGglinde
de birbirleri ile korele olduklari saptanmistir. KHDG’nin, BNP’nin sahip oldugu
prognostik degere ek katkida bulundugu goézlenmistir (232-234). Bu ¢alismalardan

farkli olarak Van Kimmenade ve arkadaslari, KHDG duzeyinin BNP ile korele
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olmasiyla birlikte, beslenme durumu, transflizyon hikayesi ve inflamasyonla agik bir

iligkisinin olmadigini belirtmislerdir (234).

Sonu¢ olarak; yapilan calismalarda KHDG duzeyi akut ve kronik kalp
yetersizliginde artmakta, sol ventriklil dolum basinciyla korelasyon gostermekte ve
hemoglobin duzeyinden bagimsiz olarak prognozla kuvvetli iligki igerisinde
olmaktadir. Bir calismada goOsterilememis olmasiyla birlikte, inflamasyon, beslenme

eksikligi, bobrek fonksiyonlari ve inefektif eritropoeizis ile iligkili goraimektedir.
Kirmizi hiicre dagilim genisligi ve Koroner arter hastaligi

KHDG duzeyinin koroner arter hastaligi ile iligkisini gosteren birgok galisma
mevcuttur (7, 235-240). ilk olarak Tonelli ve arkadaslarinin yapmis oldugu
Cholesterol and Recurrent Events (CARE) calismasinin post—hoc analizinde; daha
once miyokard infarktisl gecirmis fakat semptomatik kalp yetersizligi gelismeyen
hastalarda bazal KHDG degerlerinin 6lim ve kardiyovaskuler olay gelismesinin glgli
ve bagimsiz bir prediktord oldugunu gosterilmistir. Yusek KHDG duzeylerinin
hastalarin kardiyak nedenli 6lum, nonfatal miyokard infarktisu, yeni gelisen KY ve

stroke ile iligkili oldugunu saptanmistir (7).

Cavusoglu ve arkadaslarin yaptiklari calismada, onceki verileri destekler
sekilde sonucglar elde edilmistir. Populasyon olarak herhangi bir nedenden dolayi
koroner anjiyografi yapiimis hasta grubu alinmis ve 2 yil boyunca takip edilmistir.
Sonugta; KHDG dulzeylerinin tim nedenlere bagl mortalitenin gostergesi oldugunu

saptamiglardir (235).

Poludasu ve arkadaslari benzer sekilde fakat bu sefer perkutan koroner girisim
yapilmis hastalarin 4 yillik takipleri sonucunda, KHDG duzeyi ylksek olan hastalarin
mortalitelerinin daha fazla oldugunu goéstermislerdir (237). Fukuta ve arkadaslar
yaptiklari bir calismada; onceki verilere ek olarak, koroner arter hastaligi olanlarda
BNP duzeylerinin KHDG ile korele oldugunu fakat CRP’ nin korele olmadigini
gostermiglerdir. BNP duzeyini etkileyecek tim parametreler dahil edildiginde sadece
KHDG’ nin BNP dizeyini bagimsiz predikte ettigi gozlenmistir (236). Butin bu
calismalarda KAH'da KHDG duzeyi bakilmis olmasina ragmen akut koroner
sendromda calisiimamigti. Lippi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calisma ile ilk olarak
KHDG’nin akut koroner sendromda da yukseldigi ve klinik kéta sonlanimla iliskili

oldugu gosterilmigtir. Bu sonuglar daha sonraki bir cok ¢alisma ile de desteklenmistir
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(238-240). Dabbah ve arkadaslari ise, AKS ile yatirilan ve tedavi edilen hastalarin
hastanede yatisi surecinde KHDG duzeyine bakmiglar ve yatigtan taburculuga
kadarki surecte KHDG duzeyi artan hastalarin sonraki donemde kotu prognoza sahip

olduklarini saptamiglardir (240).
Kirmizi hiicre dagilim genisligi ve Pulmoner Hipertansiyon

KHDG’nin kalp vyetersizligi ve koroner arter hastalidi ile olan iligkisi
gosterildikten sonra KHDG’ ye olan ilgi giderek artmaktadir. Son olarak Hampole ve
arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada; herhangi bir nedenden dolayi pulmoner
hipertansiyonu olan hastalarda KHDG duzeyinin hastalarin mortalitelerini gosteren
bagimsiz bir prediktor oldugu gosterilmistir. Hatta NT-Pro-BNP’den bile daha gugli
bir prognostik indikator oldugu belirtilmigtir (9).

Patofizyoloji

KHDG’nin kardiyopulmoner hastaliklarda artisinin kesin sebebi bilinmemekte

beraber bununla iligkili birgok mekanizma 6ne surulmustir:

1. Kronik kardiyovaskulopulmoner hastaliklarda hastalarin  mevcut Klinik
durumlari nedeniyle beslenme yetersizligi gelismekte, komorbid hastaliklar
bulunmakta ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma ortaya ¢ikmaktadir. Sonugta
hastalarda anemi gelismekte ve bu da KHDG duzeyinde artisa sebep

olmaktadir.

2. Kalp yetmezligi, akut miyokard infarktlisi gibi kardiyovaskuler hastaliklarda
inflamatuvar sitokinlerin salinimin arttigi ve prognozla iligkili oldugu
bilinmektedir. Sitokin salinimi ile kemik iligi fonksiyonlari etkilenmekte,
eritropoetinin indukledigi eritrosit maturasyonunu inhibe olmakta ve bdylece

KHDG yuksekligi ortaya ¢cikmaktadir.

3. Eritropoeziste norohormonal ve adrenerjik sistemin aktivasyonunun etkili
oldugu bilinmektedir. Anjiotensin Il olusumuna yol agan durumlarda eritroid

progenitdr hicreler direkt stimule olmakta ve KHDG duzeyi artmaktadir.

4. Akciger fonksiyonlarinin kotu oldugu durumlarda ve dialize giren hastalarda
KHDG duzeyinin arttigi gozlenmis olup muhtemelen bu durumlarda artan
KHDG duzeyinin oksidatif stresle iligkili oldugu dusunulmektedir.
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Akut pulmoner emboli ise kompleks bir hastalik olup KHDG artisina yol agabilecek

muhtemel birgok mekanizmaya sahiptir:

1. APE’'ye predispoze olan birgok durum KHDG duzeyini artirabilmektedir.
Ornegin kronik immobilize olan hastalarda gelisen beslenme yetersizligine
sekonder olarak anemi gelisebilmekte, APE Oncesi travma ve cerrahi

operasyon gegiren hastalarin kaninda hemoliz gelisebilmektedir.
2. APE nedeniyle hastalarin bobrek fonksiyonlari bozulabilmektedir.

3. Hastalarda ciddi hipoksi gelisebilmekte ve buna sekonder nérohormonal ve

adrenerjik sistem aktive olmaktadir.

4. Pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetersizligi gelismesine bagli olarak

inflamatuvar sitokin salinimi artmaktadir.

Sonugta bunlarin her birine ikincil olarak KHDG duzeyinde artis gozlenebilir. Kesin

patofizyolojik mekanizma netlesmemistir.

Bilgilerimize gore; APE hastalarinda KHDG'nin risk stratifikasyonundaki 6nemi
hakkinda galisma bulunmamaktadir. Calismamizin sonuglari, acile basvuruda oélgulen
bazal KHDG degeri ile hastane i¢i mortalite arasinda gugli ve bagimsiz bir iliski
oldugunu go6stermektedir. KHDG ile mortalite arasindaki bu iligki diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak ek prognostik bilgi saglamaktadir. Bu calismada
ayrica, artmis olarak odlgulen bazal KHDG degerlerinin APE hastalarinin kotilesen

hemodinamik parametreleriyle de iliskili oldugunu tespit ettik.
Kisithhklar:

Bu calisma retrospektif bir calismadir. Dolayisiyla, olumlu ya da olumsuz pek
cok faktor dikkatten ve degerlendirmeden kagmis olabilir. Bunun Ustesinden gelmenin
yolu prospektif bir calismadir. Ancak, PE’'de hemodinaminin diger pek ¢ok unsurdan
daha Onemli olmasi ve bu unsurlarin siklikla atlanmadan olglilmesi ya da
kaydedilmesi (kan basinci, arter kan gazi vs) ve daha dénceki prospektif serilerin
bulgularina gére énemli kabul edilen tim verilere ulasiimis olmasi sebebiyle kaybin
minimal oldugu dugundulebilir. Yine de, mortalitenin az olmasi, ciddi vakalarin tetkik ya
da herhangi bir 6lgim yapmadan (hatta hastaneye gelmeden) dlmus olmasi, hasta
profillerin degdiskenligi bulgularin olduklarindan farkli zarar kat sayilarina sahip

olmasina yol agabilir. Bu durumda izlenecek en iyi yol farkli merkezlerin katilimini
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saglamak olabilir. Bu calisma tersiyer bir merkeze yapilan bagvurular sonrasi PE
tanisi alan hastalari degerlendirmigtir. Dolayisiyla hasta profili daha ciddi PE’leri

igeriyor olabilir. DUsuk riskli PE hastalari ile ilgili net bir bilgi sunamaz.

SONUGC Biz bu galismamizda, APE hastalarinda, KHDG dlzeyi artikca hastalarin
hemodinamik parametrelerinin kotulestigini ve sonugta hastane i¢i mortalite
oranlarinin yukseldigini gosterdik. Gelecekte; APE hastalarinin uzun doénem
mortalitesini 6n goérmede KHDG'nin rolu Uzerine prospektif ve buyuk hasta

populasyonuna sahip ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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