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OZET
Pulmoner emboli (PE); tan1 koyma aracglarindaki ilerlemelere karsin halen tani ve
tedavideki gecikmelerden oOtiirii morbititesi ve mortalitesi yiiksek olan bir hastaliktir.
Akcigerlerin karbonmoksid difflizyon kapasitesi (DL¢o), diffiiz parankimal akciger
hastaliklarin tani1 ve izleminde kullanilan kolay ulasilabilir, ucuz, tekrarlanabilen,

komplikasyonu olmayan bir testtir.

Biz bu ¢aligmada, akut pulmoner emboli teshisi konan hastalarda DL diizeyini

ve varfarin tedasinin DL lizerine olan etkisini incelemeyi amagladik.

Calismamiza PE tanist konulan 23 hasta alindi, 1 hasta diisiik molekiil agirlikli
heparin (DMAH) tedavisinden varfarine gegilemedigi icin calismadan dislandi.
Hastalarin 10’u erkek 12°si kadindi, yas ortalamasi 58.3+3.6 yildi. Hastalarimiza PE
tanist bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) ve/veya ventilasyon/
perfliizyon (V/Q) sintigrafisi ile kondu. Onbir hastamizda (%50) PE ile birlikte derin
ven trombozu (DVT) tanist mevcuttu. DMAH baslandig1 giin birinci diffiizyon testi
(Hepl) ol¢timii yapildi ve DL¢o ortalamasi %81.8+5.9 idi. Varfarin baslangicinda
bakilan diffiizyon testi (V1) ortalamasi %89.1£10.9’du. “International normalized
ratio (INR)” 2-3 arasinda iken bakilan diffiizyon testi (V2) ortalamas1 83.6+6.1°di.
Uciincii aymn sonunda bakilan diffiizyon testi (V3) ortalamast %101.7+5.1°di.
Olgularimiza 6. ayda bakilan diffiizyon testi (V6) ortalamasi ise %94.9+4.2’ydi.
Hepl ile V6 karsilagtirildiginda DL seviyesi yiikselmisti ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamliydr (p=0.008). Ancak Hepl ile V1, V2, V3 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p >0.05).

Sonu¢ olarak, bu calismada akut pulmoner embolide DLco‘nun diistiigii
gosterilmis, PE tanist konulan hastalarda varfarin tedavisi ile azalmis olan DL¢o‘nun
yiikseldigi gosterilmistir. DL¢o 6lglimii %80’in altinda olan hastalarda ayirici tanida

pulmoner emboli de diisiiniilmelidir.

Anahtar Kkelimeler: pulmoner emboli, DLco, varfarin



SUMMARY
Pulmonary embolism; in spite of developments in the diagnostic methods, still
has high morbidity and mortality ratios because of the delays in the treatment.
Carbonmonoxide diffusion capacity of the lungs (DLco), as a cheap and repeatable
test without complications, is used for diagnosis and follow-up of progression of the

paranchimal diseases of the lungs.

In the present study, we analyzed DL levels in patients with acute pulmonary

embolism and evaluated the effect of warfarine treatment on DLco.

Twenty-three patients with PE were included the study. One patient excluded
from the study because the treatment regime [low molecular weight heparin
(LMWH)] could not be replaced with warfarine. Ten patients were male and 12
patients were female; mean age of our patients was 58.3+3.6 years. Our patients
diagnosed with PE via computer tomography pulmonary angiography (CTPA) and/or
ventilation / perfusion (V/Q) sintigraphy. Eleven patients (50%) had DVT with PE.
On the day of LMWH started, first diffusion test (Hepl) was done and the mean
DLco was measured as 81.8£5.9%. Mean DLco was 89.1£10.9% on the day of
Warfarine (V1) was started. Mean DLco was found 83.6+6.1% when “International
normalized ratio (INR)” values were between 2-3 (V2). Mean DLco at the end of
3™ month (V3) was 101.7+5.1%. Mean DLco in V6 (at the end of 6™ month) was
94.9+4.2%. Mean DL¢o in V6 was significantly higher than mean DL¢o in Hepl
(p=0,008). However, there were no statistically significant difference between mean

DL¢o in Hepl and mean DL¢gs in V1, V2, and V3 months (p>0.05).
In conclusion, we showed that DL¢o can decrease in acute pulmonary embolism
and it can increase in PE patients with warfarine treatment. In case when DL¢o values

are under 80% pulmonary embolism should be considered as differential diagnosis.

Keywords: pulmonary embolism, DL¢o, warfarine
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SIMGELER ve KISALTMALAR

ACCP/AAFP :American College of Chest Physicians/ American Academy of
Family Physicians (Amerikan Gogiis Hekimleri Akademisi/Amerikan
Aile Hekimligi Akademisi)

ATS : American Thoracic Society (Amerikan toraks dernegi)
AH :Anfraksiyone Heparin

APTT :Aktive parsiyel tromboplastin zamani

BTPA :Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi

BTS :British Thoracic Society (Ingiliz Toraks Dernegi)

co :Karbonmonoksit

CO, :Karbondioksit

DLco :Karbonmoksid diffiizyon kapasitesi

Dm :Membran difflizyon kapasitesi

DMAH :Diisiik molekiil agirlikli heparin

DVT :Derin ven trombozu

EKG :Elektrokardiyografi

EKO :Ekokardiyografi

ELISA :Enzyme—Linked Immunosorbent Assay

ERS :European Respiratory Society (Avrupa Solunum dernegi)
Hb :Hemoglobin

Hepl :DMAH baslandig1 giin bakilan birinci diffiizyon testi
INR :International Normalized Ratio (Uluslararast Normallenmis Oran)
IPAH :Idiyopatik pulmoner hipertansiyon

Kco :Transfer katsayisi

KOAH :Kronik obstriiktif akciger hastalig

KKY :Konjestif kalp yetmezligi

LDH :Laktat dehidrogenaz

mPAP :Ortalama pulmoner arter basinci

MRG :Manyetik rezonans goriintiileme

DLno :Nitrik oksit difflizyon kapasitesi

NYHA :New York Kalp Dernegi

0, :Oksijen

PaCO, :Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci
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PaO, :Parsiyel arteriyel oksijen basinci

P(A-2)0, :Alveolo-arteriyel oksijen gradienti

PAP :Pulmoner arter basinci

PHT :Pulmoner hipertansiyon

PIOPED :Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis

(Pulmoner Emboli Tanisinin Prospektif Aragtirmast)

PE :Pulmoner emboli

PT :Protrombin zamani

PVR :Pulmoner vaskiiler rezistans

PEA :Pulmoner endarterektomi

RAP :Sag atriyum basinct

RV :Rezidiiel voliim

SFT :Solunum fonksiyon testi

SROC :Summary — Receiver  Operation — Characteristics (Ozet  Islem

Karakteristigi Egrisi )

TLco :Transfer faktor

TLC :Total akciger kapasitesi

USG :Ultrasonografi

VA :Alveoler volim

Ve :Alveoler kapiller kan voliimii

vVC :Vital kapasite

V/iQ :Ventilasyon / Perfiizyon

VTE :Vendz tromboembolizm

A\ :Varfarin baglangicinda bakilan difflizyon testi
V2 :INR 2-3 arasinda iken (varfarin dozu ayarlaninca) bakilan diffiizyon
testi

V3 :Ugiincii ayda bakilan diffiizyon testi

V6 :Altinct ayda bakilan difflizyon testi
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GIRIS ve AMAC

Pulmoner emboli (PE) oldukga sik goriilen ve o6liimciil olabilen bir hastaliktir.
Amerika Birlesik Devletlerinde her 100.000 hastanin 23’iinde PE saptanmig ve her yil
200.000°den fazla kisinin PE’den 61diigli belirlenmistir. Bu insidans 6zellikle spiral
tomografi gibi nispeten kolay ulasilabilir ve giivenilir tan1 yontemlerinin kullanima
girmesiyle giderek artmaktadir (1). Klinik olarak pulmoner emboli tanisi,
semptomlarin ve rutin olarak kullanilan elektrokardiyografi (EKG), gogiis
radyografisi, D-dimer ve kan gazi analizlerinin sensitivite ve spesitelerinin diisiik
olmasi nedeniyle zorluklar tasimaktadir. Her ne kadar diger bazi tan1 yontemlerinin
birlikte kullanilmas1 PE olasiliginin hesaplanmasinda yardimci olmasina ragmen
klinik semptom ve bulgular PE tanisinda hala ¢ok giivenilir olarak goriilmemektedir
(2,3).

Pulmoner emboli, pulmoner arter ve dallariin degisik nitelikteki maddelerle
tikanmasi olarak tanimlanir. Tikanmaya en sik neden olan madde, venlerde olusan ve
daha sonra koparak vendz kan akimiyla akciger dolasimina ulasan trombiislerdir. Cok
daha ender olarak yag damlaciklari, neoplastik hiicreler, hava, amnion sivis1 veya
yabanci maddeler (iv ila¢g bagimlilarinda talk, ¢esitli iv girisim uygulanan olgularda
katater pargalar1 vb.) emboliyi olusturabilir (4).

Literatiirde akut pulmoner embolide DL¢o diizeyini arastiran az sayida galigma
vardir. Fennerty ve arkadaslar1 PE saptananan 14 hasta ile saglikli 14 kontrol bireyde
DL¢o 6l¢iimiinti karsilastirmislar, PE’li hastalarda DLco‘nun daha diisiik oldugunu
saptamiglardir (5). Wimalaratna ve ark., 20 PE hastasina tan1 aninda DL¢o 6lgiimii
yapmiglar ve biitlin hastalarda DLco Olglimiinii %80’in altinda saptamislardir.
Hastalara bir hafta heparin inflizyonu ardindan varfarin tedavisine geg¢misler (6).
Varfarin tedavisi 3-6 ay siirdiirmisler. 3. yilin sonunda DLco Olclimiinii
tekrarladiklarinda 3 hasta haricinde DL¢o Ol¢iimii %80’in altinda kalmaya devam
etmistir.

DL¢o 6l¢iimii ayn1 zamanda kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonlu
(KTEPH) hastalarda da calisilmistir. Berstein ve arkadaslar1 KTEPH’li hastalarda
DL¢o diizeyini calismis ve sonuglarin diisiik oldugunu saptamistir (7). Yine baska bir
calismada idiyopatik pulmoner hipertansiyonlu (IPAH) ve KTEPH’li hastalarda DL¢o
Olclimii diisiik bulunmustur (8).

Biz bu ¢aligmada, akut pulmoner emboli teshisi konan hastalarda DL diizeyini

ve varfarin tedavisinin DL¢( lizerine olan etkisini incelemeyi amacladik.



GENEL BiLGILER

TANIM

Pulmoner emboli, Virchow’un eskimeyen tanimiyla ‘‘Yumusayan trombiis
ucundan kopan irili ufakli parcaciklarin kan akimi yolu ile uzak damarlara taginmasi’’
sonucu pulmoner arter ve/veya dallarinin emboli ile tikanmasidir (9). Arastirmalar
PE’de ana sorunun bacak venlerinde olusan trombiislerin akcigere ulagmasi oldugunu
gostermistir. Bu nedenle PE’ye, tek bir hastalik yerine bir siire¢ olarak bakmak daha
dogru olacaktir. Vendz tromboembolizm (VTE), PE ve derin ven trombozu (DVT) nu

igeren ana siirece verilen isimdir.

EPIDEMIYOLOJI

PE’nin ger¢ek insidansini ve hastalik morbitide ve mortalitesi ile olan iligkisini
belirlemek bir¢cok nedenden otiirii giigtiir. PE’1i hastalarin %80 kadar1 asemptomatik
olup semptom ve bulgular ortaya ¢iktiginda da sensitivite ve spesifite azalir. ABD’de
her yil yaklasik 600.000 yeni olguya tan1 konmakta (10) ve insidansinin yilda 60-
70/100.000 yeni olgu oldugu bildirilmektedir (11). Yeni tant konulan olgularin
yaklagik %10 kadarmin ilk 1 saat i¢inde 6ldigi, tedavi ile mortalitenin %2-10
arasinda oldugu bildirilmektedir (12). Tedavi edilmeyenlerde mortalite %26 olarak
bildirilmekte ve ayni oranda tekrarlayan emboli oldugu gozlenmektedir (13). Acil
servise nabizsiz elektriksel aktivite ile getirilen arrest olgularinin %36’sinda nedenin

PE oldugu bildirilmektedir (14).

ETYOLOJI

PE’nin biiyiik ¢ogunlugunun nedeni tromboembolidir ve % 80-90 kadar1 alt
ekstremite DVT’den kaynaklanir (15). Bir DVT baldirdan uyluga dogru ne kadar
proksimalde ise, klinik olarak taninan embolizasyon siklig1 artmaktadir (14). PE’nin
geri kalan kisminin biiyiik ¢cogunlugu pelvik venler, erkeklerde periprostatik venler ve
iist ekstremite derin ven trombozundan, digerleri de yag, hava, septik emboli, katater
ucu, talk gibi non-trombotik nedenlerden kaynaklanir. PE’nin nedeni genelde DVT
oldugu i¢in, DVT riski tasiyan hastalar ayn1 zamanda PE i¢in de risk tagimaktadirlar.
DVT ig¢in risk faktorleri 19. yiizyilin ortalarinda Virchow tarafindan endotel hasari,
vendz staz ve hiperkoagiilobilite olarak tanimlanmistir. Giiniimiizde PE olan hastalara

bakildigi zaman ¢ogunda yatkinlik yaratan genetik bir faktoriin oldugu ancak



trombozun olusmasi i¢in c¢evresel bir etkenin genetik yatkinligin {izerine eklendigi
goriilmektedir. Bu genetik yatkinlik ve ¢evresel etkenler agsagida siralanan durumlarda

goriliir;

1.Staz

e Immobilite

e Gegirilmis cerrahi

e Yanik

e Stroke

e Spinal kord yaralanmasi

e Konjestif kalp yetmezligi (KKY)
2.Endotel hasar1

e Travma
e Cerrahi
e Yanik

e Kataterizasyon
3.Hiperkoagiilobilite

e Antitrombin III eksikligi

e Protein C eksikligi

e Protein S eksikligi

e Aktive Protein C rezistansi

e Faktor V mutasyonu

e Protrombin gen mutasyonu

e Hiperhomosistinemi

¢ Antifosfolipid antikorlar1

e Malignite

e Oral kontraseptif kullanimi

e Ostrojen tedavisi

e Gebelik ve Postpartum donemi
e Nefrotik sendrom

e Inflamatuar barsak hastaliklari

e Behget hastalig1



1.Staz: Venoz gollenme ile koagiilasyon faktorlerinin aktive oldugu
diisiiniilmektedir (16). Derin venlerin kapakg¢iklarimin arkasinda kalan cepgikler,
biiyiik vendz siniisler ve venoz sistemin bifurkasyon bolgeleri diigiik kan akimina ve
staza yatkin bolgelerdir (17).

2.Endotel hasari: Kan damarlarindaki endotel tabakasi kan hiicre ve proteinleri
ile subendotelyal doku arasinda bariyer olusturur. Bu bariyerin bozulmasi ile kontakt
faz koagiilasyon proteinlerini aktive eder ve ayni zamanda trombosit agregasyonuna
neden olur (17).

3.Hiperkoagiilobilite: Venoz tromboemboli i¢in en 6nemli risk faktoriidiir (18).
Hiperkoagiilobiliteye yatkinlik yaratan durumlar DVT’li hastalarin  %25’inden
fazlasinda goriilmektedir ve bu durumlarin insidansi idiopatik DVT ve tekrarlayan
DVT’li hastalarda daha sik goriiliir (19). Bunlarin arasinda antitrombin III eksikligi
0zel bir oneme sahiptir, ¢linkii bu durumda tedavide kullanilan heparin etkisiz
kalacaktir.

VTE saptanan olgular edinsel ve kalitsal risk faktorleri yoniinden genis bir
cergevede degerlendirilmelidir. Aile dykiisii alinmali ve kullanilan ilaglar detayli bir

sekilde sorgulanmalidir (20).

Tablo 1: Kalitsal trombofili nedenleri ve tromboz sikhigi (20)

Bozukluk Toplumdaki siklig1 (%) Trombozlu hastalarda sikligi (%)
Antitrombin III eksikligi 0.02 1

Protein C eksikligi 0.2 3

Protein S eksikligi 0.1 1-2

APC direnci/Faktor V

Leiden mutasyonu 3-6 20
Hiperhomosisteinemi 5-10 10-25

Protrombin 20210A alleli 1-2 6

VTE ile bagvuran geng hastalarda ve tekrarlayan VTE Oykiisii bulunan kisilerde
faktor V leiden mutasyonu ve protombin 20210A mutasyonu aranmalidir. Kimlerde

kalitsal trombofili arastirilacagi Tablo 2’de gosterilmistir (20).



Tablo 2: Kalitsal trombofili arastirilmasi gereken durumlar (20).

Kirk yasindan 6nce olusan ve nedeni aciklanamayan VTE ataklari olanlarda
Ailesinde VTE ataklar1 saptananlarda

Olagan dis1 bolgelerde (iist ekstremite, serebral, batin i¢i venlerinde) tromboz
gelisenlerde

Tekrarlayici, gezici veya masif tromboz 6ykiisii bulunanlarda

Neonatal tromboz 6ykiisii olanlarda

PATOFIZYOLOJI

Hemodinamik Ozellikler

PE’nin patofizyolojik etkileri hem pulmoner arter sisteminde mekanik
tikanikliga hem de vazoaktif mediyatorlerin salinmasina baghdir. Mediyator
salmmminda temel nokta akcigerde trombosit degraniilasyonudur. Trombosit
deganiilasyonu sonucu acia c¢ikan mediyatorler; prostoglandinler, katekolaminler,
seratonin ve histamindir. Bunlar bronkokonstriiksiyonla birlikte pulmoner arterde
vazokonstriiksiyona neden olurlar. Vazokontriiksiyon 6ncelikli etki olup ventilasyon /

perflizyon bozuklugu ile sonuclanir (12).

Pulmoner emboli agagidaki patofizyolojik etkilere sahip olabilir (21).

1. Vaskiiler obstriiksiyondan dolay1 pulmoner vaskiiler direncin yiikselmesi.

2. Vaskiiler obstriiksiyon sonucu olusan alveoler 6lii boslugun artmasi nedeniyle
gaz degisiminin bozulmasi ve hipokseminin olusmasi.

3. Refleks stimiilasyona cevap olarak alveoler hiperventilasyonun olusmasi.

4. Bronkokonstriiksiyondan dolay1 gelisen havayolu direncinde artis.

5. Gaz degisim ylizeyinin kaybma bagl olarak karbonmonoksit transferinin
bozulmasi.

6. Akciger 6demi, akciger kanamasi ve surfaktan kaybi nedeniyle pulmoner

kompliansta azalma olmas.

Biiyiik trombiisler ana pulmoner arterde yer alirken, kiiciik trombiisler daha ¢ok
pulmoner arterin periferik dallarinda yer alir. Pulmoner trunkus veya her iki pulmoner

arterde obstriiksiyona neden olan masif emboli genellikle 6lime neden olmaktadir.



Bazen ana pulmoner arterlerden birinin blokaji fatal seyredebilitken bazen de
pihtilarin V veya Y seklinde olusmasi rezidiiel kan akimina izin vermektedir.

Akut PE’de pulmoner damar direnci artar. Onceden kardiyopulmoner hastalig
olmayan bireylerde PE nedeniyle ortalama pulmoner arter basinci (mPAP) 40
mmHg’ye yiikselebilir. Onceden pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda PE
gelismesi ile pulmoner arter basinct (PAP) daha da artabilir. Nadiren kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyonu (KTEPH) olan bazi hastalarda PAP sistemik
arter basincini gegebilir (22).

Kalp ve akciger rezervi normal olan sagikli bireylerde tromboemboli sonucu
pulmoner arter yatagmin %?20’si tikandiginda pulmoner arterde genisleme ve yeni
akim alanlarmin gelismesi ile PAP normal sinirlarda kalir. Pulmoner arter yataginin
%30-40’1 tikandiginda koruyucu mekanizmalar yeterli olmaz ve sag ventrikiilde orta
derecede basing artis1 olur. Pulmoner arter yataginin %50°den fazlasinin tikanmasi
halinde sag ventrikiilde dilatasyon, kardiyak atim hacminde diisme ve sistemik
hipotansiyon meydana gelir (23).

Pulmoner emboli, sag akcigerde ve alt loblarda daha sik meydana gelir. Bu
durum akim dagilimi ile ilgilidir (24). Tromboembolik atak gegirilirken cesitli
etkenler klinik gidis ve prognozu belirler. Bunlardan biri endojen trombolizdir.

Akcigerlerin tromboemboliyi ortadan kaldirma potansiyelleri oldukca fazladir.

Sag Ventrikiil Disfonksiyonu

Pulmoner emboliye verilen hemodinamik cevap; embolinin biiyiikliigiine, eslik
eden kardiyovaskiiler hastaligin varligina ve norohumoral aktivasyona baglidir.
Pulmoner arter obstriiksiyonu ve dolasan ndrohlimoral maddeler pulmoner vaskiiler
yatagi azaltir ve sag ventrikiil 6n yiikiinde bir artiga neden olurlar. Sag ventrikiiliin ve
pulmoner arter basinglarinin yiikselmesi ile sag ventrikiil dilatasyonu ve hipokinezisi
gelisir ve sag ventrikiil yetersiz hale gelir. Ilerleyici sag ventrikiil yetmezliine bagl
kardiyak debi azalir. Bu sonug¢ ¢ogu akut PE olgusunda 6liimiin asil nedenidir (21).

Sag ventrikiil basincindaki ani yiikselisler, sol ventrikiil fonksiyonunu da
olumsuz sekilde etkiler. Sag ventrikiilde orta derecede basing artisi, interventrikiiler
septumun sol ventrikiile dogru yer degistirmesine neden olur. interventrikiiler septum
sistol esnasinda diizlesir sonra sol ventrikiile dogru bombelesir. Bu paradoksal septal
hareket sol ventrikiil kavitesinin normal dolasimini bozar. Sonucta diyastolik sol

ventrikiil bozuklugu olusur. Sag ventrikiiliin agir1 yiiklenmesine bagli olarak koroner



arter perfiizyon basincindaki azalma, ilerleyici sag ventrikiil iskemisine ve
yetmezligine neden olabilir. Buna bagli olarak sag ventrikiil infarkti1 gelisir, dolagim

arresti olur ve ardindan 6liim gerceklesir (21,22).

PE’nin Akcigere Etkileri
Pulmoner arteri tikanan bolgede ventilasyon normal iken perfiizyonun bozuk
olmast nedeniyle alveoler Olii bosluk mesafesi artar ve tikanikligin distalinde

surfaktan yapiminin bozulmasina bagl atelektaziler olusur (25).

1.Hipoksemi: Akut PE zemininde arteriyel hipoksemi gelisimini agiklayan bir
cok mekanizma vardir. Ventilasyon/perfiizyon (V/Q) uygunsuzlugu pulmoner oksijen
transfer bozuklugunun en sik nedenidir (26). Normal akcigerlerin aksine ventilasyon
kan akimna iyi uyum sagladiginda PE kan akimmin yeniden dagilimini saglar. Oyle
ki bazi gaz degisim iinitelerinde V/Q orani1 daha diisiik olurken bazilarinda c¢ok
yiiksek olur. Ventilasyonun kapiller kan akimina oraninin diisiik oldugu gaz degisim
tinitelerine vendz kan aktiginda arteriyel hipoksemi ortaya ¢ikar. Surfaktan kayb1 ve
alveoler hemoraji sonucu olusan atelektazide V/Q oraninda azalmaya ve hipoksemiye
yol agar. Vendz kanin akcigerde havalanan gaz degisim {initelerine ugramadan
sistemik arteriyel dolasima ge¢mesiyle alveoler diizeyde sant meydana gelir. Ayrica
PE’de basing artis1 genellikle patent foramen ovale yoluyla intrakardiyak sant
olusumuna neden olur. Pozitif havayolu basinci, pulmoner damarlara baski
uyguluyarak pulmoner damar direncini arttirir. Pulmoner emboli sag ventrikiil
yetmezligine yol agtiginda venoz kandaki diisiik oksijen basinci arteriyel hipoksemiye
neden olur (22). Masif PE’de oldugu gibi kardiyak debi metabolik ihtiyaclari
karsilamada yetersiz kalirsa V/Q dengesizligi daha da artar (27).

2.Hiperpne ve alveoler hiperventilasyon: Akut PE ventilasyonu uyararak
klinikte artmig solunum sayis1 olarak kendini gosteren ventilasyon artigina neden olur.
Bununda nedeni pulmoner vaskiiler yatakta olusan obstriikksiyon nedeniyle artmis
fizyolojik 6lii boslugu telafi etmek ve bdylece parsiyel arteriyel karbondioksit
basincinin (PaCO,) artmasini engellemektedir. Bununla beraber PaCO, orani tipik
olarak 35 mmHg altina diiser. Bu bulguda hiperpnenin amacimin sadece PaCO,
diizeyini normal smirda tutmak olmadigin1 gosterir. Ayni sekilde alveoler
hiperventilasyon da hipoksemiye bagl goriilmemektedir. Ciinkii bu durum arteriyel

oksijenizasyon iyi oldugundan da meydana gelmektedir ve destek oksijen tedavisiyle



gerilememektedir. Sonugta alveoler hiperventilasyonun olusum mekanizmasi kesin
olarak bilinmemekle birlikte, tikanan damarlarin bulundugu akciger parankiminden
kaynaklanan refleksler araciligiyla meydana geldigi diistiniilmektedir (27)

3.Pulmoner infarktiis: Akciger parankiminin {i¢ farkli oksijen kaynagi olmasi
nedeniyle pulmoner infarktiis PE’de sik goriilmez. Pulmoner infarktiis gelismesi i¢in
pulmoner arter, bronsiyal arter ve hava yollarindan ikisi infarktiis gelismeden Once
bozulmalidir. Eslik eden kardiyopulmoner hastalik olmadan infarktiis gelismesi ¢ok
nadirdir. Kardiyopulmoner hastalik varhiginda ise bu oran %20’dir (28). Infarktiis
akciger dokusunun nekrozuna yol agar. Ancak yetersiz kan akim1 her zaman nekroza
neden olmaz. Damar endotelyal hiicrelerin hipoksiye oldukca duyarli olmasi
nedeniyle akciger dokusunun hafif gecici iskemilerinde kapillerler, arteriyoller ve
veniillerde dilatasyon olusur. Bu durum artmis vaskiiler permeabiliteye neden olur.

Tromboembolizm ve infarktiisden kaynaklanan pulmoner hemorajiler multipl
olabilir. Ozellikle alt loblarda ve genellikle periferik akciger dokusunda yer alir. Koni
seklinde tabani plevraya, tepesi hiler bolgeye bakan goriintii olusur (24). Pulmoner
hemoraji genellikle PE’nin 4-7. giinlerinde rezorbe olur, ancak infarktiis olusmussa
rezoliisyon 3-5 haftaya kadar uzamaktadir. Tam rezoliisyon olmadan rezidiiel
bulgular kalabilir. Bunlar lineer skar, plorodiyafragmatik yapisikliklar ve lokalize
plevral kalinlagmadir (29).

Pulmoner embolide trombiis genellikle ilk hafta i¢inde ilk 48 saatten itibaren
baslayan fibrinolizis ile rezoliisyona ugrar ve rekanalizasyon baglar. Tam
rekanalizasyon daha uzun siirede 4-8 haftada tamamlanir. Biiyiik trombiisler mekanik
olarak parcalanir. Ancak tekrarlayan ve ¢ok fazla miktarda olan PE’de fibrinolitik
sistem islemez hale gelir. Bir bolgede infarktiis olusmussa o bolgede sekel kalabilir,

ancak atelektazi ve hemorajiler sekelsiz diizelir (30).

KLINIK BULGULAR

Semptom ve bulgular

Klinik bulgular embolinin biiyiikliigiine (masif/submasif), sayisina (tek/multipl),
lokalizasyonuna, infarktiis gelisip gelismemesine, rezoliisyon hizina, tekrarlayici olup
olmamasina ve hastanin kardiyopulmoner fonksiyonel rezervine bagli olarak
degisebilir. Onceden kardiyopulmoner problemi bulunmayan hastalarda, dispne ve

takipne en sik rastlanan semptom ve bulgudur. Plevral agri siklikla embolinin



plevraya yakin kiiciik, distal pulmoner arter sisteminde lokalize oldugunu gdsterir.

Dispne, senkop ve siyanoz hayati tehdit eden major PE lehine bulgulardir. Tablo 3’de

PE’de sik goriilen semptom ve bulgular verilmektedir (31).

Tablo 3: Pulmoner embolide sik goriilen semptom ve bulgular (31)

Altta yatan
Masif | Submasif
kardiyopulmoner hastaligi
Semptom / Bulgu PE PE
bulunmayan PE
(Y0) (%0)
(%)

Dispne 85 85 73
Ploretik gogiis

=08 64 85 66
agrisi
Oksiiriik 53 85 66
Hemoptizi 23 52 37
Takipne 95 87 70
Tasikardi 48 38 30
P,’ de siddetlenme 58 45 23
Raller 57 60 51
Flebit 36 26 11

PE ayirict tanisinda diisiilmesi gereken hastaliklar tablo 4’de gosterilmistir. (32).

Tablo 4: PE ayirici tanisi (32)

Astim

Plorezi
Pnomotoraks
Kosta kirigi
IPAH

Pnoémoni, Akut bronsit

KOAH alevlenmesi

Akciger kanseri-lobar kollaps

Miyokard infarktiisii
Akut akciger 6demi
Perikardit
Perikardiyal tamponat
Aort diseksiyonu
Kostokondrit

Kas agrisi
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Klinik sendromlar

1. Pulmoner infarktiis/hemoraji: Bu tabloda en belirgin belirtiler ploretik agr1,
dispne ve hemoptizidir. Fizik muayenede takipnenin yani sira raller, ronkiis,
frotman, plevral sivi bugular1 da saptanabilir. Baz1 olgularda ates olabilir.
Submasif, periferik emboli ile olusan bu tabloda sag kalp yetmezligi bulgular
goriilmez. Bu tablo PE’nin en sik olusturdugu sendromdur. Ploretik agri,
hemoptizi ve akciger infiltrasyonunun, tikali segmente bronsiyal arteriyel
kanin aniden dolusu sonucu olustugu diistiniilmektedir. Eslik eden kalp veya
akciger hastaligi olmayan hastalarda radyolojik infiltrat giinler haftalar i¢inde
silinir. Bu olgularda ploretik agr1 ve infiltratin ger¢ek infarktiis olmaksizin
pulmoner hemorajiye bagli oldugu kabul edilmektedir. Altta yatan kalp
hastalig1, 6zellikle sol kalp yetmezligi olan olgularda gercek pulmoner
infarktiis olusabilmektedir.

2. Akut kor pulmonale: Pulmoner vaskiiler yatagin %60-75’inin tikandig1 masif
embolilerde, sag ventrikiil sistolik basincinin 60-70 mmHg’ye ulasmasi ile
ortaya ¢ikar. Bu kosullarda daha 6nce normal olan sag ventrikiilde yetmezlik
baslar. Dispne, siyanoz, hipotansiyon, senkop hatta kardiyak arrest olusabilir.
Fizik muayenede siyanoz, boyun vendz dolgunlugu ve sag kalp yetmezliginin
diger bulgular saptanir. PE olgularinin %8-20’si bu gruba girer.

3. lzole dispne: Submasif embolilerde infarktiis olusmaz ise, emboli belirti ve
bulgulart minimaldir. En 6nemli belirti dispnedir. Fizik muayenede takipne,
tagikardi ve bazen hafif ates saptanir. Akciger grafisinin de normal oldugu bu
olgularda tan1 gecikebilir. Her tiirlii dispnenin ayirict tanisinda PE’nin
diisiiniilmesi gereklidir.

4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon: Tekrarlayan emboliler
veya biiyiilk bir embolinin yetersiz rezoliisyonu sonucunda olusur. Bu grup
olgularda ilk PE atagindan sonra kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon gelisene kadar asemptomatik bir balayr donemi vardir. Daha

sonra progresif dispne ve hipoksemi ortaya ¢ikar (32).

Baz 6zel gruplarda PE
Cocuklar: Cocuklarda PE nadiren disiiniilmekte ve bir ¢ok olgu tanisiz
kalmaktadir. Cocuklarda PE insidans1 %3.7 civarindadir. Erigskin PE olgularinda

cok 6nemli olan DVT pediyatrik grupta nadirdir. Cocuklarda en onemli risk
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faktorii santral vendz katater varligidir. Immobilite, kalp hastalig1, ventrikiiloatriyal
santlar, travma ve timor diger risk faktorleridir. Klinik tablo erigkinlerden pek
farkli degildir. Akut solunum sikintisi ile bagvuran cocuklarda mutlaka PE
diistiniilmelidir.

Yashlar: PE klinigi yasa gore pek degismemektedir. Ploretik agr1 60 yas
altinda daha siktir. Hemoptizi 40 yas altinda daha sik, 70 yas lizerinde ise
seyrektir.

KOAH olan olgular: Bu grupta PE tanist zordur. PE saptanan ve

saptanmayan KOAH’l1 (kronik obstriiktif akciger hastalig1) olgular arasinda belirtiler,
bulgular ve risk faktorleri agisindan anlamli fark bulunmamuis; raller PE’li grupta,

ronkiislerin PE bulunmayan grupta daha fazla oldugu goriilmiistiir (32).

TANI YONTEMLERI

Klinik ozellikler

Bir hastada, klinik tabloya gore PE olasiligini degerlendirmek, tani testi
sonuclarinin yorumlanmasi ve uygun tani stratejisinin belirlenmesinde ¢cok énemli bir
konudur. Olgularin %90’1inda PE siiphesi, tek basina veya bir arada goriilen dispne,
gogiis agrist ve senkop gibi klinik belirtiler sonucunda dogar. PE siipheli hastalarda
klinik semptomlarin, arter kan gazi, akciger grafisi ve EKG bulgularinin duyarlilik ve
ozgulliikleri, tek baslarina degerlendirildiklerinde oldukga diisiiktiir. PE siiphesi olan
hastalarin semptom, bulgu ve tasidiklar1 risk faktorlerine gore skorlanarak klinik
olarak disiik, orta ve yiiksek olasilikli olarak siniflamalari, ampirik tedavi ve tani
yaklagiminda yarar saglar. Tablo 5’de degisik klinik olasilik skorlama sistemleri

verilmistir (33,34).

Tablo 5: Wicki ve Well’s Pulmoner Emboli klinik skorlama sistemleri (33,34)
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Wicki klinik skorlama sistemi

Well’s klinik skorlama sistemi

Parametreler Puan Parametreler Puan

Gegirilmis PE/DVT 06ykiisii +2 Gegirilmis PE/DVT oykiisii | +1,5
Nabiz> 100/dakika +1 Nabiz> 100/dakika +1,5
Yakinda operasyon Oykiisii +3 Operasyon/ immobilite +1,5
Yas 6079 arasi +1 DVT klinik bulgular +3
Yas >80 +2 Alternatif tan1 olasiligi PE +3
PaCO2 <35 mmHg +2 olasiligindan diistik
PaCO2 35-39 mmHg +1 Hemoptizi +1
PaO2 <49 mmHg +4 Malignite +1
Pa0O2 49-59 mmHg +3
PaO2 60-71 mmHg +2
Pa02 72-82 mmHg +1
Akciger grafisinde bant atelektaziler +1
Akciger grafisinde diafragma elevasyonu | +1
KLINIK OLASILIK 04 | KLINIK OLASILIK
Diisiik olasilik 48 Diisiik olasilik 0-1
Orta olasilik ~9 Orta olasilik 2-6
Yiiksek olasilik - Yiiksek olasilik >7

Laboratuvar

Rutin laboratuvar testleri PE varligin1 kanitlamak veya dislamak i¢in faydali
degildir. Ancak alternatif ve eslik eden tanilar1 dogrulamak veya dislamak icin
yararlidir. PE’de hafif 16kositoz ve sedimentasyon artis1 goriilebilir. Serum Laktat
dehidrogenaz (LDH), transaminaz yiiksekligi saptanirken, bilirubin degerlerinde hafif
bir yiikseklik saptanabilir.

D-dimer, periferik kanda 6l¢iilebilen, fibrinin ¢6ziilmesi ile aciga ¢ikan spesifik
bir fibrin yikim iirliniidiir. Vendz tromboembolik hastaliklarin 6zellikle de PE
varliginin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Normalde trombiis
formasyonundan sonra bir saat i¢inde ortaya ¢ikar. Yarilanma 6mrii 4—6 saat olmasina
ragmen PE’de devam eden fibrinolizis D-dimer konsantrasyonunu en az bir hafta
yiiksek tutar (35).

Serum D-dimer diizeyi Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) veya
lateks agliitinasyon ydntemi ile &lgiiliir. Ikinci jenerasyon tetkikler de mevcuttur.
Bunlar eritrosit agliitinasyon O6l¢timii (SimpliRED), turbudimetrik 6l¢iim (Liatest,
MDA), hizli ELISA testi (VIDAS) ve immunofiltrasyon yéntemidir. Kline ve
arkadaslar1 tiim bu tetkikleri karsilastirmislar ve SROC (summary receiver operation

characteristics = Ozet islem karakteristigi egrisi) analizi sonucunda eritrosit
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agliitinasyon yonteminin diger testlerden daha yiiksek spesifiteye sahip oldugunu

belirtmistir (36).

Tablo 6: D-dimer 6l¢iim teknikleri icin SROC analizi (36)

Sensitivite Spesifite
Yontem
(%) (%)
ELISA 89,5 20
Lateks agliitinasyon 87,2 2
Eritrosit agliitinasyon 99,8 56,2
Turbudimetrik 87,7 37,5

D-dimer diizeyi gebelikte, cerrahi, travma, renal patolojilerde, periferal vaskiiler

hastaliklarda, kanserlerde, inflamatuvar hastaliklarda ve yasla birlikte artar. Bu

nedenle pozitifligi tromboemboli i¢in tan1 koydurucu degildir (11).

Ingiliz Toraks Dernegi’nin (British Thoracic Society = BTS) 2003’de

yayinladigi kilavuza gore;

Kan D-dimer diizeyi klinik olasiligin sorgulanmasini takiben dikkate
alimmalidir.

D-dimer klinik olarak  yiiksek olasilikli  digiiniilen  hastalarda
calisilmamalidir.

Negatif D-dimer testi klinik olarak orta olasilikli (SimpliRED, MDA,
VIDAS) ve diisiik olasilikli hastalarda PE’nin dislanmasinda kullanilabilir.
Bu hastalarda VTE i¢in goriintiileme yontemine gerek yoktur.

Baska bir hastanede D-dimer testi c¢alisilmis ise testin spesifitesi ve

sensitivitesi sorgulanmalidir (11).

Arter kan gaz1 (AKG)

Her ne kadar agiklayacak bir neden bulunamadiginda hipoksemi PE i¢in 6nemli

bir bulgu olsa da, normal AKG ve Alveolo-arteriyel oksijen gradienti (P[A-a]O,)

degerleri PE’yi dislamakta yetersiz olarak degerlendirilmektedir (37).

Elektrokardiyografi (EKG)
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EKG, miyokart infarktiisii ve akut perikarditi dislamak i¢in yararlidir. PE’nin
EKG bulgular1 genellikle nonspesifik olup ST-T degisikligi, sag eksen sapmasi
seklindedir. Goriilen degisiklikler olasilikla sag ventrikiil dilatasyonuna baglhdir.
PE’nin en sik rastlanan EKG bulgusu siniis tasikardisidir. Bununla birlikte atrial
fibrilasyon, sag dal blogu, p pulmonale de goriilebilir (21,22). Biiyiik PE’si olan
hastalarda, pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiilde basing artisina bagli sag dal
blogu ve V1-V4’te T negatifligi olusabilir. Pulmoner emboli i¢in tipik kabul edilen
S1QsT; paterni submasif PE’de %26, masif PE’ de %32 oraninda goriiliir (31).

Akciger grafisi

Olgularin yaklasik yarisindan fazlasinda akciger grafisi anormaldir. Normal
veya normale yakin akciger grafisi olmasina ragmen solunum sikintisi olan hastalarda
PE olasilig1 yiiksektir. PE’si olanlarda gozlenen bulgular ise plevral effiizyon,
atelektazi, hemidiafragma yiiksekligi, oligemi alanlar1 (Westermark bulgusu), ve
kama seklinde infiltrasyon (Hampton horgiicii), azalmig pulmoner damarlanma, kalp
boyutlarina biiyiime ve pulmoner édem seklindedir. Akciger grafisi ayrica pndmoni

ya da pnomotoraks gibi PE’yi taklit eden hastaliklar1 ayirt etmeye yarar.

Ekokardiyografi (EKO)

Klinikte sistemik hipotansiyon ve diger sok bulgular ile kendini gdsteren masif
PE’li hastalarin tanisinda EKO (6zellikle transozefageal olarak yapilan) ¢ok yararh
bilgiler saglamaktadir. Cabuk, kolay hasta yataginda da yapilabilen bu noninvaziv
tan1 yontemi, belli bir morbitide ve mortalitesi olan pulmoner anjiografiye alternatif
olusturmaktadir. EKO ile sag vetrikiil dilatasyonu ve hipokinezisi, septum
deviasyonu, pulmoner arter genislemesi ve trikiispit regiirjitasyonu gibi PE ile
uyumlu bulgular saptanabilir. Miyokart infarktiisii, aort diseksiyonu ve perikardiyal
tamponat gibi PE’yi taklit eden durumlardan ayiriminda bu yontem yararlidir. Ancak
temelde KKY ve KOAH gibi patolojiler varsa EKO’nun yorumu gii¢ olup, PE’nin

sag ventrikiil infarktiisiinden ve kardiyomyopatiden ayrimi1 zorlasir (38).

DVT Tanisinda Kullanilan Goriintiileme Yontemleri
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Konvansiyonel venografi

Bir zamanlar DVT i¢in kullanilan standart yontem olan alt ekstremitenin direkt
kontrastli venografisi intravendz kontrast maddenin dogrudan alt ekstremite venlerine
enjekte edilmesi ile yapilir. Baldir, bacak ve pelvik venlerin tiimiiyle goriintiilenmesi
yontemin avantajidir. Ancak uzun siiren, kismen invaziv, uygulayanin deneyim ve
becerisine bagli bir yontemdir. Sistemik kontrast madde reaksiyonlari, kontrast
madde ekstravazasyonuna bagli lokal komplikasyonlar, alt ekstremite ve pelvisin
radyasyona maruz kalmasi, kontrastli venogafinin dezavantajlaridir (39).

Doppler Ultrasonografi (USG)

Yiiksek duyarlilik (%95) ve ozgiilliige (%96) sahip olan alt ekstremite vendz
Doppler USG’si DVT semptomu olan hastalarda miikemmel sonug verir. Popliteal ve
daha santral venlerdeki semptomatik DVT’nin tamisinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak USG izole baldir DVT sinin tanisinda diisiik duyarliliga
(%75) sahiptir ve iliyak venlerin ve inferior vena kavanin goriintiilenmesinde
giivenilir degildir. DVT nin en 6nemli sonografik isareti vendz segmentin komprese
olmamasidir. Bu ylizden yontem tam tikanmaya sebeb olmayan DVT’de duyarliligini
yitirmektedir. Venéz USG’nin pozitif sonuglar1 PE semptomlar1 olmasa bile tedaviyi

giivenle yonetebilir (39).

Bilgisayarh tomografi pulmoner anjiografi (BTPA)

V/Q sintigrafisinden daha 6zgilindiir. Multidedektorlii ince kesit tarama olanagi
veren BT’ lerin kullanima girmesiyle periferik trombiisler daha iyi goriintiilenmekte
ve tanisal dogruluk orami artmaktadir. PE tanisi damar i¢i dolma defekti, damar
duvarinda dar agilar, tikali bir damarda genisleme ve arter i¢inde kontrast maddenin
aniden sonlanmasi ile konur. Ayrica parankim incelemesinde PE’ye ait ikincil
bulgular1 da gosterebilir. BTPA’ nin bir diger avantaji da PE tanist diglanan olgularda
alternatif tani olanagini sunmasidir. BTPA, masif olmayan PE’de oOnerilen ilk
goriintlileme yontemi olmustur ve iyi kalitede ¢ekilmis PE icin tanisal olmayan
BTPA’dan sonra tanisal islem veya tedaviye gerek olmadigi belirtilmektedir (11).
Swensen ve arkadagslar1 PE 6n tanisiyla BTPA’s1 ¢ekilen ve PE tanisi almayan 1010
hastay1 3 ay siiresince izlemis ve DVT insidansin1 %0.5, fatal PE insiansin1 %0.3

olarak bulmuslardir (40).

Ventilasyon / Perfiizyon (V/Q) Sintigrafisi
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PE siiphesi tasiyan hastalarda saglam ve yeri iyi belirlenmis bir tani testidir.
Testin son derece giivenli oldugu kanitlanmistir ve sadece birkag allerjik reaksiyon
bildirilmistir. Testin temel prensibi, akciger kilcal damarlarinin kii¢iik bir boliimiinii
bloke ederek, akciger perflizyonunun doku diizeyinde degerlendirilmesini saglayan
teknesyum (Tc)-99m isaretli albumin makroagregatlarinin intravendz enjeksiyonuna
dayanir. Pulmoner arter dallarinda tikanma olan yerlerdeki periferik kilcaldamar
yatagina bu parcaciklar ulasamayacagi i¢in, sonucta elde edilen goriintiilerde bu
alanlar “soguk” olarak goriilecektir. Perflizyon sintigrafisi, ksenon (Xe)-133 gazi, Tc-
99m isaretli aerosoller ya da Tc-99m isaretli karbon mikroparcaciklart (Technegas)
gibi bir¢ok izleyicinin (tracer) kulanilabilecegi ventilasyon calismalar ile birlikte
uygulanir.

Pulmoner emboli tanisinda V/Q sintigrafisinin kullanilmasinin ana nedeni,
bircok pulmoner hastalikta perfiizyon defektine eslik eden ventilasyon defektinin
(match defect) en az perfiizyon defekti kadar olmasina karsin, PE'de perfiizyon
defektine karsilik gelen ventilasyon defekti olmamasidir (mismatch defect). Bu durum
ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugu olarak adlandirilir. V/Q sintigrafilerinin
degerlendirilmesi; perflizyon defektinin varligmma, boyutuna, ventilasyon ve
perfiizyon defektlerinin karsilastirilmasina gore yapilmaktadir. PE'de genis ve
uyumsuz defektler (anormal perfiizyon, normal ventilasyon), kiiciik ve uyumlu
defektlere gore daha siktir. V/Q sintigrafilerinin birbiri ile kiyaslanmalari ile degisik
olasiliklar ortaya ¢ikar ve bu olasiliklar PE olasiligini belirler (41).

V/Q sintigrafisinin PE tanisinda sensitivite ve spesifitesini belirlemek igin
1985-1986 yillarinda ¢ok merkezli PIOPED (Prospective Investigation of Pulmonary
Embolism Diagnosis = Pulmoner Emboli Tanisinin Prospektif Arastirmasi) ¢alismasi
yapilmistir. Bu c¢alismada V/Q sintigrafisinin sensitivite ve spesivite degerleri ve
klinik esasmma gore V/Q sintigrafisinin pozitif prediktif degerleri tablo 7°de

sunulmustur (41).

PIOPED ¢alismasinda V/Q sonuglari, emboli olasiligi siniflandirilir. PIOPED
kriterleri daha sonra degistirilmis modifiye PIOPED kriterleri belirlenmistir.
Sintigrafik goriintiileme modifiye PIOPED kriterlerine gore normal, diisiik, orta ve

yiiksek olasiliklt olarak degerlendirilir (Tablo 8) (30).
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Tablo 7: PIOPED calismasinda anjiyografi ile PE tamis1 konulmus hastalarda
V/Q sintigrafisi ve klinik olasilik esasina gore pozitif prediktif degerler (41).

V/Q sintigrafi Yiiksek klinik Orta klinik Diisiik klinik
yorumu olasihk olasihk olasihk
Yiiksek olasilik %96 %388 %56
Orta olasilik %66 %28 %16
Diisiik olasilik %40 %16 %4
Normal %0 %6 %2

Yiiksek olasiliklt V/Q sintigrafisini sonuglarinin yiiksek klinik stiphe varliginda
PE tanist koymak i¢in yeterli oldugu ve bu durumda ileri incelemelere gerek
kalmadigi, diisiik klinik siiphe ve normal bir sintigrafi sonucu ile de tanisinin ekarte
edilebilecegi kabul edilmektedir. Ancak hastalarin %27-34’{ bu iki kategoriye uygun
gelmektedir. Ozellikle diisiik ve orta olasilikli sonuglarda PE tanisinin dogrulanmasi
veya ekarte edilmesi i¢in ileri aragtirmalara gerek duyulmaktadir (42).

Perflizyon sintigrafisi normal olan hastalarda ventilasyon sintigrafisi
yapilmasina gerek yoktur. Perfiizyon sintigrafisinde segmenter anatomiye uygun
defektler saptanir ve akciger grafisi normalse ventilasyon sintigrafisi yapilmaksizin

yiiksek olasilikli sintigrafi olarak degerlendirilebilir (43).
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Tablo 8: Pulmoner emboli tanisinda modifiye PIOPED Kkriterleri (30)

A. YUKSEK OLASILIK (PE > %80)

1. Iki veya daha fazla genis mismatch perfiizyon defekti ya da orta derecede veya
genis ve orta derecede defektlerin aritmetik toplamlarinin esdegeri (genis segmenter
defekt; bir segmentte %75’in ilizerinde defekt, orta derecede defekt; bir segmentin
%25-75 aras1 defekt, kiicilk defekt ise segmentte %25’in altinda defekt olarak

belirlenmektedir)

2. Iki genis segmenter mismatch perfiizyon defekti yiiksek olasilik igin smir deger
olarak kabul edilmektedir. Bundan daha fazla miktardaki defektlerin yiiksek

olasilikli olarak degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir.

B. ORTA OLASILIK (%20-79)

1. Bir orta dereceden iki genis mismatch perfiizyon defektine ya da onlarin aritmetik

toplamina es olan orta veya genis defekt

2. Akciger grafisi normalken tek bir match ventilasyon/perfiizyon defekti. Cok
yaygin match defektler diislik olasilik olarak degerlendirilmelidir.

3. Tek match ventilasyon/perflizyon defektleri diisiik olasilik degerlendirmesi igin

sinirdadir. Bunlar orta olasilik olarak degerlendirilmelidir.

4. Diistlik ya da yliksek olasilik olarak degerlendirmede zorluk ¢ekilen durumlar

C.DUSUK OLASILIK (< %19)

1. Nonsegmenter perflizyon defektleri

2.Akciger grafisindeki anomaliden daha biiyiik her perfiizyon defekti

3.Akciger grafisi normal ve akcigerlerde bazi alanlar normal perfiizyon gosterirken

match ventilasyon/perfiizyon defektleri varlig

4.Akciger grafisi normalken her sayidaki kiiciik perfiizyon defektleri

D. NORMAL

1.Perfiizyon defekti yoksa veya akciger grafisinde goriinen akciger alanlari

perflizyon sintigrafisinde de tam olarak secilebiliyorsa

Manyetik rezonans goriiniitilleme (MRG)

Pulmoner anjiyografi ile ispatlanmis PE olgularinda MRG’nin sensitivitesi
%95-100 iken spesifitesi %75-100 oldugu belirtilmektedir. Glinlimiizde PE’yi
saptamada spiral BT MRG’ye gore biraz daha yararli olabilir. MRG’nin DV T nin
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tanisida miikkemmel duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmas1 gibi bazi ¢ekici avantajlar
bulunmaktadir. BT incelemesinde oldugu gibi MRG ile PE’den bagka durumlarin
saptanmast da V/Q sintigrafisine gore baslica avantajidir. Bacaklarin, pelvis ve
akcigerlerin tek bir seansta gorilintiilenmesi ile hastanin VTE yelpazesinde yer alan

tiimdr patolojileri agisindan taranmasi gibi ek avantajlar1 vardir (44).

PE tanisinda MR goriintiilemenin en 6nemli dezavantajlari maliyetin yliksek
olmasi, subsegmenter embolilerde sensitivite ve spesifitesinin diisiik olmasi, uygun

MRG cihazlarinin bir¢ok merkezde bulunmamasidir.

Pulmoner anjiyografi

Halen PE tanisinda altin standarttir. PIOPED c¢alismasinda lober PE’de %98,
segmental PE’de %90, subsegmental PE’de %66 gozlemciler arasi goriis birligi
vardir. Ayrica %0.5 dolayinda olan mortalitesi, her yerde yapilamamasi ve yiiksek
maliyeti dezavantajlaridir. Girisimsel olmayan testlerde tan1 konulamadiginda ve
antikoagiilan kullanmamanin zararli olabilecegi durumlarda yapilir. PE tanisi icin
kullanilan bu tanisal testlerin degisik kombinasyonlar ile ¢esitli algoritmler ortaya
konulmus ve algoritmlere uygun olarak PE tanisi konulmaya veya dislanmaya

calisilmigtir. (10).

Tani Stratejileri

Noninvaziv tani stratejilerinin hedefi, PE silipheli hastalarda PE tanisin1 ve
tedavi karart i¢cin pulmoner anjiyografiye olan ihtiyact miimkiin oldugu kadar
azaltmaktir. Tan1 ve tedavi stratejileri hastanin kliniginin siddeti, yasina, ek
hastaliklarinin varligi ve embolizmin hastanede gelisip gelismedigine gore farkliliklar
gostermelidir.

Normal pulmoner anjiyografi ile 3 aylik VTE riski %1.6°dir. Perfiizyon
sintigrafisinde perfiizyon defekti saptanmayan hastalarda 3 aylik VTE riski %0.7 dir.
Disiik klinik olasilikli, V/Q sintigrafisi nondiyagnostik (V/Q sintigrafisi yiliksek
olasilikli ve normal olan grubun disinda diger gruplar) olup Doppler USG’si negatif
olan haslarda 3 aylik VTE riski %2.3 iken bu hastalara seri Doppler USG yapilmasi
ile VTE riski %0.5’e diismektedir. Tablo 9°da PE ekarte eden kriterlere gore tedavi
baslanmayan hastalarda 3 aylik VTE riski verilmistir (45,46).
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Tablo 9: PE ekarte eden Kriterlere gore tedavi baslanmayan hastalarda 3 ayhk

VTE riski (45,46)

Hasta 3 aylik % VTE

Tam Kriterleri

(n) riski
Normal pulmoner anjiyogram 547 0.9-2.1 (1.6)
Normal sintigrafi 1031 0.3-1.4 (0.7)
ELISA D-dimer < 500 ug/L ve diisiik/orta klinik

159 0-2.4 (0)
olasilik
Diistik duyarliklt D-dimer ve diistik klinik olasilik 437 0-1.3 (0.2)
Nondiyagnostik sintigafi

864 1.5-3.5(2.3)
+ Negatif Doppler USG ve diisiik klinik olasilik
Nondiyagnostik sintigafi
+ Negatif seri Doppler USG ve  disiik klinik 702 0.2-1.3 (0.5)
olasilik
Normal spiral BT
(Tek dedektor) + Negatif USG ve diisiik/orta 525 0.9-3.2 (1.7)
klinik olasilik
Normal spiral BT
(Cok dedektor) + Negatif D-dimer ve diisiik/orta 1028 0.7-2 (1.3)
klinik

PE kuskusunda klinik skorlama ve D-dimer birlikteligi uygulandiginda PE’nin
dislanamadigr durumda veya klinik olasiligin yiiksek bulundugu durumlarda ikinci
asama goriintiilleme yontemlerine bagvurulmalidir. Cekilen akciger grafisinin normal
bulunmasi durumunda V/Q sintigrafisi Oncelikli inceleme olabilir. Sintigrafinin
normal bulunmasiyla PE kolayca dislanabilir. Akciger grafisinde anormallik
saptandiginda BTPA oOnerilir. Bu gorilintilleme yontemlerinden biri ile tani
konulamadig1 veya dislanamadigi durumlarda diger incelemenin yapilmasi onerilir.
Karar verilemeyen durumlarda alt ekstremite Doppler USG istenir. Sonug¢ negatif ise
seri alt ekstremite Doppler USG onerilir. Klinik skorlamanin yiiksek oldugu
hastalarda PE hala ispatlanamamis veya dislanamamis ise invaziv bir yontem olan

pulmoner anjiyografiye bagvurulur. (47).
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Tablo 10: Pulmoner emboli kuskusunda tanisal yaklasim (47)

KLINIK OLASILIK

A 4 \ 4
DUSUK-ORTA YUKSEK

\ 4 A 4

D-Dimer* Tedaviye baslamay diisiin
(ELISA)

. / YUKSEK KCIG
NORMAL KCiGER
GRAFISI

(PE DISLANIR)

ANORMAL NORMAL

A

\ 4 \ 4
BTPA < V/Q SINTIGRAFISI

— LN N

A 4

NEGATIF POZITIF ND** NORMAL YUKSEK ND**
A\ 4 A\ 4 A\ 4 \4 \ 4 v
PE DISLA TEDAVI Elk##* PE DISLA TEDAVI Ekee
A

Yiiksek klinik siiphe varsa

* Klinik olasilik diisiik ise orta duyarlikli testler ( Latex, simpli-RED ) kullanilabilir.

** Nondiyagnostik
*** Ek testler: Alt ekstremite Doppler USG, seri Doppler USG, pulmoner anjiyografi

Ani dispne, siyanoz, akut sag kalp yetersizligi bulgular1 ve hipotansiyon gibi masif
PE bulgulariin varliginda, antikoagiilan baslanarak acilen ekokardiyografik inceleme
yapilmalidir. Sag ventrikiiler disfonksiyon ve/veya dilatasyon bulgular1 saptanan
hastalarda olanak varsa hasta basinda alt ekstremite Doppler USG ile DVT varlig

arastirilmalidir. Pozitif sonug¢ alinmasi trombolitik tedaviye baglanmasi i¢in yeterlidir.
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Eger Doppler USG yapilamazsa veya negatif bulunmus ise BTPA veya pulmoner
anjiyografi yapilmalidir (47).

Tablo 11: Masif PE kuskusunda tani ve tedavi algoritmasi (47)

MASIF PE KUSKUSU
(Hipotansiyon = sok)

Klnik kugku yiiksek

\ 4
Antikoagiilan baglanir*

A

EKOKARDIYOGRAFI
NEGATIF
A 4
) \ 4
Alt ekstremite Doppler
ppler USG Masif PE dislanir

/ \ Diger nedenler aragtirilir

NEGATIF POZITIF
Trombolitik tedavi**

\ 4 A
BTPA
NEGATIF POZITIF
\ 4
Masif PE dislanir

* Hemodinamik instabilite mevcut ise: s1vi ve vazopressor tedavisi yapilir
** Trombolitik tedavi kontrendike ise pulmoner embolektomi diisiiniilmelidir

American College of Physicians/ American Academy of Family Physicians
(ACCP/AAFP) 2007 kilavuzuna gore;
e Diisiik olasilikli PE ve DVT tanisi icin D-dimer testi se¢ilen hastalar i¢in
uygun bir yaklagimdir ve test negatif ise VTE olasilig1 azalmaktadir.
e USG, alt extremitelerde orta veya yiiksek olasilikli DVT’li hastalar i¢in

Onerilir.
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e Orta veya yiiksek olasilikli PE hastalarinda V/Q sintigrafisi, BTPA veya
pulmoner anjiyografiye ihtiya¢ vardir (48).

TEDAVI

Hasta cok ¢esitli klinik tablolarla karsimiza ¢ikacagi i¢in dogru ve hizli tani ile
birlikte dogru ve hizli risk siniflamasi yapilmali ve ona gore tedavi edilmelidir.
Destek olarak oksijen baslanmali, agri kontrolii saglanmali ve gerekli durumlarda
inotropik destek saglanmali ve mekanik ventilasyon i¢in hazir olunmalidir. Embolinin
tedavisi ise tekrarlayan embolizasyonlar1 dnlemeyi, fibrinolizisi ve embolektomiyi

igerir.

Fibrinolitik tedavi

Fibrinolitik tedavi hemodinamik anstabilitesi olan ya da normal vital bulgulara
ragmen sag ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda heparine gore daha iyi bir
secenektir. Sag ventrikiil fonksiyonlarinin ve pulmoner perfiizyonun hizla diizelmesi
tekrarlayan embolizasyon ve 6liim oraninda azalma saglayabilir. Tromboliz amaciyla
t-PA 100 mg dozunda 2 saatlik infiizyonla ya da streptokinaz 250.000 iinite yiikleme
dozunu takiben 100.000 {inite/saat dozunda 24 saat uygulanir (49).

Heparin

Anfraksiyone Heparin (AH) var olan trombiisiin ¢oziinmesinde herhangi bir
katkis1 yoktur. Daha fazla trombiis olusumunu Onleyerek var olan fibrinolitik
mekanizmalar ile olusmus olan trombiisiin lizisine olanak tanir. Trombin, F XIIa, F
Xla, F Xa, F IXa’y1 inhibe eden antitrombin III’e baglanarak etki gosterir. 80 iinite/kg
yiikleme dozunun ardindan 18 iinite’kg dozunda infiizyona gecilir. Etkinligi her 6
saatte bir, aktive parsiyel tromboplastin zamaniyla (APTT) kontrol edilir. APTT

diizeylerinin kontroliiniin 1.5 ile 2.5 kat1 arasinda tutulmasi onerilir (50).

Diisiik molekiil agirhikh heparin (DMAH)

AH’in plazma proteinlerine daha az baglanan fragmanlaridir. Bundan dolay1
DMAH’lerin biyoyararlanim1 daha yiiksek, yar1 Omiirleri daha uzun ve daha
ongoriilebilir doz yanit iliskisi vardir. Niiks yoniinden DMAH’lerin en az AH kadar
etkili olduklar1 bildirilmistir (51).
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Varfarin

Bu grup ilaglar ya 4 hidroksi-coumarin ya da 1,3-indanedione tiirevidir.
Indanedion tiirevleri agirlikli olarak Avrupa’da, Coumarin tiirevleri iilkemizde ve
Amerika’da kullanilmaktadir. FII, FVIL, FIX, FX ve dogal antikoagiilan proteinler
olan protein C ve protein S’in karacigerde sentez sonrasinda islevsel rol kazanmasi
icin K vitaminine gerek vardir. Karacigerde sentezlendikten sonra, molekiillerin
amino terminal kisimlarindaki glutamik asit rezidiilerinin gama karboksilasyonuna
ithtiya¢ vardir. Gama karboksilasyon i¢in, indirgenmis K vitamini bir koenzim olarak
rol oynamaktadir. Indirgenmis K vitamininin olusumunu saglayan enzimler ise,
vitamin K epioksid rediiktaz ve vitamin K rediiktaz’dir. Varfarin bu enzimleri inhibe
ederek indirgenmis vitamin K olusumunu azaltir. Indirgenmis vitamin K olmayinca,
karacigerde sentezlenen bu faktdrler gama karboksillenemeyecek ve islevsel faktorler
seklini alamayacaklardir. Islevsel olmayan faktorler membran fosfolipidlerine
kolaylikla baglanamayacak ve gerek koagiilasyonda ve gerekse antikoagiilasyonda rol
oynayamayacaklardir (52).

Varfarin baglica albumin olmak {izere plazma proteinlerine baglanir. Biyolojik
olarak aktif kisim ise serbest kisimdir. Varfarin giiglii antitrombotik etkiye sahip bir
ilagtir. Ornegin, atrial fibrilasyonu olan hastalarda iskemik inme sikligmmi %70
oraninda ve diigiik riskli derin ven trombozlu hastalarda ise tekrarlama olasiligini
%090 oraninda azaltmaktadir. Ancak varfarin kullanimi kisitlayan 6nemli faktorler;
etki baslangicinin ge¢ olusu, pek cok ilag ve diyetsel faktdrden etkilenmesi,
laboratuvar izleminin gerekliligi, antikoagiilan tedavi baslangicinda diisiik olabilen
protein C ve S diizeyinin daha da diisebileceginden varfarine bagli deri nekrozlar
goriilebilecegidir (53).

Varfarin etkisini 6lgmek icin kullanilan protrombin zamani testi (PT) FII, FVII
ve FX aktivitesinde azalma durumunda duyarli fakat FIX aktivitesinde azalma
durumunda duyarli degildir. Farkli tromboplastinlerin ve farkli laboratuvarlarin
etkilerini standardize etmek i¢in INR (/nternational Normalized Ratio)
kullanilmaktadir. VTE tedavisinde hedeflenen INR diizeyi 2 ile 3 arasindadir.
Mekanik kalp kapagi olan olgularda ise 2.5 ile 3.5 arasinda tutulur. Baslangi¢ dozu 5
mg/giin, yasl olgularda ise biraz daha diisiiktiir. Kisiler arasinda tedavi dozuna ait
duyarlhilik farki varfarini inaktive eden karacigerdeki sitokrom P-450 enzimindeki
polimorfizme baglhdir. Oral antikoagiilan tedavinin taginabilir koagiilometre ile hasta

tarafindan ayarlanmas ile klinik hekim tarafindan ayaktan izlemi karsilastirildiginda
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INR degerinin hedeflenen diizeyde tutulmasi her iki grupta da ayni olmasina ragmen

hemoraji ve tromboz gibi major komplikasyonlar (% 7.3 ile % 2.2) ve mindr kanama

(% 4.1 ile % 1.6) oran1 hastanin kendi koagiilometresi ile takibinde daha az oranda

goriilmiistiir (43). Varfarin tedavisine bagl kanama antikoagiilan tedavinin derecesi

ile iligkilidir. Atrial fibrilasyonlu olguda INR degeri 4’lin iizerinde iken risk
artmaktadir (54).

Varfarin kullanan olguda asagidakilerden bir ya da daha fazlasi varliginda

kanama riski artmaktadir (55).

75 yasin lizerinde olmasi

Hipertansiyon (sistolik 180 mmHg ve diasolik 100 mmHg’ nin {iizerinde )
olmasi

Akut veya kronik alkolizm, karaciger hastaligi

flag uyumu yetersizligi

Kanama lezyonlar1 varligi (gastrointestinal kan kaybi, peptik iilser,
intrakranial kanama)

Koagiilasyon defektleri, trombositopeni

Nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanimi

INR degerinin diizensiz seyretmesi ve INR’nin 3’ten biiylik olmas1



Tablo 12: Varfarin etkisini azaltanlar

26

Ilaclar

Barbitiiratlar
Kolestiramin
Griseofulvin

Nafsilin

Mlaclar Gidalar
Rifampin Avokado
Sukralfat

Trazodon

Azotioprin

nane)

Yiiksek K vitamini igerikli enteral beslenme
Yiiksek K vitamini iceren gidalar

(brokoli, lahana, mayonez, 1spanak, salgam,

Tablo 13: Varfarin etkisini arttiranlar

Tlaclar flaclar flaclar
Asetaminofen Itrakanazol Kininler
Alkol Lovastatin Salisilat
Amiodaron Metranidazol Tamoksifen
Anabolik steroidler Miconazol Tetrasiklin
Simetidin NSAIi Tiroksin
Ciproflaksasin Norfloksasin Trimethoprim/sulfametoksazol
Disiilfiram Oflaksasin
Eritromisin Omeprazol Herbal iiriinler
Flukonazol Fenitoin Sarimsak
Influenza asis Propafenon E vitamini
Isoniazid Propanolol

Embolektomi

Embolektomi kateter yardimiyla ya da cerrahi olarak yapilabilir. Genelde

anstabil hastada fibrinolitik tedavi kontrendike ise veya fibrinolitik tedavi basarisiz

olmussa diistiniilmektedir (56).

Vena kava inferior filtreleri

Uygun antikoagiilan tedaviye ragmen tekrarlayan embolileri varsa ya da PE

varliginda antikoagiilasyon kotrendike ise vena cava inferiora filtre konularak énlem
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almabilir. Bu durumda filtre renal venlerin distaline yerlestirilir. Filtre DVT’yi

onlemedigi i¢in uygun oldugu zaman antikoagiilan tedavinin baglanmas1 gerekir (57).

Genel tedavi prensipleri

e Hastanede yatan DVT’li hastalarda baslangi¢ tedavisi i¢cin AH’den ziyade
DMAH o6nerilir. AH ve DMAH pulmoner embolinin baglangi¢ tedavisi i¢in
uygundur.

e DMAH, DVT ve PE’nin ayaktan tedavisi i¢in secilmis hastalarda giivenli ve
maliyet yarar orani yarar lehinedir.

e DVT’de, posttrombotik sendromu onlemek amaci ile kompresyon coraplari
kullanimia DVT tanisindan itibaren bir ay i¢inde baglanmali ve en az bir yil
stire ile devam edilmelidir.

e Antikoagiilan tedaviye VTE’de sekonder-gecici risk faktorii varliginda 3—6 ay
stire ile rekiirren VTE’de ise en az bir yil siire ile devam edilmelidir.
Idiyopatik veya tekrarlayan VTE’de tedavi siiresi tam olarak bilinmese de
uzatilmis tedavi sliresinin (>12ay) faydalarin1 gosteren kanitlar vardir.

e Rekiirren ve idiyopatik VTE’li hastalarda uzatilmis tedavi stiresi ile rekiirrens
igin rolatif risk %95°den %64’e distiriilmiistiir. Klinisyen antikoagiilan tedavi
siiresini  belirlemede hastaya getirecegi yarari ve zarart diisiinerek karar
vermelidir.

e Uzun siireli tedavi gerektiren hastalarda (6rn. kanserli hastalar) DMAH etkili

ve glivenirlidir (48).

PULMONER HiPERTANSIYON (PHT)

PHT, progresif yiikselen pulmoner vaskiiler rezistans onciiliigiinde sag ventrikiil
yetmezligine yol agarak erken Oliime sebebiyet veren bir grup karekterize edilmis
hastalik olarak tanimlanir (58).

PHT, mPAP istirahat halinde > 25 mmHg iistiinde veya egzersiz halinde > 30
mmHg {stiinde olmasidir. PHT klinik olarak benzer patolojik, patofizyolojik ve

terapotik 6zelliklerine gore bes alt gruba siniflandirilmistir (59)
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1. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH)
1.1. idiyopatik (IPAH)
1.2. Ailesel (FPAH)
1.3. iligkili (APAH)
1.3.1. Bag Dokusu Hastalig1
1.3.2. Konjenital sistemik-pulmoner santlar
1.3.3. Portal hipertansiyon
1.3.4. HIV infeksiyonu
1.3.5.1laclar ve toksinler
1.3.6. Diger (Tiroid hastaliklari, glikojen depo hastaligi, Gaucher hastaligi,
hemoglobinopatiler, miyeloproliferatif hastaliklar, splenektomi)
1.4. Ciddi vendz veya kapiller tutulumla iliskili
1.4.1. Pulmoner veno-okliizif hastalik (PVOD)
1.4.2. Pulmoner kapiller hemanjiyomatozis (PCH)
1.5. Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu (PPHN)
2. Sol kalp hastaliklar ile iligkili pulmoner hipertansiyon
2.1. Sol tarafl1 atriyal veya ventrikiiler kalp hastalig1
2.2. Sol tarafli valviiler kalp hastalig1
3. Akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksi ile iliskili pulmoner hipertansiyon
3.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
3.2. Interstisyel akciger hastalig
3.3. Uykuda solunum bozukluklari
3.4. Alveoler hipoventilasyon bozukluklari
3.5. Yiiksek rakima kronik maruziyet
3.6. Gelisimsel anomaliler
4. Kronik trombotik ve/veya embolik hastaliga bagh pulmoner hipertansiyon
4.1. Proksimal pulmoner arterlerin tromboembolik obstriiksiyonu
4.2.Distal pulmoner arterlerin tromboembolik obstriiksiyonu
4.3. Thrombotik olmayan pulmoner embolizm (tlimoér, parazit, yabanci cisim)
5. Cesitli / simiflandirilmanms
Sarkoidozis, histiositozis X, lenfanjiyomatozis, pulmoner damarlarin basisi

(adenopati, tiimor, fibrozan mediastinit)




29

Kronik tromboembolik pulmoner hipertasiyon (KTEPH)

KTEPH, ¢ok sik goriilen ve gec fark edilebilen bir PHT formudur. Biiyiik
pulmoner arterlerin tek veya tekrarlayan pulmoner embolilerle obstriiksiyonu ve bu
embolinin  organizasyonu sonucu gelisir KTEPH’nin ger¢cek insidansi
bilinmemektedir. ilk pulmoner emboli atagmni takiben ilk 2 yilda, semptomatik
KTEPH insidans1 %3.8 olarak bulunmus. Ancak, KTEPH tanis1 alan hastalarin
kabaca %30’u daha 6nce pulmoner emboli tanis1 almayan olgulardan olugmaktadir.
Jamieson ve arkadaslarinin 500 olguyu iceren pulmoner tromboendarterektomi
serisinde, gecirilmis DVT sadece %45 oraninda rastlanmistir (60,61).

PHT’nin agirlik derecesini belirleyici faktorlerden biri, vaskiiler obstriiksiyonun
yayginligidir. Olgularin ¢ogunlugunda pulmoner vaskiiler yatagin %40’ indan fazlasi
tikalidir. Zamanla PHT deki kdtiilesmenin ise; tekrarlayan tromboemboliler veya in-
situ tromboz ve obstriikksiyonun olmadigr alanlardaki, kiiclik distal pulmoner
arterlerde, [IPAH’da goriilene benzer remodelling dir. Bu hipotezi destekleyen bazi
ipuclart vardir. Bunlar;

e Santral obstriikksiyonun yaygmlhigi ile PHT nin arasinda diisiik korelasyon
olmasi,

e PE’ de tekrarlama olmaksizin, PHT nin ilerlemesi,

e Endarterektomiyi takiben kan akiminin; daha Once rezistansin arttig1
obstriikksiyonun  olmadigr alanlardan, endarterektomize alana dogru
rediistriibisyonu,

e Histopatolojik olarak pulmoner vaskiilopati ile birlikte, medial hipertrofi,
intimal kalinlasma ve pleksiform lezonlar saptanmasi (62),

e Basarili bir tromboendarterektomiden sonra olgularin %10’unda sebat eden

PHT varligidir.

Postoperatif donemde sebat eden PHT nin nedeni, okliize olan vaskiiler yatakta
da distal pulmoner vaskiilopatinin gelismesidir. Pulmoner tromboendarterektomiden
sonra pulmoner vaskiiler rezistansindaki (PVR) diizelme, daha once tikali olan ve
olmayan akciger alanlarinda ki arteriyopatik degisikliklerin gerilemesine baglidir.

KTEPH’de semptomlar nonspesifik olup tanisi zordur. Egzersiz dispnesi temel
yakinmadir. Tanida 6nemli nokta, efor dispnesi i¢in belirgin bir nedeni olmayan

hastalarda KTEPH akla getirilmesidir. Gogilisde rahatsizlik hissi/anjina, halsizlik, bas
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donmesi ve senkop yakinmalar1 olabilir. Bu hastalar siklikla sag kalp yetmezligi
bulgular1 olan asit, 6dem ve periferik siyanoz ile gelirler. Hemoptizi diger PHT
olgularindan daha siktir. Bunun nedeni muhtemelen artmis brongiyal dolasima ve
antikoagulan tedaviye gereksinim duyulan KTEPH i¢in bir dezavantaj olusturur (63).

KTEPH’de sag ventrikiil yetmezligi olmayan olgularda fizik muayene bulgular
siliktir. Baslica fizik muayene bulgulari, trikiispit regiirjitasyon iifiirimii ve pulmoner
odakta sistolik tiftirimdiir.

KTEPH’de EKG tan1 koydurucu degildir. Sag kalp yetmezligi gelisince, sag dal
blogu ve sag aks sapmasi gibi tipik bulgular gelisir. Persistan negatif prekordiyal T
dalgalar1 sag ventrikiil yiiklenmesini vurgular (63).

KTEPH’de Solunum Fonksiyon Testleri (SFT) ve AKG analizi

SFT genellikle normal sinirlardadir. Parankim skarlarina bagli olarak hastalarin
yaklagik %20’sinde restriktif defekt vardir (64). DLco ayni nedenden 6tiirii bozulmus
olabilir, fakat wvaskiiler obstriikksiyonun derecesini yansitmaz. Normal DLco
KTEPH’yi ekarte ettirmez. Hastaligin seyri sirasinda DLco’nun normallesmesi
muhtemelen yaygin bronsiyel arteriyel kolleteral akim nedeniyledir ve bu akim
kardiyak outputun %10’unu asabilmektedir. Istirahatte ve egzersiz sirasinda PaO,*de
diisme, P(A-a)O,°de artma, standart 6zelligidir ve bu bulgular istirahat sirasinda AKG

normal olan hastalarda bile goriilebilir (65).

Transtorasik EKO, PHT tanisin1 koydurur. Sag ventrikiil dilatasyonu ve sol
ventrikiil kompresyonunun derecesini verir. Sag atrium basinct ve trikiispit
regiirjitasyonu derecesini gosterir ve diger kardiyak anormalliklerin ekarte edilmesini
saglar. Yeniden agilan foramen ovaleden sagdan sola sant izlenebilir. Sag ventrikiil
boyutlarinin  kesin 06l¢limii zor olsa da, sag ventrikiil kavitesinin boyutu,
interventrikiiler septal hareket, sag ventrikiil serbest duvarmin kalinlig1 ve trikiispit
regiirjitasyonun hizi PHT tanisin1 koydurur. KTEPH olgularinin yaklasik olarak
%20’sinde bagvurularinda sag ventrikiil kavitesinin boyutlart normal veya normale
yakindir (66). Transézefagial EKO, olgularin %40’ 1nda proksimal pulmoner arteriyel
trombiisii gosterebilir.

KTEPH tanisinda kontrast madde ile yapilan spiral BT degerlidir. Damar
duvarinda lezyonlar, liimen i¢i dolum defektleri, arterlerde darlik, Oriimcek agi

goriinimii izlenebilir. Yer yer damarlarda azalma, kaybolma yaninda daha fazla
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damarlanan alanlar yan yana bulunabilir bu da mozaik goriintii olarak isimlendirilir.
Pulmoner arterlerin genislemesiyle birlikteliginde KTEPH’yi diisiindiiriir (66)
KTEPH’de pulmoner anjiografi genellikle taniyr kesinlestirir (67). Ayni

zamanda hastaligi proksimal ve distal yerlesimli olmasina gore endarterektomide
basari sansini belirler. KTEPH karekteristik anjiyografik 6zellikleri;

e Sag ve sol pulmoner arter orijininde olan pulmoner arter obstriiksiyonunda

sakkiiler sonlanma, bu bulgu pulmoner arter agenezisi ile karisabilir.

e Arteriyel liimende transvers bantlar,

e Arteriyel duvarda diizensizlik,

e Arter capinda ani degisiklik,

e Ayn alanlarda parankimal defektlerle birlikte segmental veya lobar arteriyel

damarlarin yoklugu.

KTEPH’de temel tedavi pulmoner endarterektomi (PEA) veya
tromboendarterektomidir (68). PEA kriterleri (69);
e New York Kalp Dernegi (NYHA) islevsel sinif Il ya da IV semptomlar,
e Ameliyat ncesi PVR’nin 300 dyn.cm™s™"’in altinda olmast
e Ana, lober ya da segmental pulmoner arterlerde cerrahi olarak ulasilabilir
trombiisler olmasi

e [Eslik eden ayri bir hastalik bulunmamasi

KTEPH’li tiim hastalarda cerrahi tedavi 6n planda diistiniilmedir. Agir sag kalp
yetmezligi endarterektomiyi ekarte ettirmez. Tersine operasyondan dramatik yarar
goren hasta grubunu olusturur.

Son yillarda PHT nin tedavisindeki yeni gelismeler, ayni ilaglarin KTEPH
tedavisinde secilmis olgularda da kullanimini giindeme getirmistir. Prostanoidler,
endotelin reseptdr antagonistleri ve fosfodiesteraz-5 inhibitrlerinden olusan bu
medikal tedavi secenekleri, hi¢bir zaman ilk secenek olmamali, PEA uygulanamayan

hastalarda diisiiniilmelidir (70).

DIFFUZYON TESTI
Akcigerin temel gorevi, viicut ile atmosfer arasindaki gaz degisimini yerine

getirmektir. Atmosferden oksijenin (O,) alnip karbondioksitin (CO;, viicuttan
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atilabilmesi i¢in havanin alveollere kadar gotiiriilmesi yani ventilasyon siirecine,
alveolde gaz degisiminin olabilmesi i¢in diffiizyon siirecine ve akcigerin damarlarina
kan1 getiren perfiizyon siirecine ihtiya¢ duyulmaktadir (71).

Diffiizyon kapasitesi, bir gazin (O,, CO;) alveolokapiller membrandan birim
zamanda, belirli basing farki altinda yiiksek basingtan algak basinca dogru gecisidir.
Boylelikle alveol ve kapiller arasinda basta O, olmak iizere tiim gazlarin degisimi
saglanir. Akcigerlerin diffiizyon fonksiyonunun degerlendirilmesinde hemoglobine
(Hb) afinitesi O,’den 210 kat yiiksek olan karbonmonoksit (CO) gazi kullanilir.
CO’in kandaki ¢oziinebilirligi fazladir ve vendz kanda genellikle bulunmaz. CO’in
hemen tiimiiniin Hb ile siki baglanmasi nedeniyle diffiizyonunu sinirlayan tek neden
alveolo-kapiller membrandir. CO Hb’e baglh olacagi i¢in diffiizyon kapasitesinin
hesaplanmas1 daha kolaydir. DL¢o; her bir dakikada ve her bir mmHg siiriicii basing
altinda mL cinsinden CO alim hiz1 olarak tanimlanir (mL/dakika/mmHg) (72).

Gazlarin diffiizyonu gaz fazi ve sivi fazi olmak iizere iki fazdan meydana
gelmektedir. Gaz fazinda gaz molekiilii hava yollarinda burada bulunan havanin
kiitlesi ile hareket ederken, alveollerde ylizey alanimnin genislemesiyle hareket
yavaglar ve molekiiller diffiizyonla alveol epiteline ulasir. Siv1 faz ise alveol epitelini
doseyen tabakadan molekiiliin Hb ile birlesmesine kadar olan bdlgedeki gaz gegisidir.
Bu siire¢ membran diffiizyonu (Dm) ve Hb ile kimyasal reaksiyon asamalarini igerir.

Bu parametreler arasindaki iliski Roughton-Forster formiilii ile belirlenmistir (73).

1/ DLco = 1/Dm +1/6.Vc

Dm: Membran diffiizyon kapasitesi, 8: Gaz molekiiliiniin Hb ile reaksiyon hizi,
Ve: Alveoler kapillerdeki kan voliimii.

Dm interstisiyel bolgede fibrozis gelisimi ya da sivi1 artisi, alveol i¢i stvi varligi,
ventilasyonun azalmasi, ventilasyon / perfiizyon oraninin bozulmasi durumlarinda
azalir. Vc ise egzersiz, yatar poziisyon, sol-sag intrakardiyak santlar gibi pulmoner
kan akiminin arttig1 durumlarda artis gosterir. Alveolokapiller membrandan gazlarin
diffizyonu Fick kanunu esasina gore gerceklesir. Fick kanununa gore bir
membrandan belirli bir zaman biriminde gegen gaz voliimii (mL/dakika) diffiizyona
katilan yiizey alan1 (m?) ve gazin ¢oziinebilirligi ile dogru, gazin molekiil agirliginin
kare kokii ve membranin kalinlig: ile ters orantilidir. Difflizyon, bu parametrelerin

yant sira, membranin her iki tarafindaki basing farkina bagli olarak (yiiksek basingtan
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alcak basinca dogru) gerceklesir. Diisiik molekiil agirligi bulunan gazlarin diffiizyonu
daha hizlidir. Bir gazin ¢dziinebilirligi; 100 mL sivinin ic¢inde parsiyel basinci 1
mmHg artirmak i¢in gerekli gaz voliimii olarak tanimlanir. CO;’in ¢dziiniirligi O,’ye
gore daha fazla oldugundan diffiizyonu da O, molekiiliine gore 20 kat daha hizh
gerceklesir. Istirahatte bir eritrosit 0.75 saniyede pulmoner kapillerden geger. Oksijen
parsiyel basinci karigik vendz kan diizeyinden baslayarak (40 mmHg) hizla yiikselir
ve 0.25 saniyede alveoler PO, ile dengelenir. Kapillere gecen oksijen eritrosit i¢inde
Hb ile birlesir. Ozetle istirahatte oksijen transferi perfiizyon simirlidir. Alveolokapiller
membran kalinlagsmasi gibi diffiizyon parametrelerinin bozuldugu bazi durumlarda
alveolden kan akimi sirasinda PO, alveol parsiyel basincina erisilemez. Bu nedenle
baz1 durumlarda O, transferi diffiizyon sinirh olabilir. Egzersizde kapillerden kanin
gecis siiresi 0.25 saniye diiser. Diffiizyon kapasitesi egzersizde artar, alveoler hipoksi
ve membran kalinlasmasindan ise olumsuz etkilenir. Pulmoner kapillerden alveole
CO; gecisi de 0.25 saniyede tamamlanir. Normal kiside vendz kandaki PCO, 45
mmHg, alveoldeki PCO; ise 40 mmHg’dir. CO; transferi perfiizyon sinirhidir. Alveol
icinde CO gibi yabanci gaz varliginda eritrosit alveol duvarindaki pulmoner
kapillerden 0.75 saniyede gecerken CO hizla alveolo-kapiller membrandan gecerek
eritrosite girer. Afinitesinin yiiksekligi nedeniyle kapillere gegen CO gazinin hemen
timi hiicre icine girer ve kuvvetli baglarla Hb’e baglanir. Boylece kanda serbest
gezen CO gazi olmadigindan PaCO’da neredeyse hi¢ yiikselme goriilmez. Basing hep
diisiik kaldigindan alveolden siirekli kapillere CO gazi gecisi olur. Bu nedenle CO
transferi difflizyon sinirhdir. (73)

Terminoloji

European Respiratory Society (ERS) “transfer faktor” (TLco) terimini,
American Thoracic Society (ATS) ise “diffiizyon kapasitesi” (DLco) terimini
kullanmistir. Diffiizyonun ventilasyona orani i¢in ERS, TLco/VA ya da Ko (transfer
katsayis1); ATS ise DLco/VA terimini kullanmaktaydi. 2005 yilinda ¢ikan ATS-ERS
uzlast raporunda ortak kararla DLco, DLco/VA terimlerini kullanmayr uygun
gormiglerdir (74)

DLco= mL/dakika/mmHg

DLco/VA = (Kco) = mL/dakika/ mmHg/ L

TLco = mmol/dakika/ kPa

DLco/ TLco=3:1, DLc0x0,33 = TLco
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Olciim yontemleri

CO diffiizyon kapasitesi 6l¢iimii i¢in bir¢ok test bulunmasina karsin, en sik
kullanilan teknik tek nefes (single breath) CO difflizyon testidir.

1. Tek nefes tutma testi (Single breath holding method), TLCOSB

Tek ekspirasyon testi (Single expiration method), TLCOSE
Tekrar nefes testi (Rebreathing method), TLCORB
Kararli durum yontemi (Steady state method), TLCOSS
Riley-Lilienthal yontemi, TLO,SS
VA/Q yontemi, TLO,SS
Tek nefes oksijen tutma testi, TLO,SB

e A A R R

Bu testlerden ilk dort tanesi CO ile yapilirken, son {i¢ testte O, kullanilmaktadir.
Bu teknikler i¢inde en sik kullanilan tek nefes tutma yontemi olup, bu yontem
diffiizyon kapasitesi Ol¢limiinde altin standart olarak kabul edilmektedir (75).
Yalnizca kararli durum yontemi, tek nefes tutma yOntemine uyum gosteremeyen

hastalara Onerilmektedir.

Tek nefes CO yontemi

Tek nefes diffiizyon kapasitesi Ol¢limi klinik bir test olarak Ogilvie ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. Genel prensipleri tekrar nefes teknigine benzer.
Tekrar nefes tekniginden farki gaz konsantrasyonlarinin siirekli degil, yalnizca
baslangi¢c ve 10 saniye sonunda Olgiilmesidir. Test yapilan kisi dnce rezidiiel voliim
(RV) diizeyine kadar nefesini bosalttiktan sonra, sistemde bulunan gaz karistmindan
(%0.3 CO, %10 He, %21 O, ve geri kalan1 N,; baz1 laboratuvarlarda CO ve He
yaninda normal oda havasi eklenir. Boylece O, konsantrasyonu yaklasik %18 olur)
total akciger kapasitesine (TLC) kadar inspire eder ve bu diizeyde solugunu 10 saniye
tutar. Daha sonra da maksimum ekspirasyon yapar. CO igeren karigimin
inspirasyondan sonra alveoldeki konsantrasyonu, kapiller kana ge¢mesi nedeniyle
hizla diiser. Diffiizyona ugrayan CO voliimii inspire edilen gaz voliimiiniin baslangi¢
ve bitis CO konsantrasyonlarindan hesaplanir. Gaz karisiminda bulunan ve inert bir

gaz olan helyum akciger voliimlerinin hesaplanmasinda kullanilir.
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Diffiizyon testi kabul edilebilirlik kriterleri (74)
1. Kalibrasyon kontrolii yapilan ekipman kullanilmali,
2. Volim-zaman egrisinde RV’den TLC’ye diiz ve hizl1 bir inspirasyon
goriilmeli,
3. Inspirasyon hizli olmali fakat zorlu olmamali. Saglikli bir eriskinde 2.5
saniye, obstriiksiyonu olanlarda 4 saniye’den kisa siirmeli,
4. Inspire edilen gaz voliimii daha 6nce 6l¢iilmiis en iyi vital kapasitenin
(VC) %90’1ndan az olmamal,
5. Soluk tutma zaman1 9-11 saninye arasinda olmali,
6. Olii bosluk washout miktar1 0.75-1.0 L arasinda olmal1 (Eger VC 2 L’den
az ise 0.5 L yeterlidir).
ERS’ye gore kabul edilebilirlik kriterlerine uyan ve en ¢ok %10 (3 mL
CO/dakika/mmHg) farklilik gosteren en az iki degerden diisiik olan1 kabul edilir (76).
ATS (American Thoracic Society) ise Olglilen iki degerin ortalamasinin

kullanilmasini énermektedir (75).

Diffiizyon Kapasitesini Etkileyen Faktorler

1. Sigara icimi: Kronik sigara i¢enlerde diffiizyon kapasitesinin ve KCO’nun
diistiigli  bilinmektedir. Sigaranin etkisi alveoldeki CO basincini artmasindan
kaynaklanmaktadir. Normalde alveoldeki CO basinct sifir olarak varsayilir. Ayni etki
diffiizyon testinin sik tekrarlanmasi ile de olusabilmektedir. Bu nedenle iki test
arasinda en az dort dakika zaman birakilmasi ve bir defada en ¢ok bes test yapilmasi
onerilmektedir. Sigaraya bagl diisik Ol¢lim miktarinin en fazla %10 olacagi

bildirilmistir. ATS miimkiinse sigaranin 24 saat 6nce birakilmasini 6nermektedir (75).

2. Hemoglobin diizeyi: Diffiizyon testini etkileyen en dnemli faktorlerden biri
kisinin o anki Hb diizeyidir. Diffiizyon testi istenen her hastada Hb diizeyinin
belirtilmesi biiyiik 6nem tasir. Test yapilirken prediksiyon degerleri i¢in yas, boy,
cinsiyet gibi parametrelerle birlikte mutlaka Hb degeri de girilmelidir.

Hb degerine gore diizeltme:

Erkekler i¢in (14.6 g/dL): Hb - diizeltilmis DL¢o = 6l¢iilen DL x (10.22 + Hb)
/1.7 Hb

Kadinlar ve 15 yas alt1 ¢ocuklar icin (13.4 g/dL): Hb - diizeltilmis DLco =
oOlgiilen DLco (9.38 + Hb) / 1.7 Hb
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3. Viicut pozisyonu ve egzersiz: Oturur pozisyondan yatar pozisyona gecerken
DL¢o artarken, ayakta en diisilk deger elde edilir. Aradaki fark %35-30 arasinda
degisebilmektedir. Bu nedenle test yapilmadan once hastanin bes dakika oturur

pozisyonda bekletilmesi ve test bitene kadar ayaga kalkmamas1 onerilir (74).

4. Inspirasyon ve ekspirasyon manevralar1 : Intratorasik basingta asiri

degisiklikler test sonucunu etkilemektedir.

5. Yiikseklik: Yiiksekligin artisi ile FiO, azalirken DL¢o artar. Bu gibi
durumlarda da diizeltme gerekebilir.
Yiikseklige gore DLco = DLco x [1 +0.0031 x (Pi O - 150)]
Pi O, =0.21[PB - 47]
PB: Barometrik basing
6. Oksijen konsantrasyonu: ERS inspire edilen gaz karisimindaki O, nin %17,
ATS %21°1ik O, karigtmin1 6neriyor. Ancak ortak goriis, test sirasinda hastaya ek O,

verilmemesi gerektigidir.

7. Akciger voliimleri: Akciger voliimlerindeki azalma ile birlikte DLco’da
azalir. Bu nedenle gercek diffiizyon kaybini gdérmek amaciyla DLco/VA (Kco,

Krough katsayisi) kullanilmasi 6nerilmistir.

8. Diiirnal degisim: En yiiksek DL¢( diizeyi sabah saptanirken, giin i¢inde

progresif olarak azalir.

9. Menstriiel siklus: Menstriiel siklus donemlerinde yaklasik %13°lik bir
degisim gosterilmistir. En yliksek deger menstiirasyon Oncesi giinde saptanirken, en

diisiik dlizey menstriiasyonun ii¢lincii giiniinde saptanir.

10. Cinsiyet ve etnik durum: Kadinlarda erkeklere gore diffiizyon testi daha
diistik olarak bulunmustur. Yine Amerika’da siyahlarda beyazlara oranla DLco nun

1.96 mL/dakika/mmHg daha diisiik oldugu gosterilmistir (75).
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GEREC VE YONTEM

Calisma sekli

Bu calisma prospektif, olgu kontrollii bir klinik ¢alismadir. Caligmamiz igin
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Etik Kurulu’ nun 06/03/2007 tarih ve 2007-
3/3 sayili karar1 ile onay alinmistir.

Hastalar

Bu calismaya Mart 2007 ile Eyliil 2008 tarihleri arasinda bilgisayarli tomografi
pulmoner anjiyografi (BTPA) ve/veya ventilasyon/perfiizyon (V/Q) sintigrafisi ile
pulmoner emboli tanisi konulan ve Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 servisinde yatarak tedavi alan 23 hasta alindi. Calismaya alinan biitiin
hastalardan ¢aligmaya katilmay1 kabul ettiklerine dair yazili onay alindu.

Calismaya alinma Kriterleri

Aciklanamayan veya oOnceden var olup da karakteri degisen dispne, gogiis
agrisi, Oksiiriik, hemoptizi, takipne gibi semptom ve bulgular1 olan hastalar PE 6n
tanisiyla servisimize yatirildi. Bu hastalara hemogram, LDH, D-dimer, AKG, alt
ekstremite vendz Doppler USG, V/Q sintigrafisi veya BTPA, EKG ve EKO
tetkikleri yapildi. BTPA’da emboli ile uyumlu dolum defektinin olmasi (77) veya PE
ile uyumlu klinik belirti ve bulgulara ek olarak yiiksek olasilikli V/Q sintigrafi (43)
bulgusu saptanmasi ya da PE ile uyumlu klinik belirti ve bulgulara ek olarak orta
olasilikli V/Q sintigrafi bulgusu ve Doppler USG ile alt ekstremitelerde DVT
pozitifligi ve D-dimer yiiksekligi saptanmasi halinde PE kabul edildi. Hastalarimiza
diistik molekiil agirlikli heparin (DMAH) baslandiginda birinci DL¢o 6l¢iimii yapildi,
48 saat sonra varfarin baslandiginda ikinci DL 6lgiildii. INR diizeyi 2-3 arasinda
oldugunda ficlincli DLco Ol¢limii yapildi. INR diizeyi 2-3 arasinda iken 3. ve 6.
aylarda DL¢o 6l¢timii tekrarlandi.

Calisma dis1 birakilma kriterleri

Amfizemli, intertisyel akciger hastalig1 olanlar, polisitemik hastalar, pulmoner
hemoraji tanis1 konulan hastalar, gebeler, intrakardiak santli hastalar, genel durumu
bozuk olan hastalar, diffiizyon testine koopere olamayan, 3. ve 6. aylik kontrollere
poliklinigimize gelemeyen hastalar, herhangi bir sebeple varfarin tedavisini birakan
hastalar, herhangi bir nedenle tedavisi sirasinda DMAH’den varfarin tedavisine
gecilemeyen hastalar ve ¢alismay1 kabul etmeyen hastalar caligma dis1 birakildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, basvuru tarihleri, risk faktorleri, laboratuvar

sonuglari, standart 6 derivasyonlu EKG ile posterior-anterior (P/A) akciger grafisi
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bulgulari, EKO bulgular1 ve yapilabilen hastalarda diger radyolojik ve sintigrafik
tetkiklerin sonuglari hazirlanan ayrintili veri formuna kaydedildi.

Laboratuvar tetkikleri

AKG: Hastalardan oda havasinda en az 30 dakika soluduktan sonra radiyal veya
femoral arterden, heparinle yikanmis enjektor ile dezenfeksiyon kurallarina uyularak
alman 2-4 ml’lik kan oOrnekleri, en fazla 20 dakika i¢inde kan gazi cihazi (Nova
Biomedikal Stat Profile Phox) ile ¢alisildi. Olgiilen pH, parsiyel arteriyel karbondioksit
basinci (PaCQO,), parsiyel arteriyel oksijen basinci (Pa0O,) ve O, satiirasyonu kaydedildi.

LDH: Hastanemiz biyokimya laboratuarinda bulunan Synchron LXjo
otoanalizoriinde Synchron LDH kiti kullanilarak 6l¢iildii.

D-Dimer: Hastanemiz hematoloji labaratuvarinda bulunan ACL TOP
koagiilasyon analizoriinde 6l¢iildii. D-Dimer i¢in sinir deger 200 ng/ml alind1.

Doppler USG: Hastalar supin pozisyonda iken her iki alt ekstremite biiyiik
safen, ana femoral, derin femoral, yiizeyel femoral ve popliteal venler degerlendirildi
(Toshiba Powervision 6000, Japan). Popliteal ven distalindeki vendz yapilar
augmentasyon testi ile indirek olarak incelendi. Gri skalada damar ¢apinda artis,
nonkompresibilite, Doppler USG incelemede dolum defekti ve augmentasyon
testinde azalma derin ven trombozu olarak kabul edildi.

EKO: Vingmed Sound System 5 (Norway) marka cihazla yapilan transtorasik
EKO sonuglar1 kaydedildi.

Toraks Bilgisayarli Tomografi Pulmoner Anjiografi (BTPA): Calismada tim
BT incelemeleri, 16 dedektorlii spiral tomografi cihazi (Philips Brilliance) ile intra-
vendz kontrast madde enjeksiyonunu ise otomatik enjektorle (Stellance medrad)
yapildi. Elde edilen tiim goriintiler “extended brilliance workspace” bilgisayar
ortamina aktarildi. Aksiyal, koronal, sagittal diizlemlerde, volume rendering, Multi-
Planar Reformatting (MPR) and Maximum Intensity Projection (MIP) teknigi ile
degerlendirildi. Bu degerlendirmede standart mediasten (350/40 HU) ve akciger
penceresi ( -700/1000 HU) kullanildz.

Ventilasyon/Perfiizyon (V/Q) sintigrafisi: Akciger perfiizyon sintigrafisi i¢in
Tc-99m ile isaretlenmis Lyo MAA (Macro Aggregated Albumin) kiti (TechneScan®
Mallincrodt) kullanildi. Taze hazirlanmis steril sodyum perteknetat (Tc-99m)
soliisyonu 5 ml’de 50 mCi olacak sekilde kit flakonu icine verilerek isaretleme
yapildi. Hastalara 111-185 MBq (megabekerel) dozda antekiibital venden kan

¢cekmeden enjekte edilerek cift baglikli gamma kamerada (Toshiba E.Cam) anterior,
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posterior, sag ve sol lateral, sag ve sol posterior oblik pozisyonlarda sintigrafik ¢cekim
yapild.

Perfiizyon defekti tespit edilen hastalarda ertesi giin ¢ekilen akciger ventilasyon
sintigrafisi i¢in Tc-99m ile isaretlenmis ‘‘diethylene triamine pentaacetic acid
(DTPA)’’ kiti (Pentacis®, SIS bio international, B.P.32 Cedex, France) kullanildu.
Taze hazirlanmis steril sodyum perteknetat (Tc-99m) soliisyonu 5 ml’de 30 mCi
olacak sekilde kit flakonu igine uygulanip isaretlenme yapildiktan sonra nebiilizator
yardimiyla hastalara solutulup anterior, posterior, sag ve sol lateral, sag ve sol
posterior oblik pozisyonlarda sintigrafik ¢cekim yapildi.

Perfiizyon ve ventilasyon sintigrafisi sonuglar1 24 saat i¢inde ¢ekilmis olan P/A
akciger grafileri ile birlikte degerlendirilerek PE yoniinden incelendi; sonuglar
PIOPED kriterlerine gore yiiksek, orta, diisilk, normal/normale yakin olarak
siniflandirildi

Diffiizyon testi: PE teshisi konulan hastalara GoOgiis hastaliklar
Medics, USA) yapildi. Diffiizyon 6l¢liimii icin tek nefes tutma metodu (single breath
holding method) uygulandi. Test hakkinda bilgi verildikten sonra hasta rahat
edebilecegi sekilde oturtuldu, agizlifa bagland1 ve burun kiskaci takildi. Bir siire
normal soluk hacmi (tidal voliim) ile soludu. Daha sonra maksimum ekspirasyonla
rezidiiel voliim diizeyine kadar nefesini verdikten sonra, maksimum inspirasyonla test
gazindan (%0.3 CO, %10 He, %21 O, ve geri kalant N, den olusuyor) maksimum
inspirasyon yapti. Yaklasik nefesini 10 saniye tuttuktan sonra nefesini orta hizda
verdi. Difflizyon testi PE teshisi konup DMAH baglanmasi sirasinda, 2 giin sonra
varfarin baglandig1 sirada, INR degeri 2-3 arasinda iken , 3. ve 6. aylarda bakildi.
Referans degerler olarak Europen Community for Steel and Coal un 1993 yilinda
giincellenen referans degerleri kullanildi (76).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS 13.0 (Statistical package for Social Sciences, for
Windows, USA) paket programi kullanildi, Ortalamalar ortalamatSEM olarak ifade
edildi. Bagimsiz grup ortalamalarinin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi, bagimli
iki grup ortalamalarini karsilastirlmasinda Wilcoxon testi ve nominal degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki kare testi uygulandi, p degeri < 0.05 oldugunda sonug istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya Mart 2007 ile Eyliil 2008 tarihleri arasinda bilgisayarli tomografi
pulmoner anjiyografi (BTPA) ve/veya ventilasyon/perfiizyon (V/Q) sintigrafisi ile
pulmoner emboli tanis1 konulan ve gogiis hastaliklar1 servisinde yatarak tedavi goren
23 hasta alindi. Bir hasta varfarine gegilemediginden g¢alisma dist birakildi. Yirmi iki
hastanin birinde baslangic DLco Olgiimii yapilamadi ancak V1, V2, V3 ve V6
Olciimleri yapildigindan ¢alisma dis1 birakilmadi. Bu 22 hastanin yas ortalamasi
58.343.6 yildi. Hastalarin %45.5’1 (n=10) erkekti. Ondort hastada (%63.6) KOAH,
diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi gibi ek bir hastalik tanist mevcuttu.
Tablo 15°de hastalarin demografik 6zellikleri gosterilmistir.

Tablo 15: Pulmoner emboli teshisi konan 22 hastanin demografik 6zellikleri

Yas (y1l) (Ort£SEM) 58.3£3.6
Cins (Erkek) (%) 10 (45.5)
TANI (%)
PE 11 (50)
PE+DVT 11 (50)
*Ek hastahk (%)
KOAH 4 (18,1)
KOAH+Diger ek hastaliklar 14 (63.6)
Sigara (%)
Aktif icici+birakmis 9 (40)
Pasif icici 2(9.1)
I¢memis 11 (50)

* Diger ek hastaliklar: Diyabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastaligi

PE teshisi konan hastalarimizin yakinmalarinin siiresi en az 1 giin en fazla 120
giindii. Dokuz hastada (%41.9) herhangi bir risk faktorii yoktu. 13 hastada (%59.1)
immobilizasyon, gecirilmis ortopedik cerrahi, antitrombin III eksikligi gibi edinsel
ve/veya kalitsal risk faktorlerinden en az biri mevcuttu. P/A akciger grafisi sadece 4
hastada (%18.2) normaldi. Onsekiz hastada (%81.8) P/A akciger grafisinde bir veya
daha fazla anormallik vardi. Bunlar kalp toraks indeksinde artma, alt zonlarda lineer
dansite artigi, pulmoner konus belirginlesmesi, plevra tabanli konsolide alan,
hemidiyafragma yiiksekligi, sinilis kiintliigii, hiluslarda tek tarafli veya bilateral
dolgunluk seklindeydi.

Yirmi iki hastanin 15’ine (%68.2) V/Q sintigrafisi ¢ekildi. V/Q sintigrafisi
cekilen bu 15 hastanin 9’unda (%60) sonug yiiksek olasilikli pulmoner emboli olarak

raporlandi, 22 hastanin 20’sine (%90) bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi
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cekildi. 10 hastada (%50) sag ve/veya sol ana pulmoner arterde, 10 hastada (%50)
segment dallarinda trombiis vardi.

Onbir hastada (%50) Doppler USG’de alt ekstremitelerde trombiis mevcuttu.

Hastalarin %59.1’inde EKG anormalligi gézlendi. EKG anormallikleri; siniis
tasikardisi, sag dal blogu, nonspesifik ST-T anormalligi, S;Q;T5 paterni, p pulmonale
ve sag eksen sapmasi seklindeydi. Yirmibir hastaya EKO uygulandi. Bunlardan
sadece 5 hasta (%23.8) normal EKO bulgularina sahipti. Hastalarda EKO bulgulari;
pulmoner hipertansiyon, trikiispit yetmezligi, sag kalp bosluklarinda genisleme ile sol
ventrikiil sistolik ve diyastolik disfonksiyonu olarak saptandi.

Biitiin hastalara AKG analizi yapildi. Oniki hastada (%54) pH 7.42’nin
tizerinde, 17 hastada (%77.3) PaCO; 35 mmHg nin altindaydi, 11 hastada (%50) PO,
60 mmHg nin altindaydi, 14 hastada (73.6) oksijen satiirasyonu %88’in tlizerindeydi.

Hastalarimizin ortalama Hb diizeyi 12.8+0.4 gr/dL, en diislik beyaz kiire sayis1
4900/mm’, en yiiksek beyaz kiire sayist 19800/mm>’tii. Tablo 16’da PE’li hastalarin
hastaliklari ile ilgili 6zellikleri gosterilmistir.

PE teshisi konan hastalarimiza (n=21) DMAH baslandig1 giin birinci
diffiizyon testi (Hepl) yapildi. Birinci giin yapilan difflizyon testlerinin ortalamasi
%81.8+5.9°du. Iki giin sonra hastaya varfarin baslandi. Yapilan diffiizyon testi (V1)
ortalamasi (n=14) %89.1+10.9’du. INR 2-3 arasinda iken uygulanan diffiizyon testi
(V2) ortalamas1 (n=16) %83.6+6.1°di. Hastalarimiz INR diizeyi ayarlandiktan sonra
taburcu edildi. Aralikli olarak varfarin dozunun ayarlanmasi i¢in kontrole cagirildi.
Ugiincii aymn sonunda INR 2-3 arasinda iken bakilan diffiizyon testi (V3) ortalamasi
(n=14) %101.7+5.1, 6. ayda bakilan diffiizyon testi (V6) ortalamasi ise (n=22)
%94.9+4.2 olarak tespit edildi. Tedavilerinin 3. ayinda 8 hastaya ¢esitli nedenlerle
diffiizyon testi yapilamamisti. Bu nedenlerden bazilari hastanin kontrole gelmemis
olmasi veya o donemde diffiizyon cihaziyla ilgili teknik sorunlarin olmastydi. Tablo
17°de hastalarin tedavi dncesi ve varfarin tedavisi sonrasi diffiizyon testi sonuclarinin

beklenenin yiizdesi (%) olarak ortalamalar1 gosterilmistir.



Tablo 16: PE’li hastalarin hastaliklar ile ilgili 6zellikleri

Belirtilerin siiresi (giin) (Ort+SEM) 17.545.4
Risk faktorii olan hasta (%) 13 (59.1)
PA akciger grafisi bulgusu olan (%) 18 (81.8)
V/Q sintigrafisi (n=15)
Yiiksek olasilik (%) 9 (60)
Orta olasilik (%) 5(33.3)
Diisiik olasilik (%) 1(6.7)
BT pulmoner anjiyografi (+) (n=20)
Ana pulmoner arter (%) 10 (50)
Segment (%) 10 (50)
Doppler USG’de DVT(+) (%) 11 (50)
EKG anormalligi (%) 13 (59.1)
EKO bulgusu (n=21)
Normal (%) 5(23.8)
PHT (%) 9 (42.9)
Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu (%) 4 (13.6)
AKG (n=22)
pH: 7.42 iizerinde (%) 12 (54.5)
pO;: 60 mmHg’nin altinda (%) 11 (50)
pCO;: 35 mmHg’nin altinda (%) 17.(77.3)
Sa0;: % 88’in altinda (%) 8(36.4)
Hb (Ort=SEM) 12.8+0.4
Beyazkiire (Ort=SEM) (/mm3) 11100+£950

Tablo 17: Hastalarin tedavi oncesi ve varfarin tedavisi sonrasi DLco

degerlerinin ortalamalari

42

Hepl Vi V2 V3 Vo6
(n=21) (n=14) (n=16) (n=14) (n=22)
DLco (%) 81.8+5.9 89.1+10.9 83.6+6.1 101.7£5.1 94.9+4.2

Heparin baslandiginda 11 hastanin (%50) DLco’su %80 ve altindaydi. Varfarin

baslandiginda 8 hastanin (%57.1) DLco’su %80’nin iizerindeydi. INR diizeyi 2-3

arasinda iken 8 hastanin (%50), tedavinin 3. ayinda 2 hastanin (%14.3), tedavinin 6.

ayinda 4 hastanin (18.2) DL¢o ylizdesi %80 ve altindaydi. Tablo 18°de DL¢o %80’in

altinda ve iizerinde olan hastalarin dagilimi gortilmektedir.
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Tablo 18: DLco %80’in altinda ve iistiinde olan hastalarin dagilim

Hep1 (%) V1 (%) V2 (%) V3 (%) Vo6 (%)

(n=21) (n=14) (n=16) (n=14) (n=22)

DLco < %80 11 (50) 6 (42.9) 8 (50) 2(14.3) 4 (18.2)
DLco > %80 11 (50) 8 (67.1) 8 (50) 12 (85.7) 18 (81.8)

Heparin baglandiginda 6lgiilen DLco degeri ile varfarin baslandiginda, INR 2-3
arasinda oldugunda ve tedavinin 3. ayindaki DL¢o yiizdeleri arasinda anlaml fark
bulunmadi (p>0.05). Ancak heparin baslangici ile 6. ayda bakilan DLco Ol¢limii
arasindaki fark anlamliydi (p=0.013).

Heparin baslandiginda DL¢o ile varfarin baslandiginda, INR 2-3 arasinda
oldugunda ve tedavinin 3. aymdaki DLco ortalamalar1 arasinda anlamlhi fark
bulunmadi (p>0.05).

BTPA bulgularina gére ana pulmoner arter ve segmental trombiisii olan
hastalarin varfarin tedavisinin 6. ayindaki DL¢o ortalamalari arasinda fark yoktu.
DLco ylizdesi %80 ve altinda olanlarla iistiinde olan hastalar karsilastirildiginda
aradaki fark anlamli bulunmadi (p>0.05). Heparin baslandiginda DL¢o degeri %80’°in
altinda ve istiinde olan hastalarin BTPA bulgularina gore karsilastirilmasi Tablo
19°da gosterilmistir.

Tablo 19: Heparin baslangicindaki DLco degeri %80’in altinda ve iistiinde olan

hastalarin BTPA bulgularina gore karsilastirilmasi

BTPA (%) DLco < %80 DLco > %80 p
Ana pulmoner arterde trombiis 8 (72.7) 3(27.3) p>0.05
Segmental trombiis 3(27.3) 8 (72.7) p>0.05

BTPA bulgularina gore, ana pulmoner arter trombozu olan hastalar ile
segmental trombozu olan hastalarin ortalama DL¢o degerleri karsilastirildiginda ana
pulmoner arter trombozu olan hastalarda daha diisiik olmakla birlikte aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). BTPA bulgularina gére ana pulmoner
arter trombozu ve segmental trombozlu hastalarin ortalama DLco degerlerinin

karsilastirilmast Tablo 20°de gosterilmistir.
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Tablo 20: BTPA bulgularina gore ana pulmoner arter trombozu ve segmental

trombozlu hastalarin ortalama DLc( yiizde degerleri

DLco (%)
Ana pulmoner Segmental p
arter trombozu trombozu
olanlar olanlar
(n=11) (n=10)
Hepl
(n=21) 73.8+6.9 90.5+9.4 >0.05
Vi n=8 n=6 >0.05
(n=14) 77.3+13.1 104.8+118
V2 n=10 n=6 >0.05
(n=16) 80.347.0 74.1£11.2
\R} n=8 n=6 >0.05
(n=14) 98.346.9 106.3£7.6
V6 n=11 n=11 >0.05
(n=22) 93.74+6.1 96.1+6.1
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Tablo 21: Varfarin tedavisi oncesi ve sonrasinda DLco (%)’deki degisimin
istatistiksel olarak degerlendirilmesi

DLco (%)

Hepl1-V1 Hep1-V2 Hep1-V3 Hep1-V6

p* >0.05 >0.05 >0.05 0.008

*p<(.05: Istatistiksel olarak anlamli

Erkeklerde DL¢o Ol¢iimii Hepl ve V6 diizeyleri sirastyla 70.1£5.5 ve
88.1+£6.1°di. Kadinlarda 92.4+9.2 ve 100.6+5.5’ti. Erkeklerde her 2 06l¢iim arasinda
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.007).

Tablo 21°de de goriildiigli gibi pulmoner embolili hastalara varfarin
baslangicindan itibaren DLco degeri progresif olarak yiikselmekte ve varfarin

tedavisinin 6. ayinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmaktadir



46

TARTISMA

Pulmoner emboli gorece sik karsilagilan acil bir durumdur. Pulmoner arteriyel
yatagin tikanmasi, yasami tehdit eden akut, ama potansiyel olarak geri doniislii sag
ventrikiil yetersizligine yol acabilir. PE tanisinin konmasi giigtiir ve 6zgiil bir klinik
tablo ile ortaya ¢ikmadigi icin gbzden kagabilir. Buna karsilik, erken tedavinin son
derece etkili olmasi nedeniyle, erken tan1 konmasi ¢ok dnemlidir. Klinik tabloya gore,
baslangi¢c tedavisi esas olarak ya tikanmis pulmoner arterlerden akimin yeniden
saglanarak yasamin kurtarilmasini ya da Oliimciil olabilen erken yinelemelerin
onlenmesini hedefler. Hem baslangic tedavisi hem de ikincil 6nleme i¢in gereken
uzun siireli antikoagiilasyon tedavi dncesinde uygun bigimde gecerliligi kanitlanmis
bir yontemle her hasta i¢in tan1 dogrulanmalidir (78).

Her ne kadar PE’ye neden olabilecekler arasindaki bazi faktorler kadinlara
Ozgii olsa da literatiirde kadinlarda PE’nin daha sik goriildiiglinii bildiren yayin
yoktur. Miniati ve ark. erkek cinsiyetin PE riskini arttiran on etmenden biri
oldugunu bildirmislerdir (79). Kuroki ve ark. PE siiphesi ile BT pulmoner
anjiyografi yapilan 631 hastada PE bulunma sikliginin yas ve cinsiyetten
etkilenmedigini gdstermislerdir (80). Bizim c¢alismamizda PE tanisi konulan
hastalarin % 55.5°1 kadin, % 45.5°1 erkek ve yas ortalamas1 58.3+3.6 yild1. Erkeklerde
DMAH baslangicinda bakilan DL¢o 6l¢limil ile varfarin tedavisinin 6. ayinda bakilan
DLo 6l¢timiinii karsilastirildigimizda anlamli bir yiiselme saptadik.

Fennerty ve ark. 14 pulmoner embolili hastada DLco ve bunun alt boliimleri
olan membran diffiizyon kapasitesi (Dm) ve kapiller kan hacmini (Vc) 6lgmiisler ve
14 saglikli birey ile kargilastirmiglardir (5). Bu ¢aligmada bizim ¢aligmamizda oldugu
gibi biitliin hastalarin tanilar1 submasif ve nonmasif pulmoner emboli olarak
belirlenmistir. Hastalarin higbirisinde sok tablosu saptanmamistir. Hastalara 12
haftalik antikoagiilan tedavi uygulanmis ve ii¢ ay sonra Ol¢limler tekrarlanmistir.
Baslangigta ortalama DL¢o degeri %69.2+£19.1 olarak saptanmigtir. Ortalama alveoler
volim (VA) 3.5840.92 L, ortalama Dm 32.3+19.0 mL/dk/mmHg, ortalama Vc
47.1£10.2 mL bulunmustur. Ug ay sonraki kontrolde ortalama DLco degeri %78+16,
ortalama VA 4.16+0.82 L, ortalama Dm 38.5+13.5 mL/dk/mmHg, ortalama Vc
41.4£10.1 mL olarak degerlendirilmistir. Ondort hastada 3 ay sonra tekrarlanan
Olciimlerde ortalama DL¢o degerinde, alveoler voliimde ve membran diffiizyon
kapasitesinde anlamli (p<0.05) bir yiikselme goriilmiistiir. Kapiller kan volliimiinde

ise ilk Olclim ve 3 ay sonraki Ol¢lim arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
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Fennerty ve ark. calismalarinda, pulmoner embolili hastalarda DLco’daki
yikselmenin Vc’den ziyade VA’deki diizelmeden kaynaklandigi sonucuna
varmislardir. Ik &lgiimlerdeki ortalama VA diisiikliigii atelektazi ve muhtemel
bronkokonstrilksiyona  baglanmistir. Bu c¢alismada altta yatan defektin
antikoagiilanlarla geri doniislii olacagi gosterilmistir. Bizim calismamizda mevcut
olan 22 pulmoner embolili hastanin tani aninda ortalama DL degeri %81.9+£5.9°du.
Bu olglim pulmoner emboli teshisi koyulup diisiik molekiil agirlikli heparin
baslandigi donemde yapilmistir. Antikoagiilan tedavinin ii¢lincli ayinda ortalama
DLco degeri %101.7+£5.1 olarak saptanmistir. Tedavinin 3. aymnda, heparin
baslangicina gore bakilan ortalama DLco degeri yilikselmis, fakat bu yiikselme
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Fennerty ve arkadaslarinin
calismas ile karsilastirildiginda bizim sonucumuzun istatistiksel olarak anlamsiz
c¢ikmasinin sebebinin tedavinin 3. ayinda 22 hastanin ancak 14’tinde diffiizyon
testinin yapilabilmesine bagli olabilecegini diisiindiik. Tedavilerinin 3. ayinda 8
hastaya cesitli nedenlerle diffiizyon testi yapilamamisti. Bu nedenlerden bazilari
hastanin kontrole gelmemis olmasi veya o donemde difflizyon cihaziyla ilgili teknik
sorunlarin olmasiydi. Yine calismamizda hastalarin tedavilerinin 6. ayinda bakilan
ortalama DL¢o degeri %94.9+4.2 olarak gozlendi. Baslangi¢ ortalama DL degerine
gore 6. ayda bakilan ortalama DLco degeri istatistiksel olarak anlamli (p=0.008)
diizeyde yiikselmisti. Bu artisin sadece varfarin tedavisine baglanabilmesi i¢in hig
tedavi almamis ya da 6 ay boyunca siirekli DMAH kullanmis esit sayida hastayla
karsilastirilmas: gerekmektedir. Ancak pulmoner emboli tanist olan hastaya tedavi
verilmemesi etik olmadigindan bu kontrol grubu olusturulamamistir. Uzun donem
tedavi i¢in DMAH alan hasta sayisi ¢ok sinirli oldugundan bu hasta grubuyla da
karsilastirma yapilamamaistir.

Wimalaratna ve ark., pulmoner emboli tanis1 konulan 20 hastada arter kan kazi
(AKGQG), solunum fonksiyon testleri, DLco 0l¢iimii yapmislardir. Hastalarinin FEV1,
FVC ve AKG ol¢limlerindeki degisimlerin ¢ok tutarsiz oldugunu saptamislardir. Tiim
hastalarin DL¢o degerleri tutarlt bir sekilde %80’in altinda bulunmus, 20 hastanin
6’sinin  akciger grafisi bulgusu anormal olarak degerlendirilmistir. Hastalara
antikoagiilan tedavi baglanmig ve 3 yil boyunca izlenmislerdir. Yirmi hastanin 9’u
calismaya devam etmemis, kalan 11 hastanin sadece 3’iinde 3 yil sonunda DLco
degeri %80’nin ilizerine ¢ikmustir. Sekiz hastada DLco diisiikliigii 3 yil sonunda bir

miktar diizelmekle birlikte yine %80’in altinda seyretmistir. Devam eden bu DLco
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diisiikliigli yazarlar tarafindan agiklanamamistir (6). Bizim ¢alismamizda 22 hastanin
12 (%50)’sinde DL¢o Ol¢iimii %80’nin altinda saptadik. Tedavinin 6. ayinda 22
hastanin sadece 4 (18.2)’tinde DLco 6l¢iimii %80’in altinda saptadik.

Bernstein ve ark. 29 kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonlu (KTEPH)
hastada, pulmoner tromboendarterektomi 6ncesi ve operasyondan ortalama 3 hafta
sonra ortalama DL degeri, Ve ve Dm’yi karsilastirmiglardir. Tromboendarterektomi
oncesi DLco ortalamasi %69+13 iken tromboendarterektomi sonrasi %56+8’e
gerilemistir. Ortalama pulmoner arter basinci, kardiyak output ve pulmoner vaskiiler
direncin operasyondan sonra istatistiksel olarak anlamli oranda diistiigii saptanmustir.
Ortalama Dm operasyon dncesi %58+3.5’den operasyon sonrasi %42+2’ye, ortalama
Ve ise %68+3.2 den %64+3.7°ye, VA ortalamasit %84’den %68’e gerilemistir.
Pulmoner tromboendarterektomi 6ncesi ve sonrast KTEPH’li hastalarda g6zlenen
diisiik DLco‘nun temel olarak azalmis Dm tarafindan olusturuldugu, diisiik Vc’nin
DLco azalmasina katkisimin daha az oldugu sonucuna  varilmistir.
Tromboendarterektomi sonrasi devam eden DL diisiikligliniin mekanizmalarinin
net olmadigi, postoperatif donemde kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonun
neden oldugu pulmoner mikrosirkiilasyondaki patofizyolojik degisikliklerin
yansimasi olacagi sonucuna varilmistir (7). Bizim c¢alismamizda 9 (%42.9)
hastamizda EKO’da pulmoner hipertansiyon mevcuttu. Sadece 5 (%23.8) hastamizin
EKO bulgusu normaldi.

(Calismamizda ana pulmoner arterlerden herhangi birisinde ve segmental
dallarda trombiisli olan hastalar olmak {izere olgular iki gruba ayrildiginda, heparin
baslangicindan itibaren bakilan DL¢o ortalamalari arasinda fark yoktu. Bu bulgu bize
embolinin anatomik yerlesimi ile DL¢o arasinda bir iligki olmadigini géstermistir.
Literatiirde bu konuda veriye ulasilamadigindan karsilastirma yapilamamistir

Harris ve arkadaslari, pulmoner vaskiiler yatagin bir kisminin tikanmasindan
sonra, nitrik oksit diffiizyon kapasitesinin (DLyo), karbonmonoksit diffiizyon
kapasitesine (DLco) boliinmesi ile elde edilen oranin degisip degismeyecegini
arastirmiglardir. Calismaya 14 koyun alinmig, koyunlara anestezi uygulanmis ve
mekanik ventilatore baglanmislardir. Dort koyun {Fi0,=0.21} (BOy21), 6 koyun
{Fi0,=1.0} mekanik ventilator ile solutulurken balon sisirilmesi (BO, ) ile pulmoner
arterin tikanmasindan once ve sonra DLco ile DLyo 6l¢timii yapilmistir. Dort koyun
{Fi0,=1.0} mekanik ventilator ile solutulurken otolog piht1 embolisi (AC,y) ile

pulmoner arterin tikanmasindan 6nce ve sonra DLco ve DLno Olgiimii yapilmis,
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DLno /DLco oram1 BOgy;‘de obstriiksiyondan sonra 3.14+0.22°den 3.98+0.38’e,
BO,o‘de 4.76+£0.41’den 6.42+0.82’ye c¢ikmustir. AC, obstriikksiyondan sonra 7.55
+2.09°den 11.6+2.61°¢ c¢ikmistir. DLno /DLco orani, FiO, ve obstriikksiyon
mekanizmasindan bagimsiz olarak pulmoner arterin tikanmasindan sonra
yiikselmistir. DLxo/DL¢o oranindaki artis tikanma sonrasinda DLcp’da DLy’ ya gore
daha fazla azalma olugmasina baglanmistir (81). Bizim ¢aligmamizda DLyo 6l¢timii
teknik nedenlerden dolayr yapilamamistir. Ancak Harris ve arkadaglarinin
calismasiyla uygun olarak her hangi bir nedenle pulmoner arter obstriiksiyonu
gelistiginde DL¢o Ol¢limii diismektedir.

Fennerty ve arkadaslarinin calismasinda 3 ay sonra bakilan ortalama DLco
degeri %9 oraninda (%69’dan %78’¢) ylikselmistir (5). Calismamizda s6z konusu
calismadan farkli olarak tani aninda 6lgiilen DL¢o ortalamast %80’in lizerindeydi. Bu
calisma ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da 6 ay sonra bakilan ortalama DL¢o
degeri %13 oraninda (%82’den %95’¢) artmisti. Bu sonug¢ bize antikoagiilan
tedavinin pulmoner embolili hastalarda DL degerini yiikselttigini diigiindliirmiistiir.

Wimalaratna ve arkadaslarinin ¢alismasinda pulmoner embolide DL diistikliigii
saptanmig, DLco diisiikliigliniin 3. yilin sonunda da azalmakla bile devam ettigi
bildirilmistir (6). Bizim ¢alismamizda 6. ayin sonunda ortalama DL degeri %93’e
cikmigtir. Calismamizda varfarin tedavisi 6. ayda kesildiginden ve ¢aligsma planimiz 6

aylik oldugundan dolayi 3. yilin sonunda DL degerine bakilmamustir.
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SONUC VE ONERILER

. Akut pulmoner embolide akciger diffiizyon kapasitesi diismektedir.
Hastalarimizin 4’tinde tedavinin 6. ayinda DL¢o diizeyinin hala %80’in altinda
altinda kalmaya devam ettigi gozlenmistir. PE’de DL diisiikliigiiniin ne
kadar devam ettigini anlamak i¢in daha uzun siireli izlem c¢alismalari
yapilabilir.

. Antikoagiilan tedaviden 6 ay sonra pulmoner embolili hastalarda
karbonmonoksit diffiizyon kapasitesi yiikselmektedir. Ancak bu artisin sadece
Varfarin tedavisine baglanabilmesi i¢in hi¢ tedavi almamis ya da 6 ay
boyunca siirekli DMAH kullanmis esit sayida hastayla karsilastirilmasi
gerekmektedir. Ancak pulmoner emboli tanist olan hastaya tedavi
verilmemesi etik olmadigindan bu kontrol grubu olusturulamamistir. Uzun
donem tedavide DMAH alan hasta sayist ¢ok smirli oldugundan bu hasta
grubuyla da karsilagtirma yapilamamustir.

. Varfarin tedavisi ile ilk dozdan itibaren bu yiikselis gézlenmektedir. Baglangig
DL¢o Ol¢limiiyle 6. aydan once yapilan Olglimler arasinda istatistiksel fark
olmamasi olgu sayisinin azlig ile iligkili olabilir.

. DLco diizeyi %80’in ilizerinde ise bu deger pulmoner emboliyi ekarte ettirmez.
Hastalarimizin %50’sinde baslangicta DL¢o 6l¢iimii %80’in lizerinde idi.

. Aciklanamayan dispnesi, gogiis agrisi olan hastalarda eger herhangi bir
sekilde bakilan DLco degeri de diisiik bulunursa mutlaka ayirici tanida

pulmoner emboli de diisiiniilmelidir.
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