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OZET
Amac: Pulmoner tromboemboli (PTE) tanis1 koymada pentraxin-3 (PTX-3)’iin roliinii
arastirtlmasi, PTX-3’tin PTE tanisinda kullanilan mevcut prognostik kriter ve

parametrelerle kiyaslanmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif vaka-kontrol ¢alismasinda, PTE kuskusu ile
degerlendirilen ve bigisayarli tomografi pulmoner anjiografi (BTPA) ¢ekilen hastalar
BTPA sonucuna gore iki grupta degerlendirildi. Aralik 2020-Eyliil 2021 arasinda
yiiriitiilen bu ¢alismada Grup 1’de (PTE olan) 91, grup 2’de (PTE olmayan) 77; toplam
168 hastanin demografik bilgileri, klinik ozellikleri, Wells skorlari, laboratuvar
sonuglart; PTE olan hastalarin PESI, transtorasik ekokardiyografi (TTE) bulgulari,
tedavileri, BTPA’da sag ventrikiil/sol ventrikiil (RV/LV) oranlari, Mastora ve Qanadli
indeksleri, 30 ve 90 giinliik mortalite verileri not edildi. Hastalardan basvuru sirasinda

kan alinarak serum Ornekleri PTX-3 icin ELISA ile analiz edildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve komorbid hastaliklarin goriilme sikliklar
benzerdi. Iki grubun PTX-3 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. PTX-3
medyan degeri grup 1 i¢in 2,39 (0,38); grup 2 i¢in 2,4 (0,4) ng/ml dl¢iildii (p: 0,614).
PTX-3 ile PESI, RV/LV orani, Mastora indeksi, Qanadli indeksi, B tipi natritiretik
peptid (BNP), troponin, D-dimer, hastane yatis siiresi arasinda korelasyon goriilmedi.
Mastora indeksi ile Qanadli indeksi arasinda ¢ok giiclii korelasyon saptandi (r: 0,938;
p <0,001). Trombiis yiikii indeksleri ile hastanede yatis siiresi, D-dimer ve RV/LV
arasinda korelasyon goriildii. Grup 1°de 30 ve 90 giinliik mortalite analizlerinde; PTX-
3 diizeyi mortalite ile iligskisiz bulunurken (sirastyla p: 0,697; p: 0,687),
hipoalblimineminin mortaliteyi artirdig1 goriildii (sirastyla p: 0,036; p:0,004).

Sonug¢: Calisma sonuglart PTX-3’lin PTE tanisinda tanisal ve prognostik bir belirteg
olarak kullanilmasinin uygun olmadigini gostermektedir. Bu calismanin sonuglarini
destekleyecek daha fazla sayida hasta ve daha uzun izlem siireleri ile yeni ¢alismalara

ithtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Pentraxin-3, pulmoner tromboemboli, klinik olasilik, sag kalim,

prognoz, trombiis yiikii
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ABSTRACT
Objective: We aimed to investigate the role of pentraxin-3 (PTX-3) during diagnostic
workup of pulmonary thromboembolism (PTE) and to compare PTX-3 levels with

other currently used prognostic parameters.

Material-Method: In this prospective case-control study, patients evaluated for
suspected PTE and undergoing computed tomography pulmonary angiography
(CTPA) were evaluated in two groups according to CTPA results. This study which
was conducted between December 2020 and September 2021, with 91 patients in
Group 1 (with PTE) and 77 patients in Group 2 (without PTE), a total of 168 patients.
Demographic data, clinical features, Wells scores, laboratory results of both groups;
pulmonary emboli severity index (PESI), transthoracic echocardiography (TTE)
findings, therapies, right ventricle/left ventricle (RV/LV) ratios in CTPA, Mastora and
Qanadli indices, 30 and 90-day mortality data of patients with PTE were noted. Blood
was sampled from all patients at the time of admission and later analysed by ELISA
for PTX-3.

Results: Age, gender, and incidence of comorbid diseases were similar between the
groups. There was no significant difference between the PTX-3 levels of the two
groups. The PTX-3 median value was 2.39 (0.38) ng/ml for group 1; 2.4 (0.4) ng/ml
was measured for group 2 (p: 0.614). There was no correlation between PTX-3 and
PESI, RV/LV ratio, Mastora index, Qanadli index, B-type natriuretic peptide (BNP),
troponin-I, D-dimer, length of hospital stay. A very strong correlation was found
between Mastora and Qanadli indices (r: 0.938; p <0.001). Correlation was observed
between clot burden indices and length of hospital stay, D-dimer and RV/LV. In the
30 and 90-day mortality analyzes in Group 1, hypoalbuminemia was found to increase
mortality (p: 0.036; p: 0.004, respectively); while PTX-3 level was found to be
unrelated to mortality (p: 0.697, p: 0.687, respectively).

Conlusion: Results of recent study do not support the use of PTX-3 as a diagnostic
and prognostic marker for PTE. Further studies with larger numbers of patients and

longer follow-up periods are needed to confirm the results of the present study.
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Keywords: pentraxin-3, pulmonary thromboemboli, clincal probability, survival,
prognosis, clot burden
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1. GIRIS

Pulmoner tromboemboli (PTE), pulmoner arteriyel sistemde trombiis
bulunmasi durumudur. Bu trombiisler genellikle vendz sistemden ve ¢ogunlukla da alt
ekstremitelerin derin venlerinden koken almaktadir. PTE tedavisiz birakildiginda
pulmoner dolasimi ve kardiyak yiikii etkileyerek mortalite ve morbiditeye sebep
olmaktadir (1). PTE tanisinda cesitli biyobelirtecler (D dimer, troponin), akciger
grafisi, elektrokardiyografi (EKG), transtorasik ekokardiyografi (TTE) gibi
tetkiklerden yararlanilmakla birlikte kesin tan1 yontemi olarak ¢ogunlukla bilgisayarl
tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) kullanilmaktadir (2). PTE saptanan hastalar
antikoagiilan ile tedavi edilmekte; kronik tromboembolik hastalik ve kronik

tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) a¢isindan izlenmektedir (3).

PTE tanisinda kontrastli radyolojik tetkik gereksinimi kimi zaman klinik
pratikte klinisyenleri zor durumda birakmaktadir. Kronik bobrek hastaligi, kontrast
alerjisi olan kimselerde kontrast kullanimi; gebelerdeyse hem kontrast, hem radyasyon
maruziyeti 6nemli sorunlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir (4, 5). Bunun yaninda, tiroid
dokusuna yiiksek afiniteyle baglanan yiiksek doz iyotun, bazi hastalarda tiroksikoz
yapma riski de vardir (6). Ayrica tetkik i¢in gereken is giicli, maliyet, hasta transferinde
yasanabilecek sikintilar da dezavantajlar arasindadir. Bilgisayarli tomografi (BT)
tetkikine ne zaman gereksinim oldugunu Ongorebilmek icin bir¢ok klinik olasilik
skoru tizerinde calisilmis olup bu olasilik skorlarinin olusturulmasinda temel olarak
kontrastl tetkik sayisinin azaltilmasi hedeflenmistir. Bu skorlarin yaninda “D dimer”

kullanigh bir belirte¢ olarak pratikteki yerini almistir (6).

Klinik olasilik skorlari, PTE varligimi bir 6l¢iide tahmin etmemize yardimci
olmaktadir (7). Bu skorlar, D dimer ile bir arada degerlendirildiginde PTE’yi daha
dogru olasilikla 6ngérmektedir (8, 9). Bu ongériiyii daha da giiclendirecek molekiil
arayislari kontrastli BT ¢ekiminde azalma saglayarak, hasta yonetiminde klinisyenlere
yardimci olacak, zaman kazandiracak ve bir¢ok hastayi gereksiz radyasyon ve kontrast

maruziyetinden koruyacaktir.

Pentraxin-3 (PTX3), inflamatuar hiicreler ve endotel hiicreleri basta olmak
lizere birgok hiicre tarafinca sentezlenen multimerik bir proteindir. Immiin sistemdeki

diizenleyici roliiniin yaninda endotel hasarinda ve kardiyovaskiiler yeniden yapilanma



(remodeling) mekanizmalarinda da rol aldigi gosterilmistir (10). Kardiyovaskiiler
sistemi etkileyen bir¢ok hastalikta PTX3 diizeyinin arttig1 ve aterosklerozda kirilgan
plak varligin1 géstermede, pulmoner arteriyel hipertansiyonu ongérmede iyi bir
belirteg oldugu literatiirdeki ¢alismalarda ortaya konulmustur (11-13). Bir baska
calismada yiiksek PTX3 diizeyinin PTE’de kotii prognozla iliskili oldugu sonucuna
vartlmistir (14).

PTE olgularinda TTE, sag ventrikiil disfonksiyonunu degerlendirmede 6nemli
bir yontemdir. Sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu ile erken mortalite ve kot klinik
seyir iligkilidir. Giincel prognostik g¢alismalarda ¢ok detektorlii spiral bilgisayarl
tomografide, diyastol sonu sag ventrikiil/sol ventrikiil oraninin >0,9-1 bulunmasi, ii¢
aylik mortalite artisi ile iligkili bulunmustur (15). Ayrica trombiis yiikiinii gosteren
pulmoner arteriyel obstriiksiyon indeksi Mastora, Qanadli, Kirchner skorlama
modelleri BTPA’da hesaplanabilmektedir (16). Qanadli ve Mastora indekslerinin de
sag ventrikiil/sol ventrikiil orani ile korelasyon gosterdigi ancak bu indekslerin erken

donem mortalite ile iliskili olmadig1 gosterilmistir (17).

Troponin T ve B tipi natriliretik peptid (BNP) miyokard hasar1 ve koti
prognozla iliskili belirte¢lerdir. Ancak Klinik skorlamada riskin yiiksek saptanmasi,
sag ventrikiil disfonksiyonunun varlig1 veya kardiyak belirteglerin yiiksek olmas1 gibi
bulgularin higbirisi tek basina, erken kotii prognoz riskini belirlemede yeterli degildir

(15, 18-21).

PTX3 molekiiliiniin, PTE siiphesi doguran ve BTPA tetkikine ihtiya¢ duyulan
olgularda ne diizeyde arttig1, PTE varligin1 hangi 6l¢lide tahmin edebildigi ile ilgili
yeterli calisma yoktur. Bu ¢alismada; klinik olasilik skorlar1 ve mevcut belirteglerin
yanisira PTX3 molekiiliiniin, PTE tanisint ve prognozunu gdstermedeki yerinin

arastirilmasi amacglanmustir.

Bu aragtirmada PTX3 ile sag ventrikiil yiiklenme bulgulari, d-dimer, trombiis
yikii (pulmoner arteriyel okliizyon indeksleri) ve mortalite arasindaki iliskiler
degerlendirilecektir. Mortalite ve PTX3 arasinda iliski bulunmasi halinde erken
mortalite ve klinik seyri belirlemede bu molekiiliin kullanilabilmesi konusunda bu

calisma klinisyenlere yol gosterici olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Pulmoner Tromboemboli

Pulmoner tromboemboli (PTE) tiim diinyada yaygin goriilen ve mortalite ile
sonuglanabilen hastaliklardandir. Tedavi alanlarda bile yiiksek olan mortalite orani
tedavisiz olgularda belirgin artmaktadir. Tromboemboli, trombiisiin dolasim yoluyla
viicutta yer degistirmesi, go¢ etmesi olayidir (22). Sistemik dolasimin vendz
yapilarinda meydana gelen trombiislerin sag kalp yoluyla pulmoner arter yatagina
gegmesine pulmoner tromboemboli denir (23). Pulmoner arter dolasimini bozarak
kardiyak disfonksiyon yaratan bu durum, ¢ogunlukla alt ekstremitenin ve pelvisin

derin venlerindeki trombiislerden kaynaklanmaktadir (24).
2.1.1 PTE tanim

Sistemik vendz dolasimda olusan trombiislerin dolasim yoluyla sag kalbe,
ordan da pulmoner arteryel sisteme gd¢ etmesi olay1 pulmoner tromboemboli (PTE)
olarak tanimlanir. Sistemik dolasimda, 6zellikle alt ekstremitelerin derin venlerinde
olusan trombiislere derin ven trombiisii (DVT) denir. Venoz tromboemboli (VTE)

tabiri ise daha kapsayict olup DVT ve PTE igin iist baslik olarak kullanilmaktadir (25).
2.1.2 Epidemiyoloji ve risk faktorleri

2.1.2.1 Epidemiyoloji

DVT ve PTE diinya genelinde yaygin olmakla birlikte epidemiyolojik
calismalar belli bash farkliliklar yansitmaktadir. Genel olarak insidans 100.000°de
100’{in iizerindedir. Isvecte yapilan bir calismada insidans 100.000’de 167 olarak
hesaplanmis; kadinlarda 180, erkeklerde 158 oldugu goriilmiis olup, VTE nin yash
kadinlarda daha sik oldugu sonucuna varilmistir (26). ABD’nin Minesota eyaletinde
yapilan, 25 yillik medikal kayitlarin incelendigi restrospektif bir ¢alismada VTE
insidans1  100.000°de 117 (DVT, 100.000°de 48; PTE, 100.000’de 69) olarak
hesaplanmis; kadinlara gore erkeklerde daha yaygin oldugu sonucuna varilmistir

(sirast ile 100.000°de 130 ve 110) (27). Calismalarin ikisinde de, yash popiilasyonda



VTE olgularinin goriillme sikligimmin arttigi  gosterilmistir. Framingham kalp
caligmasinda (Framingham Heart Study) kanser hastalar1 basta olmak {izere, obez ve
yasli popiilasyonda mortalitenin arttigi ortaya konmustur (28). Kitalararasi
epidemiyolojik ¢alismalar1 inceleyen bir derlemede, kapsamli olarak bakildiginda 45
yasin Ustlindeki popiilasyonda erkeklerde, 16-44 yas arasinda ise (reprodiiktif
donemde) ayni yas araligindaki erkeklere kiyasla kadinlarda insidansin daha yiiksek

oldugu goriilmistiir. Ayn1 derlemede yagla birlikte insidansin arttigindan s6z
edilmektedir (29).

2.1.2.2 Risk faktorleri

PTE ve DVT igin belli basli risk faktorleri tanimlanmistir. Bu risk faktorlerini
ve hastaliga predispozisyon yaratan durumlar1 bilmek risk altindaki popiilasyoni
tantyarak Onlem almamizi saglamaktadir. Kalitsal ve edinsel olmak iizere iki ayri
grupta smiflandirilan bu degiskenlerden bazilar1 digerlerine gére daha yiiksek risk
teskil etmektedir. Major cerrahi, aktif kanser, travma/fraktiir, alt ekstremite parezisi ile
seyreden norolojik  hastaliklar, akut hastalilk nedeniyle hospitalizasyon,
gebelik/lohusalik siireci, oral kontraseptifler risk faktorlerinden bazilaridir (30).
Hastanede cerrahi ve/veya dahili problemler nedeniyle yatan hastalarda VTE
insidansi, toplumdaki insanlara gére 100 kat artmistir (31). Dahili sebeplerle yatan
hastalarla cerrahi i¢in yatan hastalarda ortaya ¢ikan VTE olgu sayis1 neredeyse aynidir.
Bakimevlerinde yasayan popiilasyon da benzer bir riskle karsi karsiyadir (32).
Aterosklerotik kalp hastaligi i¢in tanimlanan arteryal risk faktorlerinin VTE siklig1 ile
iligkisini aragtiran bir ¢alismada sigara i¢imi, dislipidemi, fiziksel hareketsizlik
(sedanter yasam tarzi) ve alkol tiiketimi VTE insidansini artirmazken; obezite ve
diyabetin aterosklerozun yaninda VTE insidansini da artirdigi sonucuna ulasilmistir

(33). VTE ile iliskilendirilen risk faktorleri Tablo 2’de 6zetlenmistir (34).



Tablo 1. VTE igin risk faktorleri (34)

Giiclii risk faktorleri

(OR > 10)

Orta risk faktorleri

(OR 2-9)

Zay1f risk faktorleri

(OR<2)

Alt ekstremite kiriklari

Artroskopik diz cerrahisi

Diabetes mellitus

Son 3 ay i¢inde, Atrial
fibrilasyon/flutter veya
kalp yetmezligi ile
hastaneye yatma

Enfeksiyonlar (pnémoni,
tiriner sistem enfeksiyonu
ve HIV)

3 gilinden uzun yataga
bagimlilik hali

Kalga ve diz replasmant

Santral venoz kateterler

Sistemik hipertansiyon

Majdr travma

Intravenéz kateterler

Ileri yas

Son 3 ay i¢inde miyokard
enfaktiisii

Konjestif kalp yetmezligi
veya solunum yetmezligi

Oturma suretiyle uzun siire
hareketsiz kalma (uzamig
yolculuk)

VTE 6ykiisii

In vitro fertilizasyon

Obezite

Spinal kord hasari

Oral kontraseptifler

Gebelik

Bazi hormon replasman
tedavileri

Laparoskopik cerrahi
(6rn.: kolesistektomi)

Otoimmun hastaliklar

Inflamatuvar barsak
hastaliklari

Post-partum periyod

Kanser (6zellikle
metastatik hastalik)

Trombofililer

Kan transfiizyonu

Kemoterapi

Paralitik inme

Yiizeyel ven trombozu

Eritropoez indiikleyici
ilacar

VTE: Venoz tromboemboli, HIV: Human immundeficiency viriis, OR: Odds ratio




2.1.3 PTE Patofizyolojisi

2.1.3.1 Tromblis formasyonu ve yikimi
Hemostaz, vaskiiler yapilarda meydana gelen travmalara karsi, kan kaybini

minimuma indirmek i¢in devreye giren enzimatik ve non-enzimatik reaksiyonlar
biitliniidiir. Bir dizi reaksiyon sonunda olusan trombiis ile vaskiiler biitiinliik korunmus
olur, onarim i¢in uygun zemin hazirlanir ve siirecin sonunda fibrinolizis ile trombiis
pargalanir (35). Fizyolojik sartlarda olusan primer hemostaz ve sekonder hemostaz
sekil 2.1-1°de gosterilmistir. Patolojik tromboz ise fizyolojik olaylarin haricinde

meydana gelen, asir1 tombiis olusumu ile karakterizedir (36).

19. yiizyilda Alman bilim adam1 Rudolf Virchow, kendi ismiyle anilan bir triad
tamimlamistir. Bu triad; hiperkoagulabilite, staz ve endotel hasarini igermektedir.
Virchow’a gore bu triad vaskiiler sistemde trombiis olusumunu tetikleyen 3 ana unsuru
temsil etmektedir (37). Santral vendz kateterler, akut enfeksiyonlar, bazi kemoterapiler
endotel hasar1 yaparak trombiis olusumunu hizlandirmaktadir. Uzun siire immobil
izlenen, spinal kord hasar1 sonrasi plejik kalan ve post-operatif hastalarda
patofizyolojide vendz staz esas rolii oynamaktadir. Hiperkoagulabilite, kalitsal
olabilecegi gibi (6rn. protein C eksikligi, protein S eksikligi, Faktor V Leiden
mutasyonu, ATIII eksikligi) edinsel sebeplerle sonradan da ortaya ¢ikabilmektedir
(6rn. kanser, gebelik, lohusalik, oral kontraseptif kullanimi). Virchow tiradindaki bu
etmenlerden en az birinin varlig1 durumunda hemostatik denge trombogenez tarafina
dogru bozulmaya baglar. Trombiis olusumunda trombotik faktdrlerin artmasinin
yaninda antitrombotik mekanizmalarin yeterli fonksiyon gérmemesi, fibrinolitik

sistemin aktivasyonundaki aksama da benzer 6nem arz etmektedir (38).

Primer hemostaz sonrasinda olusan trombosit yumagi, koagiilasyon kaskadinin
aktivasyonuyla birlikte yapisal olarak daha saglam olan trombiise doniisiir. Bu
doniisiim sirasinda yapiya eritrositler ve 1okositler de dahil olur. Yapisal saglamligi

kazandiran molekiil, fibrinojenin aktif hali olan fibrindir.

Vaskiiler onarim tamamlandiginda trombiis, plasmin tarafinca yikilir ve fibrin
yikim friinleri meydana gelir (FDPs; fibrin degradation products). Bu yikim
tiriinlerinden biri de D-dimer molekiiliidiir. D-dimer trombiis yiikiinlin ve plasmin

aktivitesinin ~ gostergesi  olarak  ¢esitli  hastaliklarda  biyobelirte¢  olarak



kullanilmaktadir. Plazmin, zimojen bir enzim olan plazminojenin iriinidiir.

Plazminojen — plazmin doniisiimiinii ise doku plazminojen aktivatorii saglar (tPA)
(39).

eritrosit endatel

@vaskiiler o
travma
platelet o '

-_—

KT/\

& T—T primer

T;-:‘\ hemostaz, o
~— 1 platelet tikaci flbfanjen

,4‘
/\ ‘

koagiilasyon kaskadi ‘
NV
o 21/ fibrin

(fibrino'len -> fibrin)
i NN (daha aktif
trombiis (pihtr)

olusumu molekiil)

Sekil 1. Primer ve sekonder hemostaz

2.1.3.2 Hemodinamik etkilenim

Sistemik vendz dolasimda meydana gelen trombiislerin, orijin yerlerinden

koparak sag ventrikiile, buradan da pulmoner arter yatagina gegmesi kardiyak
fonksiyonlar {izerinde bir dizi etki yapmaktadir.



PTE hem obstriiktif etkisiyle hem ndrohiimoral mediyatdrler araciligiyla
pulmoner vaskiiler direncin (PVR) artisina neden olmaktadir. Gaz degisimindeki
bozulmanin yarattig1 hipoksik vazokonstriiksiyon da siireci hizlandirir. Bu direng artis1
pulmoner arterde basinci artirarak sag ventrikiiliin is yiikiinii artirir. Belli bir noktaya
kadar kontraktilite artist ile bu is yilkiinii yenmeye c¢alisan sag ventrikiil,
kompansasyon kapasitesi asildiginda  genislemeye baslar.  Frank-Starling
mekanizmasindan dolayi, genlesen miyositler yeterli fonksiyon gosteremez. Bunun
yaninda kontraksiyon zamani uzamaya baslar. Sag ventrikiil kontraksiyon zamaninin
uzamasi, erken diyastolde interventrikiiler septumun sola deviye olmasina sebep olur.
Bu desenkronize kontraksiyonlar, sol ventrikiiliin diyastol sirasindaki dolumunu

etkiler. Neticede kardiyak output azalir ve sistemik hipotansiyon gelisir (40, 41).

Kardiyopulmoner  hastaligt  olmayan kimselerde sag  ventrikiiliin
kontraktilitesinin etkilenmesi icin ¢ok sayida biiyiik trombiis gerekebilir. Ancak altta
yatan kardiyopulmoner hastaligi olan hastalarda daha kiiclik trombiisler bile sag

ventrikiil kompansasyon sinirinin asilmasina ve sistemik hipotansiyona yol agabilir.

Artan ig yiikii dolayisiyla oksijen talebi artan miyokard hiicrelerinde bu talep
karsilanamadigr i¢in miyokard iskemisi gelismeye baglar. Bunun sonucunda
kontraktilite daha da etkilenir. Plazma troponin seviyelerinin artmasi miyokard

hasarinin gostergesidir (42).

Solunum yetmezligi (hipoksemi) genellikle hemodinamik etkilenim nedeniyle
gelisir. Obstiiksiyon nedeniyle gaz degisiminin saglanamamasi ventilasyon-perflizyon

dengesizligi yaratarak hipoksemiyi derinlestirebilir (43).

Kiiciik trombiisler pulmoner arterlerin distal dallarimi tikayarak hemoptizi,
plorit ve plevral efiizyona sebep olabilir. Bu duruma pulmoner enfarkt denir. Pulmoner

arterlerin distal dallar etkilendiginde hemodinamik tablo daha hafif olur (44).

2.2 Pulmoner Tromboemboliye Tamsal Yaklasim

Pulmoner tromboembolide tanisal siire¢ klinik siiphe ile baslamaktadir. Ani
gelisen dispne ve takipnenin ayirici tanisinda PTE akla gelmelidir. Ancak goriintiileme

karart alinmadan oOnce Semptomlar sorgulanmali, klinik bulgularin  yol



gostericiliginden faydalanilmalidir. Boylece ileri goriintiileme tekniklerinin kullanima,

hastalarin sagligini olumsuz etkilemeyecek sekilde azaltilmis olur.

2.2.1 Klinik Degerlendirme

Hemodinamisi stabil olgularda 6ncelikle temel tetkikler planlanmali, ayirici
tan1 konusunda belli bir yol alinmalidir. Gegerlilik kazanmis bir standardizasyonu
olmamakla birlikte PTE igin olasilik giiciinii degerlendirmek i¢in klinik karar verme
metodu kullanilabilir. Klinik karar verebilmek igin semptom ve bulgularin
derlenmesinin yaninda elektrokardiyografi (EKG), akciger grafisi, arter kan gaz1 gibi

temel tetkiklerden yararlanilmalidir.

2.2.1.1 Semptom ve Bulgular
Pulmoner embolinin prezentasyon spektrumu olduk¢a genistir. Ani kardiyak

arrest, sok, senkop ile karsimiza cikabilecegi gibi asemptomatik bazi olgularda
rastlantisal olarak da saptanabilir. Semptomatik olgularda semptomlar genellikle
spesifik degildir. Ani gelisen dispne ve takipne en stk semptomlardir. Bunun haricinde
gbgiis agrisi (ploretik veya substernal), hemoptizi, ¢arpinti, senkop, Oksiiriik ve ates
olabilir (45). Hemodinamik instabilite olmayan bazi hastalarda da senkop semptom
olarak tarif edilmistir (46). DVT’nin eslik ettigi olgularda bacaklarda 6dem, baldirda
agri, cap farki ve gap artis1 goriilebilir. Dispne, anjina, senkop ve takipne siklikla
santral yerlesimli biiylik trombiislerde goriiliirken, distal dallar1 etkileyen kiigiik
embolilerde ploretik gogiis agris1 ve hemoptizi daha siktir (47). Hemoptizi pulmoner

enfarktin, ploretik agri ise plevral iritasyonun gostergesidir.

2.2.1.2 EKG
EKG’de en sik goriilen bulgu siniis tasikardisidir. V1-4 derivasyonlarinda ters

T dalgasi, V1°’de QR dalgasi, SIQ3T3 gibi sag ventrikiil dilatasyon bulgularinin
yaninda inkomplet veya komplet sag dal blogu goriilebilir. Baz1 hastalarda atrial

fibrilasyon meydana gelebilir.

2.2.1.3  Akciger grafisi
PTE hastalarinin %20-30’unda tamamen normaldir. Normal sinirlarda akciger

grafisi pulmoner emboli tanisini1 diglamaz. Akciger grafisi, ayirici tanida gz oniinde
bulundurulmasi gereken bir¢ok hastalik hakkinda fikir vermenin yaninda PTE igin

belli ipuglar1 tasiyabilir. Subsegmental atelektazi, plevral efiizyon, diyafram
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yiikselmesi ve pulmoner arter genislemesi PTE’yi diisiindiirebilir. Hampton horgiicii
(plevra tabanli opasite), Westermark bulgusu (oligemi) daha spesifik bulgulardir;

ancak vakalarin pek azinda goriiliir.

2.2.1.4 Kan gazi
Arteryel kan gazinda hipoksemi, hipokapni, respiratuar alkaloza sik rastlanir.

Ancak bulgular PTE’ye spesifik degildir. Pndmoni, pulmoner 6dem gibi durumlarda
da hipoksemi ve/veya hipokapni goriilebilir.

2.2.2 PTE Kuskusunda Klinik Olasilik Degerlendirme

PTE’de kullanilan kesin tan1 yontemlerinin (Bilgisayarli tomografi pulmoner
anjiyografi, akciger sintigrafisi gibi) pozitif prediktif degeri farkli hasta gruplar
arasinda degiskenlik gostermektedir. Pre-test olasilik hesaplamak, goriintiilemeye
aday olacak hastalarin se¢ciminde kolaylik sagladigi gibi, bu goriintiileme metodlarinin
sonuclarint degerlendirmede de katki saglamaktadir. Bu sebeple gelistirilmis, tizerinde
calisilmis birgok klinik skorlama sistemi ve algoritma mevcuttur. Bunlardan en yaygin
olarak kullanilanlar Cenevre ve Wells klinik olasilik skorlaridir (48). Gegerliligi
dogrulanmis, standardize edilmis bu klinik olasilik skorlari, serum D-dimer diizeyi ile
birlikte degerlendirildiginde, PTE’den kuskulanilan olgularin azimsanmayacak bir

kesiminde, ek tetkik gerektirmeden taniy1 dislamaktadir.

2221 Wells
Wells (Kanada) skorlamast 7 farkli degiskenin kullanildigi, skorlarin

toplaminda li¢ basamakli ve iki basamakli ¢ikarim yapma olanagi saglayan bir
sistemdir (Tablo 2). U¢ basamakl1 ¢ikarimda diisiik, orta ve yiiksek olasilik gruplari
tamimlanmustir. Iki basamakli ¢ikarimda ise ‘PTE olas1’ ve ‘PTE olasi degil’ gruplari
olusturulmustur. Klinik pratikte kullanimin1 kolaylastirmak amaciyla sadelestirilmis
versiyonu tliretilmistir (49, 50). Diisiik ve orta olasilikli gruplarda D-dimer negatifligi
taniy1 dislamaktadir. Bu yontemle PTE kuskulu hastalarin %30’unda ileri inceleme
yapilmadan tani diglanabilmektedir. Taninin bu sekilde dislandig1 bir grup hastada 3
aylik siiregte VTE insidans1 %0,14 olarak hesaplanmistir (51).
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Tablo 2. Wells Klinik Olasilik Skoru (49)

Bulgu Skor Sadelestirilmis
DVT semptom ve/veya bulgusu var 3 1
Alternatif tani olasiligi diistik 3 1
Tasikardi (nabiz> 100 atim/dakika) 1,5 1
Son 4 hafta icinde immobilizasyon 1,5 1

ve/veya cerrahi oykisi

Daha 6nce VTE 6ykusi 1,5 1
Hemonptizi 1 1
Malignite/kanser varligi 1 1

<2 duslik olasilik
U¢ basamakli degerlendirme 2-6 orta olasilk

>6 ylksek olasilik

<4 PTE olasi degil 0-1 PTE olasi degil
iki basamakli degerlendirme
>4 PTE olasi > 2 PTE olasi

DVT: Derin ven trombozu; PTE: pulmoner tromboemboli

2.2.2.2 Modifiye Cenevre (Geneva)
Modifiye Cenevre skorlamasi 8 degiskenin skorlandigi, ii¢ basamakli ve iki

basamakli ¢ikarim segenegi sunan bir sistemdir. Olasilik siniflart Wells ile benzerdir.
Cenevre skorlama sistemi de zamanla sadelestirilmistir. Sadelestirilmis modifiye
Cenevre ile sadelestirilmis Wells skorlarinin birbirine iistiinliikleri gosterilememistir.

Modifiye Cenevre ve sadelestirilmis hali Tablo 3’te sunulmustur (52).
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Tablo 3. Modifiye Cenevre ve Basitlestirilmis Cenevre (52)

Bulgu Skor Sadelestirilmis

Yas> 65 1 1
VTE 6ykiisii 3 1
Son bir hafta i¢inde cerrahi veya | 2 1
ekstremite fraktiirii Oykiisii

Aktif malignite 2 1
Tek tarafl1 alt ekstremite agrisi 3 1
Hemoptizi 2 1
Kalp atim hizi:  75-94 / dakika | 3 1
Kalp atim hizi:  >95/dakika |5 2
Bacakta tek tarafli sislik/6dem 4 1

veya palpasyonla hassasiyet

Diistik olasilik 0-3 puan 0-1 puan
Orta olasilik 4-10 puan 2-4 puan
Yiiksek olasilik > 11 puan > 5 puan

PTE olas1 degil 0-5 puan 0-2 puan

PTE olas1 > 6 puan >3 puan

DVT: Derin ven trombozu; PTE: pulmoner tromboemboli; VTE: ven6z
tromboemboli

2.2.2.3 D-dimer
Tromboz ve fibrinoliz ayni siirecin farkli bilesenleridir. Artmis trombiis

olusumu fibrinoliz mekanizmalarim1 hizlandirir. Fibrinoliz trombiisiin yapisal
biitiinliiglinli saglayan fibrinin yikilmasini saglar. Fibrinin yikilmasiyla fibrin yikim
tirtinleri meydana gelir. Bir fibrin yikim iirlinii olan D-dimer trombotik siireglerin
hizlandig1 durumlarda dolasima daha fazla miktarlarda salinmaya baslar. VTE

vakalarinda serum D-dimer diizeyi artmis olarak bulunur (53).

Tanisal yaklagimda klinik olasilik skorlar1 ile kombine edilerek kullanilmasi

ayaktan bagvuran ve PTE’den kuskulanilan hastalarda izlenecek yol haritasina katki
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saglar. PTE tanisin1 ongdrmede sensitivitesi yiiksek olmakla birlikte spesifitesi
diistiktiir. Diisiik ve orta klinik olasilikli hastalarda D-dimer diizeyinin negatif prediktif
degeri yiiksektir. Bu gruplarda normal D-dimer diizeyi taniy1 dislatir. Yiiksek klinik
olasilik durumunda negatif prediktif degeri diisiiktiir. Bu yiizden yiiksek klinik olasilik

durumunda D-dimer testi yeterli tanisal deger tasimaz (54).

Serum D-dimer diizeyi PTE harici birgok durumda arttigindan spesifisitesi
diisiiktiir. Immobilizasyon, hospitalizasyon, ileri yas, gebelik, travma, akut
enfeksiyonlar ve post-operatif siire¢lerde non-spesifik olarak artmaktadir (55).

2.2.2.4 Yasa uyarlanmis D-dimer
Ileri yasla birlikte D-dimer diizeyinin PTE tamisindaki pozitif prediktif degeri

azalmaktadir. Yasa uyarlanmig D-dimer esiginin (>50 yas i¢in “yas x 10 pg/L”)
kullanimi standart kullanima goére belirgin avantaj saglamaktadir. 3346 hasta ile
yapilan ¢ok uluslu prospektif bir ¢calismada, 75 yas iizeri olup, yiiksek olasilikli PTE
siifinda olmayan 673 hastada, standart D-dimer esigi yerine yasa uyarlanmis D-dimer
kullanimi, yanhis-negatif sonuclar1 artirmadan, PTE dislanma yiizdesini artirmistir

(%30; %6,4 sirasiyla) (56).

2.2.2.5 YEARS algoritmasi
Klinik olasilik skorlar1 ve D-dimer kullaniminin birincil amaglarindan biri

PTE’den sliphelenilen hasta gruplarinda bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekimini
azaltmaktir. Bu skorlarin kullanimma ragmen PTE siiphesiyle cekilen BT’lerin
cogunda PTE saptanmamaktadir. PTE kuskusu ile degerlendirilen 3465 hastanin yer
aldig1 prospektif bir ¢alismada yeni bir modelleme kullanilmistir (57). Buna gore sabit
D-dimer esigi yerine klinik olasiliga uyarlanmis D-dimer esik seviyesi kullanilmistir.
YEARS c¢alismasinda, ii¢ klinik bulgu ve D-dimer seviyesini i¢eren yeni bir Klinik
tahmin modeli tasarlanmistir. Hastalar 3 ay siireyle takip edilmistir. YEARS
algoritmasinin kullanimi1 durumunda, tiim hasta gruplarinda BT ¢ekilme sayisinin %14
oraninda azaldig1 gosterilmistir. Ustelik, klasik iki basamakli Wells skoru ve sabit D-
dimer esigi kullanilan hasta gruplarina kiyasla bu algoritmada tedavi verilmeyen
hastalardaki 3 aylik VTE insidansi benzer bulunmustur (57). YEARS algoritmasi Sekil

2’de gosterilmistir.
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[ PTE’den kuskulanilan hasta }

!

fD-dimer diizeyi bak ve asagidaki YEARS maddelerini \
sorgula

1) DVT'nin klinik bulgusu var mi
2) Hemoptizi var mi
3) PTE en olasilikl tant mi

/1 1\

Buttin cevaplar Biitiin cevaplar En az bir cevap En az bir cevap

hayir ve hayir ve evet ve evet ve

D-dimer < 1000 D-dimer = 1000 D-dimer < 500 D-dimer 2 500

ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml

PTE dislanir Pulmoner BTA PTE dislanir Pulmoner BTA
istenir istenir

Sekil 2. YEARS algoritmast

BTA: Bilgisayarli tomografi anjiyografi; DVT: Derin ven trombozu; PTE: pulmoner
tromboemboli

2.2.2.6 Pulmoner Emboli Dislama Kriterleri (PERC)
D-dimer PTE icin diisiik spesifiteye sahip bir test olmakla birlikte PTE kuskusu

durumunda siklikla istenmektedir. Yanlis pozitif sonuglar, azimsanmayacak bir hasta
popiilasyonunun ileri radyolojik goriintiilemeye ihtiyac duymasina neden olmaktadir.
Acil servise bagvuran 3148 hastanin verilerini analiz eden bir ¢alismada, diisiik ve ¢ok
diisiik riskli hasta gruplarinda D-dimer testi dahi istenmeden PTE’nin dislanmasini

saglayacak kriterler tanimlanmistir (58). Bu kriterler sekiz degisken icermektedir; yas
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< 50 yil, nabiz hiz1 < 100 atim/dakika, saO2 > 94%, tek tarafli bacak sisliginin
olmamasi, hemoptizi olmamasi, yakin zamanda travma ve/veya cerrahi gecirmemis
olmasi, VTE Oykiisiiniin olmamasi ve oral hormon kullanmamasi olarak
siralanmaktadir. Bu kriterlerin hepsini tasiyan diisiik riskli hasta gruplarinda D-dimer

testi dahi istenmeden taninin dislanabilecegi belirtilmistir (58).
2.2.3 Goriintiileme Teknikleri

2.2.3.1 BT Pulmoner anjiyografi (BTPA)
Intravendz yoldan verilen iyotlu kontrastin pulmoner artere gecisi sonrasinda

alinan kesitlerle elde olunan bu tetkik, PTE tanisin1 dogrulamak veya dislamak i¢in en
sik kullanilan goriintiileme metodu haline gelmistir. Cok detektorlii bilgisayarli
tomografiler ile  pulmoner  arterler  subsgemental  diizeylere  kadar

goriintiilenebilmektedir (59).

PIOPED II (The Prospective Investigation on Pulmonary Embolism Diagnosis)
calismasinda BTPA’nin PTE i¢in pozitif ve negatif prediktif degerinin klinik olasilik
siniflart arasinda farklilik gosterdigi ortaya konulmustur (60). Diisiik olasilik grubunda
%096, orta olasilik grubunda %89 olan negatif prediktif deger, yiiksek olasilik grubunda
%60 civarindadir. Yani diisiik ve orta olasilikli gruplarda BTPA ile tani
dislanabilirken, PTE’nin yiiksek olasilikli oldugu durumlarda BTPA’da PTE
saptanmamasi Klinisyeni siiphelendirmelidir. Ancak bu gibi durumlarda ek tetkik
gerekliligi konusu halen tartigmalidir. BTPA nin pozitif prediktif degeri ise orta ve
yuksek olasikli hasta gruplarinda yiiksekken, diisiik olasilikli hasta grubunda ise %58
olarak bulunmustur (60).

BTPA saglik merkezlerinde oldukca yayginlasmis olup, bircok merkezde
kolaylikla ulasilabilir bir tetkik halini almistir. Alternatif tanilar konusunda fikir
saglamas1 da onu daha kullanigh hale getirmektedir. Ancak bu tetkikin fazlaca
kullanilmasi beraberinde ek sorunlar yaratmaktadir. Iyotlu kontrastin sebep oldugu
hipertiroidi, akut bobrek hasari en sik rastlanan yan etkiler arasindadir. Duyarli
kimselerde anaflaksiye neden olabilmektedir. Tetkik sirasinda kullanilan iyonizan
radyasyon oOzellikle kadinlarda meme dokusuna niifuz etmektedir. Iyonizan
radyasyonun ve iyotlu kontrastin fetotoksik 6zelliginden dolay1 gebelerde kullanimi

siirhdir (61, 62).
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2.2.3.2 Sintigrafi
Planar sintigrafi PTE kuskusunda kullanilabilen tetkiklerdendir. Tyotlu kontrast

kullanimi gerekmediginden ve radyasyon dozu az oldugundan, akciger grafisi normal

olan genc¢ kadin hastalarda tercih edilmektedir.

Goriintilemedeki  bulgular PIOPED c¢alismasindaki  kriterlere  gore
siiflandirilmaktadir. Perfiizyon sintigrafisinde “normal”, “yiiksek olasilikli PTE” ve
“non-diagnostik™ olarak {i¢ sonug kategorisi tanimlanmisken, ventilasyon/perflizyon
(V/P) sintigrafisinde “normal”, “cok diisiik olasilik”, “yiiksek olasilik” ve “non-
diagnostik” olmak tizere dort kategori belirlenmistir (63). Sonuglarin klinik olasiliga
gore yorumlanmasi gerekmektedir. Diigiik ve orta olasilikli hasta grubunda, “normal”
veya “distlik olasilik” olarak sonuglanan V/P sintigrafi, PTE tanisini diglamaktadir
(64). Tanisal olmayan sonuglarin sik olmasi testin baslica kisithiligidir. V/P
sintigrafinin SPECT (single photon emmision-computed tomography) ile kombine
edilmesi durumunda tanisal olmayan sonuglarin olduk¢a azaldigini gosteren yayinlar

mevcuttur (65).

2.2.3.3 Vendz Ultrasonografi
DVT bulgular1 olan hastalarda kompresyon ultrasonografi ile alt ekstremite vendz

yapilarinda tam kompresyon yanitinin alinamamasi DVT i¢in tanisaldir. PTE kugkulu
hastalarda ultrasonografi ile DVT nin tespit edilmesi, ileri inceleme gerektirmeden
PTE tanmisinm1 dogrular. Bu hasta gruplarinda antikoagulan tedavi baslanmali, PTE
siddetini degerlendirmek igin prognostik degeri olan tetkikler planlanmalidir. Bu hasta
grubunda kompresyon ultrasonografisinin pozitif prediktif degeri %99 iken, negatif
prediktif degeri %39 olarak hesaplanmistir (66). Acile sok tablosu ile bagvuran PTE
kuskulu hastalarin dahil edildigi bir ¢alismada, kompresyon ultrasonografisinde DVT
saptanmamasi ve transtorasik ekokardiyografi ile sag kalp disfonksiyonu olmadiginin
gosterilmesinin PTE igin yliksek negatif prediktif deger tasidigi ortaya konmustur
(9%96) (67).

2.2.3.4  Ekokardiyografi
PTE tanisi1 i¢in sensitivitesi diislik olmakla birlikte transtroasik ekokardiyografi

(TTE), hem tanisal siirecte hem prognostik degerlendirme siirecinde onemli bir yer
tutmaktadir. Ozellikle proksimal arterlerin tutulumuyla seyreden PTE olgularinda sag

ventrikiilin ejeksiyon paterni degismektedir. Bu durumda baslica goriilebilecek
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bulgular; sag ventrikiil dilatasyonu, trikiispid jet regiirgitasyon hizinda artis (trikiispit
kapak pik sistolik gradiyentinde artma), sag ventrikiil serbest duvarinin apeksine gore
rolatif hipokinezisi (McConnel bulgusu), septumda paradoksik kasilma, pulmoner
ejeksiyon akselerasyon zamaninda kisalma, interventrikiiler septumun sola kaymasi ve
sol ventrikiiliin D seklini almasidir. Bazi olgularda sag bosluklar iginde trombiis
saptanabilir. PTE ile iligskisiz olarak, daha once tani konulmamis kalp ve kapak
hastaliklar1 da bu tetkikle insidental olarak saptanabilmektedir. Hemodinamisi instabil,
sok tablosunda bagvuran hastalarda yatak basi TTE ile sag ventrikiil disfonksiyonu
ve/veya dilatasyonunun saptanmamasi, PTE tanisini tamamen dislamamakla birlikte
mevcut klinik instabilitenin PTE’den farkli bir etiyolojiden kaynaklandigini gosterir
(21, 68, 69). Bu yiizden, basvuruda hipotansif oldugu goriilen ve PTE’den
stiphelenilen olgularda yatak bas1 TTE ilk basamak tetkik olarak onerilmektedir (34).

2.2.3.5 Manyetik Rezonans Anjiyografi
Manyetik rezonans anjiyografisinin (MRA) PTE tanisinda sensitivitesi

diisiiktiir. Kolay uygulanabilir bir tetkik olmamas1 ve tanisal sonu¢ verme giicliniin

zayif olmasi nedeniyle pratik kullanimi 6nerilmemektedir (70).

2.2.3.6  Pulmoner Anjiyografi
Invaziv bir tektik olan pulmoner anjiyografi, femoral venden Seldinger

yontemi ile girilip kateter araciligiyla pulmoner arterlere iyotlu kontrast enjeksiyonu
sonrasinda skopi altinda seri goriintiiler alinmasi ile elde olunmaktadir. Altin standart
tetkik olarak bilinse de islemin komplikasyonlar1 ve mortalitesi nedeniyle giiniimiizde
yerini BTPA tetkikine birakmustir (71).

2.2.3.7 Dual Enerji Bilgisayarl Tomografi
BTPA ile pulmoner arterin biiyilk dallarindaki dolum  defekti

saptanabilmektedir. Ancak daha kiiciik vaskiiler yapilarin i¢indeki trombiisleri ayirt
etmek oldukc¢a zordur. Bunun da 6tesinde BTPA, vaskiiler obstriiksiyondan kaynakli
perfiizyon defektleri hususunda fikir vermemektedir. Dual-enerji BT ile hem daha az
iyotlu kontrast kullanilarak hem de maruz kalinan radyasyon dozu artmadan,
perfiizyon kisithliklar1 analiz edilebilmektedir. Perfiizyon defektlerini gdstermenin
yaninda pulmoner arteriyel sistemin biiyiik dallarindaki endoliiminal obstriiksiyonlar
da goriintiilenebilmektedir. Altta yatan solunumsal hastaligi olan kimselerde

perfiizyon kaybinin analiz edilmesi biiyilk dnem tagimaktadir. Dual enerji BT bu
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ozelligiyle hem akut PTE hem de KTEPH (kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon) tanisinda ve prognostik degerlendirmesinde 6zellikli bir yer edinebilir
(72-74).

2.3 PTE prognostik degerlendirme

PTE hastalarinda prognostik degerlendirme siireci tan1 koyma stireciyle es
zamanl1 baglar. Prognozu belirlemek hem tedavi se¢iminde, hem de hastanin yatarak
veya ayaktan izlenme kararmi vermede fayda saglamaktadir. Klinik bulgularin
degerlendirilmesi bu siiregte atilacak ilk adimdir. Hemodinamik durumun gézden
gegirilmesi, yiiksek riskli PTE hastalarinin taninmasini ve tedavilerinin en erken
donemde baslanmasini saglar. Nitekim hemodinamik olarak stabil olmayan hastada

izlenen tanisal algoritma da farklidir.

2.3.1 Risk simiflamasi

PTE igin farkl risk siniflama modelleri olusturulmustur. Bunlardan en yaygin
kullanilan1 PESI (pulmonary emboli severity index) skorudur (Tablo 4). Bu skorlama
sisteminde hastalarin klinik bulgulari ve komorbiditeleri g6z 6niine alinmaktadir. PESI
smif 1 ve 2 diisiik riskli, 3-5 yiliksek riskli hasta grubunu temsil etmektedir (15). Klinik
pratikte kullanimini1 kolaylastirmak i¢cin 2010 yilinda, basitlestirilmis versiyonu

tiretilmistir (75).

PESI skorlama sisteminde laboratuvar incelemeleri ve kardiyak goriintiileme
sonuglar1 degerlendirmeye alinmamaktadir. Bu bulgularin da dahil edildigi kompozit
bir siniflama ile hastalar diisiik, orta ve yiiksek riskli olmak tizere {i¢ farkl1 prognostik
kategoriye ayrilmistir (Tablo 5). Orta risk kategorisi kendi i¢inde orta-yiiksek ve orta-
diisiik olmak tizere iki gruba ayrilmistir (34).



Tablo 4. PESI ve basitlestirilmis PESI skoru (15, 75)
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PARAMETRE Skor (Orijinal PESI) Skor (Basitlestirilmis
PESI; sPESI)
Yas Y1l cinsinden yazilir | >80 yas +1 puan
Cinsiyet Erkekse > +10 -
Kanser varlig +30 +1 puan
Konjestif kalp yetmezligi +10 | Y erhangi
o +1 puan
Kronik solunumsal hastalik +10 biri varsa
Arter kan gazinda oksijen +20 +1 puan
saturasyonu (sa02) < 90%
Sistolik kan basinc1 <100 +30 +1 puan
mmHg
Kalp atim hiz1 > 110 / dk +20 +1 puan
Solunum sayis1 > 30 / dk +20 -
Viicut sicakligr <36 °C +20 -
Biling degisikligi +60 -
<65 Smmfl-> 30 giinlik
mortalite ¢ok diisiik
0 puan - diisiik
66-85 Simf 2 = disiik
mortalite riski mortalite riskli
SINIFLAMA 86-105 Smmf 3 > mortalite
riski orta
. >1 tiksek
106-125 Suif 4 > mortalite | = | PUan > yilkse
riski yliksek mortalite riski
>125 Smf5 - mortalite
riski ¢cok yiiksek
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Tablo 5. PTE risk siniflamas1 (34)

RISK SINIFI Hemodinamik | Sag ventrikiil | Kardiyak PESI
(Mortalite riski) instabilite disfonksiyonu | troponinler skoru
Yiiksek VAR VAR YUKSEK 3-5
Orta- ,
YOK VAR YUKSEK 3-5
yiiksek
Orta
Orta- Iki parametreden en fazla biri
YOK . . Degisken*
diisiik etkilenmis
Diisiik YOK YOK NORMAL 1-2

*Kardiyak troponin yiiksekligi veya sag ventrikiil disfonksiyonundan biri varsa PESI 1-2 olsa dahi orta-diisiik risk grubunda

kabul edilir. Bu parametrelerin ikisi de normalse ama PESI 3-5 arasindaysa orta-diisiik risk grubunda kabul edilir.

Hastalarin mortalite risklerinin bilinmesi verilecek tedaviyi ve hospitalizasyon
kararin1 etkilemektedir. Bu sebeple her PTE hastasi prognostik agidan

degerlendirilmelidir.

2.3.1.1 VYiiksek riskli hastalarda tanisal yaklasim ve tedavi
Hemodinamik instabilitesi olan PTE kuskulu hastalarda tanisal calismalar

yapilirken, hastanin kanama diyatezi ve hemoraji riski de géz 6niinde bulundurularak
parenteral bir antikoagulan ile ilk tedavi baglanmalidir. Unfraksiyone heparin (UFH)
ve disik molekiiler agirlikli heparin (DMAH) bu durumda kullanilabilecek
antikoagulan ilaglardandir. Bu hasta grubunda D-dimer testi yapmanin anlami yoktur.
Ciinkii D-dimer ve klinik olasilik degerlendirmeleri yiiksek riskli olmayan, klinigi
stabil hasta gruplarinda ¢alisilmistir (76). Yiiksek riskli hastalarda klinik tahmin
skorlar1 hesaplanmadan ve pre-test olasilik degerlendirilmeden taniya yonelik

goriintiilemeler dogruca uygulanmalidir.

Hastaneye hipotansiyon, hemodinamik kollaps, sok veya kardiyak arrest ile
basvuran hastalarda PTE kuskusu olmasi halinde tercih edilecek ilk tetkik yatak basi
TTE olmalidir. Bu klinik kosullarda TTE’de sag ventrikiil disfonksiyonu bulgusuna

rastlanmamasi, hemodinamik instabilitenin PTE kaynakli olmadigina isaret eder. Bu
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durumda hipotansiyona neden olabilecek baska sebepler aranmalidir. TTE
hipotansiyon ve hemodinamik kollaps etiyolojilerinin bircogunu aydinlatabildiginden,
bu tetkikle hastanin yonetiminde de 6nemli bir agsama hizlica kat edilmis olur. TTE ile
sag ventrikiil disfonksiyon bulgular1 ve 6zellikle de McConnel gibi PTE i¢in daha
spesifik olan bir bulguya rastlandiginda veya sag kalp bosluklarinda trombiis
saptanmast durumunda yiiksek riskli PTE olarak kabul edilmelidir. BT uygulanmasi
i¢in yeterli zaman var ve hastanin klinik durumu uygunsa BTPA tetkiki yapilmalidir.
Ancak hastanin klinik durumu BT ¢ekimi i¢in zaman kaybedilemeyecek kadar agirsa,

kontrendikasyonlar gézden gegirildikten sonra trombolitik tedavi verilmelidir (34).

Yiiksek riskli hastalarda tercih edilen reperfiizyon stratejisi olgudan olguya
degismekle birlikte en sik kullanilan yontem medikal reperfiizyon, yani trombolitik
ilaglardir. PTE i¢in kullanilan trombolitik ilaglar streptokinaz, iirokinaz ve alteplazdir.
Alteplaz rekombinant-doku plazminojen aktivatorii olup streptokinaz ve iirokinaza
tercih edilir. Doku plazminojen aktivatorii olan alteplaz 100 mg 2 saatlik infiizyonla
verilmektedir (77).

2.3.1.2 Stabil olgularda tanisal yaklasim ve tedavi
Yukarda bahsi gegen tanisal yaklasimin normotansif, genel durumu iyi olan

hastalarda uygulanmasi 6nerilmemektedir. Hem hastalara gereksiz yere fazla tetkik
yapilmasina sebep olur, hem de maliyet etkin degildir (78). Klinik tahmin skoru ve D-
dimer testi ile siipheli olgularin %30’unda tan1 giivenli bir sekilde dislanabilmektedir
(51). Klinik olasilig1 yiiksek olan hastalarda D-dimer testi istenmemelidir; ¢linkii bu

hasta grubunda D-dimer testinin negatif prediktif degeri diisiiktiir.

Klinik olasilik degerlendirildikten ve D-dimer testi sonug¢landiktan sonra ileri
inceleme gerektigi takdirde, saglik kurulusunun imkanlarina ve hastanin 6zelliklerine
gore iki farkli yol izlenebilir. BTPA en yaygin kullanilan tetkiktir ve pulmoner
arterlerde dolum defekti saptanmasiyla tan1 koydurmaktadir. Yiiksek klinik olasilikli
hastalarda negatif prediktif degeri diismekle birlikte bu durum nadirdir. Klinik olasilik
(iki basamakli Wells), D-dimer ve BTPA’min kullanildig1 tanisal algoritmanin
etkinliginin analiz edildigi, katilimcilarin %82’sinin ayaktan basvuran olgulardan
olustugu 12 merkezli prospektif bir kohort calismasinda bu algoritma ile vakalarin

%97,9’unda klinik yonetimin kararlastirilabildigi sonucuna varilmistir (51). 3306
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hastanin 3 ay siireyle izlendigi bu ¢alismada BTPA ¢ekilmeden PTE tanisi dislanan
hasta grubunda 3 aylik VTE insidans1 %0,5 olarak bulunmustur ve 6liimciil VTE’ye
rastlanmamistir. BT ¢ekildikten sonra PTE tanis1 diglanan hasta grubunda ise 3 aylik
VTE insidanst %1,3, VTE kaynakli oldugu diisiiniilen 6liim oram ise %1.3 (n=7)
olarak bulunmustur (51).

BTPA daha kolaylikla ulagilabilen bir tetkiktir. Ancak iyotlu kontrast ve
radyasyon maruziyeti barindirmas1 dezavantajlaridir. Iyotlu kontrast bobreklerde akut
hasar, tiroid fonksiyon bozuklugu ve anafilaksiye neden olabilmektedir. Gebelerde
kullanimai kisitlidir. Bunun haricinde 6zellikle geng kadin hastalarda, meme dokusunun
iyonizan radyasyondan etkilenimi daha fazladir ve genetik olarak yatkin hastalarda

meme kanseri riski artmaktadir (79).

BTPA’nin kullanilamadig1 bazi durumlarda ventilasyon perfiizyon sintigrafisi
(V/P) tanisal siirecte 6nemli rol oynar. Klinik olasilig1 diisiik ve orta olan hastalarda
V/P sintigrafisinin “normal” ve “diislik olasilikli PTE” sonuglar1 tan1y1 diglamaktadir
(80). V/P sintigrafi “non-diagnostik’ sonuglanan diisiik klinik olasilikl1 hastalarda alt
ekstremite vendz ultrasonografisinde DVT saptanmamasi, V/P sintigrafi tetkikinin
negatif prediktif degerini artirmaktadir (81). Akciger filmi normal olan bireylerde V/P

sintigrafisinin tanisal sonug¢ verme ihtimali de yine artmaktadir.

Stabil hastalarda PTE tanist dogrulandiktan sonra antikoagiilan tedavi
baglanmalidir. Hastalarin bobrek fonksiyonlari, komorbid hastaliklart (protez kapak
vs.), gebelik/laktasyon durumlari ve viicut agirliklart gz Oniinde bulundurularak
secim yapilmalidir. Baglangi¢ tedavisinde heparin (UFH veya DMAH), yeni kusak
oral antikoagiilanlar (YOAK) veya fondaparinux segilebilir. Heparinin kanama riski
ve heparin iligkili immiin trombositopeni yapma ihtimali daha fazladir; ancak
gebelerde, bobrek fonksiyon bozuklugunda en uygun tercihtir. Antifosfolipid
sendromu, protez kalp kapagi olan hastalarda YOAK uygun degildir. Glomertiler
filtrasyon hizi 30’un altinda olan ileri evre bobrek yetmezliginde YOAK kullanimi
konusunda dikkatli olunmalidir. Varfarin gibi vitamin K antagonistleri (VKA) tek
basina baslangig tedavisi olarak verilmemeli, mutlaka bagka bir antikoagulan tedaviyle

birlikte baslanmalidir. Prognostik olarak orta-yiiksek riskli grubun trombolitik
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gereksiniminin her an dogabilecegi gbz oniinde bulundurulmali, bu agidan hazirlikli

olunmalidir (77).
2.3.2 Kardiyak disfonksiyonun degerlendirilmesi

2.3.2.1 Ekokardiyografi
Pulmoner arterlerde akimi kisitlayan okliizif ve non-okliizif patolojiler

pulmonar vaskiiler direnci artirarak sag ventrikiiliin is ylikiinde artisa sebebiyet verir.
Buna ilk olarak dilatasyonla yanit veren sag ventrikiilde miyosit geriminin artmasi ve
norohiimoral mekanizmalarla devreye giren inotropik ve kronotropik stimiilasyon sag
ventrikiilin kontraktilitesinin artmasin1 saglar. Ancak miyositlerin asir1 gerimi,
miyokardda inflamasyon ve hipoksi sebebiyle miyokardin artan oksijen talebinin
karsilanmamas1 kardiyak kontraktiliteyi olumsuz etkiler. Sag ventrikiiliin
kontraksiyonunun uzamasi sol ventrikiiliin diyastol bagindaki dolumu engelleyerek, bu
yolla kardiyak debinin diismesine sebep olur. Sistemik hipotansiyon ve hemodinamik
etkilenme bu yolla ortaya ¢ikmaktadir (82). Hemodinamik kotiilesme ise arteriyel

hipoksemiyi daha da derinlestirmektedir (83).

TTE ile hastalarin sag kalp bosluklarinin, kapak fonksiyonlarinin, trikiispit jet
reglirgitasyon  velositesinin, sag  ventrikiill  duvarlarindaki  diskinezinin
degerlendirilmesi prognostik 6neme sahiptir. Ayrica inferior vena Kavanin genislemesi
ve inspiryumla yeteri kadar kollabe olmamasi da sistemik konjesyonu ve pulmoner
embolinin agirhigini gosterir. Sag bosluklarda trombiis bulunmasi yine kotii prognoz
gostergesidir. Sag ventrikiil serbest duvarinin apekse gore diskordant hipokinezisine
McConnel bulgusu denir ve erken mortalite ile iliskilidir. Dort kalp boslugunu da
goren agida Olciilen sag ventrikiil/sol ventrikiil oraninin > 0,9 olmas1 da kotii prognoz

ile iliskilendirilmistir (20, 84, 85).

PTE iliskili degisikliklerin yanisira perikardiyal eflizyon, sol kalp yetmezligi,
onceden tan1 konulmamais kapak hastaliklar1 gibi eslik edebilecek diger patolojileri de

gozler oniine serdiginden TTE, PTE hastalarinda 6nemli bir tanisal aragtir (86).

2.3.2.2 Bilgisayarl Tomografide kardiyak disfonksiyon bulgular
BTPA ile hem PTE tanis1 konulabilirken hem de sag ventrikiil disfonksiyonunu

isaret eden bulgular saptanabilir. Sag ventrikiil/sol ventrikiil (RV/LV) oraninin 0,9
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veya 1’den biiyiik olmasi1 3 aylik mortalite riskinde artis ile iliskilendirilmistir (87).
Interventrikiiler septumun sola deviasyonu da baska bir ¢alismada artmis 6liim riski
ile iliskili bulunmustur (19). BTPA ile trombiis yiikii de kantitatif olarak
skorlanabilmektedir. Bu sebeple gelistirilmis bir¢ok skorlama sistemi mevcut olup en
sik kullanilanlar1 Mastora ve Qanadli skorlaridir. Mastora skoru pratikteki kullanimini
kolaylastirmak i¢in sonradan sadelestirilmistir. Bunlarin haricinde siiperior vena kava
(SVC) ve azygos capindaki artisin da pulmoner emboli agirlig1 ve mortalite ile pozitif

korelasyon gosterdigi ortaya konmustur (18).

Trombiis yiikiinii degerlendirmek igin hesaplanan pulmoner arteriyel
obstriiksiyon indeksi i¢in farkli skorlama modelleri tanimlanmistir. Mastora, Qanadli,

Kirchner skorlari birbirleriyle korelasyon gésteren skorlama yontemlerindendir (16).

Qanadli skorunda her akciger 10 segmente ayrilmaktadir (iist loblar i¢in iiger,
orta lob ve lingula i¢in ikiser, alt loblar icin beser segment) (88). Embolinin
etkilemedigi segment puanlanmamaktadir. Bir segmentin parsiyel obstriikksiyonu 1
puan, total obstriiksiyonu 2 puan almaktadir. Trombiis daha proksimal seviyedeyse
(interlober, lober, ana pulmoner arterler), trombiisiin bulundugu arterden koken alan
segmentlerin sayis1 agirhiginca puanlanir. Maksimum skor 40 olarak hesaplanabilir.

Izole subsegmental trombiis 1 puan kabul edilmektedir (88).

Mastora skorunda, mediasten bolgesinde 5 vaskiiler yap1 (ana pulmoner arter,
sag ana pulmoner arter, sol ana pulmoner arter, sag ve sol interlober arter), biraz
distalinde 6 adet lober arter (iist lober arterler, orta lober, linguler, alt lober arterler),
en distalde 20 segmental arter olmak tlizere toplam 31 vaskiiler yatak ayr1 ayn
degerlendirilir (89). Bu skorlamada 31 vaskiiler yatagin her biri 0’dan 5’e kadar birer
birer skorlanir. Trombiis yoksa puan verilmez. Obstriiksiyon derecesine gore %0-24
arasinda 1 puan, %25-49 arasinda 2 puan, %50-74 arasinda 3 puan, %75-%99 arasinda
4 puan, total obstriiksiyonda 5 puan verilir. Hesaplanabilecek maksimum skor 155°tir.
Skorlama sistemi daha kompleks olup daha ¢ok zaman almaktadir. Bu sebeple 3
basamakli sadelestirilmis versiyonu da kullanilmaktadir. 3 basamakli skorlamada %0-
49 arasinda 1 puan, %50-99 arasinda 2 puan, total obstriikksiyonda 3 puan verilir. Bu
hesaplama modelinde bir hastanin alabilecegi maksimum skor 93 tiir. Her bir skorlama

sisteminde hasta icin hesaplanan skorun, o skorlama sisteminde alinabilecek
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maksimum skora orami yiizdelik olarak hesaplanir. Hesaplanan bu oran vaskiiler
obstriiksiyon indeksi (VOI) veya pulmoner arter obstriiksiyon indeksi (PAOI) olarak
tanimlanir (16, 89).

2.3.3 Laboratuvar incelemeleri

2.3.3.1 Natritiretik peptidler
Pulmoner embolide sag kalbin duvarlarindaki gerim artis1 B-tip natritiretik

peptid (BNP) saliniminda artisa neden olmaktadir. N-terminal (NT) proBNP ve BNP
seviyelerindeki artisin pulmoner embolide kotii gidisat ve artmig mortalite ile iliskisini
ortaya koyan c¢alismalar yapilmistir (90, 91). Natriliretik peptidlerin yiiksek
diizeylerinin PTE’de mortaliteyi 6n gdérmedeki giicii (pozitif prediktif deger)
diisiikken; normal diizeylerinin negatif prediktif degerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir
(92, 93). Bir metaanaliz ¢alismasinda NT-proBNP ve BNP diizeylerindeki artis erken

donem mortalite ile iliskili bulunmustur (93).

2.3.3.2 Kardiyak troponinler
Troponin T (TnT) ve troponin | (Tnl) miyokard hasarinin gostergelerinden

olup pulmoner embolinin agirligi ile korelasyon gostermektedir. Troponin
diizeylerinin esik degerin iizerinde olmast pulmoner embolide artmis mortalite ile
iliskili bulunmustur (94). Artmis troponin seviyelerinin spesifitesi ve Kkoti
gidisat/mortalite ile ilgili pozitif prediktif degeri diisiikken, normal troponin
seviyelerinin sensitivitesi ve negatif prediktif degeri yiiksek bulunmustur (95). Hs-TnT
(high sensitive troponin T) yasa uyarlanmig esik degerler ile yorumlandiginda ise

negatif prediktif deger daha da giiclenmektedir (96).

2.3.3.3  Prognostik dederi gosterilmis diger biyobelirtecler
Literatiire bakildiginda kalp tipi yag asidi baglayici protein-HFABP (heart type

fatty acid binding protein) diizeyindeki artis artmis mortalite ile iliskilendirilmistir
(97). Bunun haricinde hiponatremi, hiperlaktatemi, serum kreatinin diizeyindeki artis
ve glomeriler filtrasyon hizindaki diisiis pulmoner embolide kotii gidisatin

gostergeleri olarak yorumlanmigtir (98-100).
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2.4 Pentraxin-3

Pentraxinler viicutta dogal immiiniteyi diizenleyen bir protein grubudur. Iginde
kisa ve uzun pentaxinleri barindiran bu proteinler siklik multimerik yapidadirlar. C-
reaktif protein (CRP), serum amiloid P (SAP) kisa pentraxinlerdendir. Pentraxin-3
(PTX-3) ise uzun pentraxin olarak kabul edilmektedir. Sentezini indiikleyen
stimuluslar, baglandig: ligandlar ve kromozomal lokasyonu CRP’den farklidir. CRP
karacigerde sentezlenen ve interlokin 6 (IL-6) basta olmak tizere inflamatuar sitokinler
tarafinca salinimi indiiklenen bir akut faz proteinidir. PTX-3 ise interlokin-1 (IL-1),
tiimdr nekroz faktorii — a (TNF-a) gibi inflamatuar sitokinlerin sinyali ile bir¢ok farkli
hiicre (mononiikleer fagositler, dendritik hiicreler, notrofiller, endotel hiicreleri, diiz
kas hiicresi, fibroblastlar, adipositler) tarafinca sentezlenebilmektedir. CRP’nin
aksine, sentez ve salmmmi IL-6 ile indiiklenmemektedir. TNF-o ile
indiiklenebilmesinden 6tiirti “TNF ile stimiile edilen gen 14 (TSG14)” olarak da
adlandirilmaktadir (101, 102).

Rolph ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada aterosklerotik lezyonlarda PTX-3
ekspresyonu gosterilmis, PTX-3’iin ateroskleroz, aterotromboz patogenezinde rol
alabilecegi ortaya konmustur (103). Boylece PTX-3"{in vaskiiler inflamatuar olaylarda
tanisal bir gere¢ olarak kullanilmasinin 6nii agilmistir. Akut koroner sendrom
bulgulariyla koroner bakim fiinitesine yatan 37 hasta ile yapilan bir calismada,
katilimcilarin plazma PTX-3 konsantrasyonlar1 yaglart uyarlanmis kontrol grubuna
gore (2.01 ng/ml) daha yiiksek bulunmustur (104). Bu ¢alismayla PTX-3’{in akut
miyokard enfarktiisiinde (AMI) bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi fikri One
stiriilmiistiir. Japonya’da yapilan bagka bir calismada daha sensitif bir analiz yontemi
gelistirilmis ve anstabil anjina pektoris (USAP) hastalarinda PTX-3 diizeylerinin daha
yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (105). Ustelik bu calismada USAP hastalar1, hem
koroner girisim yapilan efor anjinali hasta grubuyla; hem koroner arter hastaligi ile
takip edilen ancak girisim yapilmayan hastalarla; hem de koroner arter hastalig1 riski
tastyan hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet gibi hastaliklar1 olan hasta grubuyla
kiyaslanmistir. Bu ¢alisma ile PTX-3 plazma diizeylerinin, koroner girisim gerekliligi

konusunda fikir verebilecegi kanisina ulagilmigtir (105).
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2.4.1 PTE tamisinda Pentraxin 3

Pulmoner emboli ile PTX-3 diizeyini inceleyen arastirmalar kisithidir.
Japonya’da pulmoner hipertansiyon tanisi alan 50 hasta, bag doku hastalig1 olup
pulmoner hipertansiyonu olmayan 34 hasta ve 100 saglikli kisinin dahil oldugu bir
calismada PTX-3 diizeyinin pulmoner hipertansiyon tanisin1 éngorebilecegi ve bag
doku hastaligit olan hastalarda BNP’den daha iyi bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi sonucuna ulasilmistir (13). Bundan sonra yapilan baska bir ¢alismada
kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) hastalar ile stabil PTE
hastalarinda PTX-3, BNP ve CRP diizeyleri karsilagtirilmig, PTX-3’iin KTEPH
tanisin1 6ngdrmede BNP’den daha sensitif bir belirte¢ olabilecegi ortaya konmustur

(106).

PTX-3’iin akut PTE’deki tanisal roliinii inceleyen bir ¢alismada, PTE tanis1 alan
22 hasta ve 20 saglikli katilimer PTX-3 diizeyleri agisindan kiyaslanmistir. Hasta
grubunda PTX-3 diizeyi yiiksek bulunmustur (107). Hasta grubundan 1 ay sonra
yeniden drnekleme yapilmis ve PTX-3 diizeyinin zamanla azaldig1 gosterilmistir. Bu
calismada hasta ve kontrol grubunun yas olarak eslesmedigi, hasta grubunun daha ileri
yasta oldugu goze carpmaktadir (108). PTE tanisi alan 50 olgu ve 24 kisilik kontrol
grubunun yer aldig1 baska bir ¢caligmada da PTX-3 seviyelerinin PTE grubunda daha
yiiksek oldugu saptanmistir (109). Ancak bu ¢alismada da kullanilan kontrol grubu
saglikli goniilliilerden olusturulmus olup hasta grubuyla yas olarak eslesmemektedir.
Hasta grubunda PTX-3 diizeyi ile prognostik diger parametreler (PESI skoru,
mortalite, PTE risk grubu) arasinda istatistiksel anlamli bir sonuca erigilmedigi
goriilmiistiir (108). PTX-3 diizeyinin PTE hastalarinda prognostik 6nemini arastirmay1
amaclayan bir bagka calismada 117 PTE hastas1 PTX-3 diizeyine gore iki gruba
ayrilarak incelenmistir (14). PTX-3 diizeyi 3 ng/ml istlinde olan hasta grubunda
prognozun daha kotii oldugu, kardiyak dliimlerin ve rekiirren PTE ihtimalinin arttig1
gosterilmistir. Ayni calismada PTX-3 diizeyi ile Wells klinik olasilik siniflari arasinda

anlaml1 korelasyon saptanmustir (14).
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2.5 PTE Tedavisi

PTE hastalarinda destek tedavisinin yaninda hastaligin agirligina gére parenteral
ve oral bazi tedaviler kullanilmaktadir. En sik kullanilan medikal tedavi
antikoagiilanlardir. Antikoagiilanlar yeni trombiis olusumunu engelleyerek niiks ve
mortaliteyi azaltmaktadir. Klinik olasilik skoru orta ve yiiksek olan hastalarda
antikoagiilan tedavi, hastanin kanama riski de géz oniine alinarak, heniiz tanisal siireg
devam ederken baslanabilir (34). Hemodinamisi instabil hastalarda trombolitik tedavi
gliindeme gelir. Yiiksek kanama riski sebebiyle bu tedaviler baglanmadan Once
kontrendikasyon olusturabilecek durumlar gézden gegirilmelidir. Orta-yiiksek riskli
hastalarda hasta bazli degerlendirme Onerilmektedir. Bu hasta grubunda
antikoagiilasyon ile tedaviye baslanmasi, yakin hemodinamik izlem yapilmasi ve
hemodinamik kotiilesme veya Kkardiyak arrest durumunda trombolitik tedavi

uygulanmasi onerilmektedir (109).
2.5.1 Antikoagiilan Tedaviler

2.5.1.1 Unfraksiyone heparin (UFH)
Standart heparin olarak bilinir. Subkiitan veya intraven6z (IV) yolla uygulanir.

Antikoagiilan etkisini antitrombine baglanarak trombin inhibisyonu yaparak ve
kismen faktor Xa’yr inhibe ederek saglamaktadir. Bu yolaklar disinda endotel ve
trombositler iizerine de etki ederek kanama riskini artirir. Etkinligi kanda aktive
parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT) ile takip edilmektedir (110). IV yoldan
uygulandiginda 80 1U/kg bolus dozunu takiben 18 [U/kg/saat dozunda uygulanmasi
ve aralikli olarak aPTT takibi yapilmasi onerilmektedir. Hedef aPTT diizeyi bazal
aPTT diizeyinin 1.5-2 kat1 olarak belirlenmektedir (111, 112).

2.5.1.2 Disiik molekdl agirlikl heparin
Unfraksiyone heparinin depolimerizasyonu ile elde edilen disiik molekiil

agirliklt heparinler (DMAH) faktor Xa’yr standart heparine goére 1000 kat daha
spesifik olarak inhibe etmektedir. Plazma yarilanma 6miirleri dozdan bagimsiz oldugu
icin standart heparinin aksine rutin etkinlik takibi gerektirmezler. PTE’de
kullanilabilecek  parenteral antikoagiilanlardan olup, dozu kiloya gore
ayarlanmaktadir. Renal yol ile atildig1 i¢in ileri evre bobrek yetmezligi hastalarinda

(glomeriiler filtrasyon hizi < 15) kullanilmasi uygun bulunmamaktadir. Enoksaparin,
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dalteparin, tinzaparin ve bemiparin DMAH grubunda yer alan belli bash ilaglardir
(113) . Major kanama ve niiks agisindan standart heparine iistiin oldugunu bildiren bir
metaanaliz mevcuttur (114). Gebelerde ve emzirenlerde giivenle kullanilabilmektedir
(115, 116)

2.5.1.3 Fondaparinux
Faktor Xa’yir inhibe eden sentetik bir antikoagiilandir. Parenteral yolla

uygulanmaktadir. PTE’de IV UFH kadar etkin ve giivenli oldugu gosterilmistir (117).
Platelet faktor 4’e (PF-4) baglanarak trombositopeni yapmasiyla bilinen UFH nin
aksine PF-4 ile etkilesime girmez. Bu sebeple heparin iliskili trombositopeni (HIT)
durumunda fondaparinux tercih edilmektedir (118). VTE’nin hem tedavisinde hem de
primer profilaksisinde kullanimi uygun goriilmiistiir. Tedavi dozu 50 kg altindaki
hastalarda 5 mg/giin, 50-100 kg arasindaki hastalarda 7.5 mg/giin, 100 kg iistiindeki
hastalarda 10 mg/giin olarak belirlemistir (119, 120).

2.5.1.4 Varfarin
Vitamin K antagonisti olarak en sik kullanilan ilag olup, sentezi K vitamini

bagimli olan faktor II, faktor VII, faktor IX ve faktér X’u inhibe ederek antikoagiilan
etki gosterir. Etkinligi PTZ-INR (protrombin zamani, international normalized ratio)
ile takip edilmektedir. Sentezi K vitamini bagimli olan protein C ve protein S
inhibisyonu da yaptigindan tek basina baglanmamalidir. PTZ-INR hedef araliga gelene
kadar (2-3x) koprii tedavisi olarak baska bir antikoagiilan ilagla en az 3-5 giin
kullanilmasi gerekmektedir (121). Teratojen etkisinden dolay1 gebelerde kullanilmaz
(122). Yaygm ilag etkilesimleri nedeniyle varfarin baglanmadan once hastanin

kullandig1 diger ilaglar sorgulanmalidir (123).

2.5.1.5 Yenioral antikoagllanlar
Yeni oral antikoagiilan ilaglar (YOAK), aktive olmus bir koagiilasyon

faktoriinii dogrudan hedef alarak antikoagiilasyon saglamaktadir. Bu hedef molekiil
rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban i¢in faktor Xa iken, dabigatran i¢in trombindir.
Vitamin K antagonistlerine kiyasla daha az ilag etkilesimi oldugundan son tedavi
kilavuzlarinda VKA ’ya tercih edilmesi 6nerilmektedir. Rivaroksaban i¢in 6nerilen doz
ilk 3 hafta icin 2x15 mg, sonrasinda 1x20 mg’dir. Apiksaban 2x10 mg 1 hafta siireyle
verildikten sonra idame siirecinde 2x5 mg olarak kullanilmaktadir. Dabigatran ve

edoksaban PTE tedavisinde ilk ajan olarak baslanmamaktadir. Edoksaban 7 giinliik
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parenteral tedavi sonrasinda 60 mg/giin , dabigatran ise 5-10 giinliik parenteral tedavi
sonrasinda 2x150 mg dozunda idame edilmektedir. YOAK grubu ilaglarda tedavi
monitorizasyonu gerekmemekle birlikte ileri evre bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanimi 6nerilmemektedir (glomeriiler filtrasyon hiz1 < 30 ml/dk). Antifosfolipid
antikor sendromunda ve mekanik kalp kapak protezi olan hastalarda kullanim onay1

olmadigindan bu hasta gruplarinda kullanilmamaktadir (34, 124).

2.5.2 Reperfiizyon Tedavisi

Yiiksek mortalite riski olan, hemodinamik olarak stabil olmayan olgularda
reperfiizyon tedavileri dnerilmektedir. Bu maksatla en sik kullanilan reperfiizyon
stratejisi sistemik trombolitik tedavilerdir. Sistemik trombolitik tedavinin kontrendike
oldugu veya trombolitik tedaviye yanit alinamayan durumlarda perkiitan kateter
girisim ve cerrahi embolektomi de alternatif secenekler arasindadir. Sag kalp

bosluklarinda trombiis olan olgularda cerrahi embolektomi tercih edilmelidir (34).

Sistemik trombolitik tedaviler pulmoner arter yatagini tikayan trombiiste
fibrinolizis yoluyla yikim yaparak hemodinamide, pulmoner perfiizyonda ve sag
ventrikiil fonksiyonlarinda hizli bir iyilesme saglamaktadir. Semptom basladiktan
sonraki ilk 48 saat igerisinde verildiginde tedavi etkinligi daha belirgindir. Ilk 14 giin
icerisinde verildiginde de etkinlik sagladigi gorilmiistiir (125). Trombolitik tedaviler
arasinda rekombinant doku plazminojen aktivatorii (rtPA; alteplaz), streptokinaz ve
tirokinaza tercih edilmektedir. Alteplaz iv yoldan 2 saatlik infiizyonla 100 mg dozda
verilmektedir.  Yiiksek kanama riski nedeniyle hastalar tedavi Oncesi
kontrendikasyonlar acisindan arastirilmalidir. Trombolitik tedaviye kontrendikasyon

olusturan durumlar Tablo 6’da listelenmistir (34).
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Tablo 6. Trombolitik tedavinin kontrendikasyonlar1 (34)

Mutlak kontrendikasyonlar Rolatif kontrendikasyonlar
Hemorajik inme veya kaynagi Son 6 ay i¢inde gegici iskemik atak
bilinmeyen inme Oykiisii Oykiisii

Son 6 ay i¢inde iskemik inme Oykiisii Oral antikoagiilasyon

Santral sinir sistemi (SSS) neoplazmi Gebelik ve post-partum 1.hafta

Son 3 hafta iginde major travma, cerrahi | Kompresyon yapilamayacak

veya kafa travmasi Oykiisii ponksiyonlarin mevcut olmasi

Kanama diyatezi Travmatik resiisitasyon

Aktif kanama Refrakter hipertansiyon (SKB > 180
mmHQ)

Ileri evre karaciger yetmezligi

Enfektif endokardit

Aktif peptik iilser

2.5.3 Tedavi Siiresinin Belirlenmesi

PTE’de antikoagiilan tedavi hem akut siireci iyilestirmek hem de rekiirrensi
onlemek icin kullanilmaktadir. Niiksiin Onlenmesi i¢in her hastada en az 3 ay
antikoagiilan tedaviye devam edilmelidir. Hastanin tedavi siiresinin uzatilmasi karari
ise, kanama ve niiks riski g6z oniinde bulundurularak verilmelidir. Major cerrahi
gecirme, fraktiirlin eslik ettigi travma Oykiisii ve 3 glinden uzun siire yatak istirahati
gibi yiiksek risk faktorii sonrasinda gelisen PTE olgularinda tedavi 3 ay ile
tamamlanabilir. Mindr risk faktorii sonrasinda gelisen veya risk durumunun devam
ettigi (aktif malignensi gibi) olgularda ise uzatilmis tedavi onerilmektedir. Herhangi
bir risk faktorii olmadan tekrarlayan (>1) VTE geciren hastalarda siiresiz tedavi
onerilmektedir. Antifosfolipid antikor sendromu olan hastalarda da vitamin K
antagonisti (varfarin) ile siiresiz antikoagiilasyon Onerilmektedir. Hastalar tedavi
siiresince belirli periyotlarla klinik olarak degerlendirilmeli, ila¢ uyumu,

bobrek/karaciger fonksiyonlari, niiks ve kanama riskleri gézden gegirilmelidir (34).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Erigkin Hastanesinde (Gogiis
Hastaliklari, Acil Tip Anabilim Dali) 23.12.2020-22.09.2021 tarihleri arasinda
yuriitiilmiis olup, calisma dizayni prospektif vaka kontrol seklindedir. Calisma
protokolii Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Proje No: GO 20/1047,03.11.2020
tarih, 2020/18-14 no’lu karar). COVID-19 pandemisinin yarattig1 aksaklik nedeniyle
hedeflenen hasta sayisina istenilen siirede ulasilamamis, bu nedenle ek siire talep
edilmistir. Etik kurulun 30.03.2021 tarihli karariyla ¢alisma sonlandirilma tarihi
22.09.2021 olarak giincellenmistir. Etik kurul onayindan sonra, ¢alismaya dahil
edilecek hastalardan ve/veya hasta yakinlarindan yazili onamlari (EK-1) alinmak
kaydiyla kan ornekleri alinmustir. Calisma, Hacettepe Universitesi Bilimsel
Arastirmalar Projeler Birimi tarafinca desteklenmistir (Proje ID: 19510, proje kodu:
THD-2021-19510). Serumdan PTX-3 diizeyini analiz eden ELISA kitleri bu destek

sayesinde alinmistir.
3.1 Arastirmanmin Evreni, Orneklemi, Arastirma Grubu

Arastirmanin evreni acil veya poliklinik basvurularinda PTE’den siiphelenilen
ve bu nedenle BT c¢ekilmesi gereken hastalardir. Arastirmanin Orneklemini
23.12.2020-22.09.2021 tarihleri arasinda Hacettepe acil servis veya GoOgis
Hastaliklar1 poliklinik bagvurularinda veya Gogiis Hastaliklar1 konsiiltasyonu ile
degerlendirilen ve PTE kuskusuyla BTPA cekilen hastalar olusturmaktadir. Higbir

hastaya arastirma amacli BTPA ¢ekilmemistir.

3.1.1 Arastirmaya dahil edilme Kriterleri:

1) Eriskin yas grubunda olmak (>18 yas)
2) PTE kuskusu nedeniyle BTPA ¢ekilmis olmak

3.1.2 Arastirmaya dahil edilmeme Kriterleri:

1) Herhangi bir kontrendikasyon nedeniyle (kontrast alerjisi, KBH gibi) kontrastl
tetkik yapilamamis olmasi

2) Gebe olmak

3) Cocuk hastalar
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4) BT tetkiki pulmoner emboli tanist koyabilmek veya ekarte etmek igin
suboptimal olan hastalar

5) Hastaneye herhangi bir sebeple yatirilmis ve yatirildiktan sonra 72 saatten uzun
siire gegmisse

6) KTEPH tanisi olan veya BT tetkikinde sadece kronik trombiis bulgulari olan
hastalar

7) Calismaya katilmaya rizasi ve onami olmayan hastalar

3.2 Arastirma Yontemi ve Verilerin Toplanmasi

Arastirma icin 174 hastadan, BTPA ¢ekiminden 6nce veya ¢ekimden sonraki
24 saat icinde kan 6rnegi alindi. Hastalarin 6ykii, vital ve muayene bulgulari not edildi.
Tiim hastalarin Wells klinik olasilik skorlari ve PTE olan hastalarin PESI skorlari
hesaplandi. Radyolojik goriintiilemeler Radyoloji Anabilim Dali ile birlikte
degerlendirildi. PTE tanis1 alan hastalarin trombiis yiikii indeksleri (Mastora ve
Qanadli) hesaplandi; sag ventrikiil/sol ventrikiil (RV/LV) oranlar1 ve pulmoner arter
caplar1 6lgiildii. Ug hastanin BT tetkiki pulmoner emboli tanisi i¢in suboptimal
oldugundan calisma dis1 birakildi. BT tetkikinde sadece kronik trombiis bulgulari olan,
akut emboli izlenmeyen 3 hasta yine ¢alisma disinda kald:. Iki hastaya BT tetkiki ile
PTE tanis1 konuldu ancak belli kesitlerin goriintiisii eksik oldugundan Mastora ve
Qanadli indeksleri hesaplanmadi. Hastalardan tani ve tedavi siirecinde rutin alinan
biyokimyasal kan tetkikleri, diger radyolojik goriintiilemeler (Doppler ultrason gibi)
ve TTE raporlar1 hastanenin bilgi isletim sistemi tizerinden kaydedildi. Calisma
protokoliine uymayan 6 hastanin ¢alisma dis1 kalmasi sonrasi, kalan 168 hastanin
serum Ornekleri PTX-3 analizi i¢in -80 °C derin dondurucuda saklandi. Calisma icin
tiim Ornekler aym giin ELISA kit ile PTX-3 diizeyi igin analiz edildi. ki hastanin
serum Ornegi analize uygun olmadigindan PTX-3 diizeyi dl¢giilemedi. Biitiin bu veriler

daha 6nce hazirlanmig veri toplama formuna islendi (EK-2).

3.3 Biyokimyasal Analizler

Hastalardan alinan kan ornekleri Hacettepe Hastanesi Acil Laboratuvarunda
4000 devir/dakika ile 5 dk santrifiij edildikten sonra -80 °C’de muhafaza edildi.
Calismaya aliman tiim hastalardan serum Ornekleri ayrildiktan sonra laboratuvar

analizleri topluca yapildi. Serumlar, analiz i¢in bir giin 6nce oda sicakligina alindu.
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PTX-3 analizleri Andy-gene™ tarafinca iiretilen ELISA kitler ile yapildi
(Human PTX3/Pentraxin 3 ELISA Kit; Fangtai District, Beijing, China). ELISA
(enzim baglantili immiinsorbant analiz — enzyme linked immunsorbent assay) antijen-
antikor kompleksi olusturmak yoluyla, enzim aktivitesini veya protein miktarini tayin

etmek i¢in kullanilan kantitatif bir tetkik yontemidir.

Analiz i¢in kullanilan ELISA kit sandvi¢ ELISA metoduna gore tasarlanmasti.
Her bir ELISA kit, i¢inde antikor barindiran 96 kuyucuklu plate ve tetkik i¢cin uygun
soliisyonlar1 icermekteydi. Standartlar ve ornekler kitin kullanim kilavuzuna gore
uygun sekilde hazirlandi. Orneklerin diliisyonu 1/11 oraminda yapildi. Hacettepe
Universitesi Merkez Biyokimya Laboratuvarmdaki ELISA cihazinda &lgiimler

yapildi.

Olgiim aralig1: 0-2,7 ng/ml
Sensitivite: 15 pg/ml

Intraassay degiskenlik: CV <%8
Interassay degiskenlik: CV <%10

3.4 Iistatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 23.0 paket programinda
yapildi. Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma veya median [25.-75.ytlizdelik]
degerler ile 6zetlendi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi. Gruplar
arasinda kategorik degiskenler bakimindan farklilik olup olmadig1 ki kare testi veya
Fisher kesin test ile arastirildi. Gruplar sayisal degiskenler bakimindan
karsilastirilmadan Once parametrik test varsayimlari (normallik ve varyanslarin
homojenligi) kontrol edildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterip
gostermedigi Kolmogorov Smirnov testi ile, varyanslarin homojenligi ise Levene testi
ile incelendi. Sayisal degiskenler bakimindan iki bagimsiz grup arasi farkliliklar;
parametrik test varsayimlarinin saglanmasi durumunda bagimsiz gruplarda t testi ile
incelendi. Parametrik test varsayimlarmin saglanmamasi durumunda ise iki grup
karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Sayisal degiskenler arasi iliski

Spearman korelasyon katsayist ile incelendi. PTX3’iin PE tanis1 koymadaki katkist
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lojistik regresyon analizi ile belirlendi. Olusturulan modelin tani ayiriciligindaki giicii
ROC egrisi analizi ile belirlendi. PE tanisindan sonraki 6liim olasiliklari Kaplan Meier
carpim limit kestirim yontemi ile belirlendi. PE olan ve olmayan grubun sagkalim

egrisi log rank testi ile karsilagtirildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.

3.5 Etik Kurul Onay1

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 03.11.2020 tarih, 2020/18-14 no’lu kararla onay
verilmistir (EK-1).
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine 23.12.2020-22.09.2021
tarihleri arasinda bavuran ve PTE siiphesiyle BTPA ¢ekilen hastalardan BTPA sonucu
tanisal olan 168 hastanin demografik verileri, klinik, laboratuvar ve radyolojik verileri

degerlendirilmistir.

Hastalar BTPA sonucuna gore iki gruba ayrilmistir; Grup 1: PTE saptanan
grup, Grup 2: PTE saptanmayan grup. Istatistiksel analizi yapilan 168 hastanin 91’
(%54,2) PTE saptanan grupta (Grup 1), 77’si (%45,8) PTE saptanmayan grupta yer
almaktadir. Calismaya dahil edilen hastalarin 91’1 erkek (%54,2), 77’si (%45,8)
kadindir. Yas ortalamasi tiim gruplar i¢cin 61,51 + 16,78 yil; erkekler i¢in 59,84 £16,97
yil; kadinlar i¢in 63,49 + 16,44 yil olarak saptandi. Hastalarin 92°si (%54,8) hig sigara
igmemis; 21°1 (%12,5) aktif olarak sigara igmekteydi. Daha dnce sigara igmis; ancak

sigara igmeyi birakmis hastalarin sayis1 ise 55°t1 (%32,7).

Komorbid hastaliklar igerisinde en sik rastlananlar sirasiyla hipertansiyon (n =
78; %46,4); malignite (n = 61; %36,3); diabetes mellitus (n = 45; %26,8); koroner arter
hastalig1 (n = 27; %16,1); konjestif kalp yetmezligi (n = 15; %8,9); kronik obstriiktif
akciger hastaligi (n = 14; %8,3); astim (n = 12; %7,1); serebrovaskiiler hastalik (n =
11; %6,5); atriyal fibrilasyon (n = 10; %6); demans (n = 6; %3,6); kronik bobrek
hastaligt (n = 5; %3); kronik karaciger hastalig1 (n = 4; %2,4) seklindeydi. Calismaya
alinan hastalarin demografik verileri ve komorbid hastaliklar1 Tablo 7’de

gosterilmistir.
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Tablo 7. Calismaya alinan tim hastalarin cinsiyet, yas, sigara icme durumlar1 ve
komorbid hastaliklar1

Hasta sayis1 Yiizde

n =168 (%)
PTE olan (Grup 1) 91 54,2
PTE olmayan (Grup 2) 77 45,8
Erkek 91 54,2
Kadin 77 45,8

Yas (y1l) 61,51+ 16,78

Erkek-Yas 59,84 + 16,97

Kadin-Yas 63,49 + 16,44

Sigara igme durumu

Hig¢ igmemis 92 54,8
Aktif icici 21 12,5
Exsmoker 55 32,7
Diabetes mellitus 45 26,8
Hipertansiyon 78 46,4
KOAH 14 8,3
KAH 27 16,1
Konjestif kalp yetmezligi 15 8,9
Astim 12 71
Malignite 61 36,3
Serebrovaskiiler hastalik 11 6,5
Demans 6 3,6
Kronik bobrek hastaligi 5 3,0
Kronik karaciger hastaligi 4 2,4
AF 10 6,0

PTE: pulmoner tromboemboli; KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi; KAH:
koroner arter hastaligi; AF: atriyal fibrilasyon

PTE olan ve PTE olmayan gruplarda yas ortalamasi, cinsiyet, sigara igme
durumlart1 ve komorbid hastaliklarin oranlart ve KkarsilagtirmalariTablo 8’de
gosterilmistir. Iki grubun yas ortalamasi, cinsiyet oranlar1 arasinda anlamli fark yoktu
(p degerleri sirasiyla 0,356 ve 0,826). Sigara igme durumlar ve sigara igenlerin
kullanmis oldugu sigara kiimiilatif dozu (paket x y1l olarak) iki grup arasinda anlaml
farklilik gostermedi (sirasiyla p = 0,259 ve p = 0,575).



Tablo 8. PTE olan (Grup 1) ve PTE olmayan (Grup 2) gruplarda demografik

verilerin ve komorbid hastaliklarin karsilastirilmasi
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N=168 PTE olan PTE olmayan
(Grup 1) (Grup 2) 0
(n=91) (n=77)
Yas (y1l) 62,62 + 14,88 60,21 + 18,80 0,356
Cinsiyet
Erkek (n=91) | 50 (%54.,9) 41 (%53,2) 0,826
Kadin (n=77) | 41 (%45,1) 36 (%46,8)
Sigara
Hi¢ icmemis | 45 (%49,5) 47 (%61)
Aktifigici | 14 (%15,4) 7 (%9,1) 0,259
Exsmoker | 32 (%35,2) 23 (%29,9)
Sigara i¢gmis olanlarda 30 + 22,63 35+ 20,27 0,575
kiimiilatif doz (paket x yil)
Diabetes mellitus 24 (%26,4) 21 (%27,3) 1,000
Hipertansiyon 47 (%51,6) 31 (%40,3) 0,140
KOAH 4 (%4,4) 10 (%13,0) 0,084
KAH 11 (%12,1) 16 (%20,8) 0,188
Konjestif kalp yetmezligi 7 (%7,7) 8 (%10,4) 0,734
Astim 7 (%7,7) 5 (%6,5) 1,000
Malignite 37 (%40,7) 24 (%31,2) 0,202
Serebrovaskiiler hastalik 7 (%7,7) 4 (%5,2) 0,735
Demans 2 (%2,2) 4 (%5,2) 0,414
Kronik bobrek hastaligi 1(%1,1) 4 (%5,2) 0,180
Kronik karaciger hastaligi 2 (%2,2) 2 (%2,6) 1,000
AF 1(%1,1) 9 (%11,7) 0,006*

PTE: pulmoner tromboemboli; KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi; KAH:
koroner arter hastaligi; AF: atriyal fibrilasyon

Iki grup arasinda diabetes mellitus, hipertansiyon, KOAH, koroner arter

hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, astim, malignite, serebrovaskiiler hastalik,

demans, kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi sikliklar1 benzerdi. Atriyal
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fibrilasyon (AF) siklig1 PTE olan grupta %1,1 iken (n = 1); PTE olmayan grupta %11,7
(n = 9) olarak goriildii. PTE olmayan grupta AF daha sik goriilmiis olup, bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0,006).

Hastalarin vital bulgularinin karsilastirmali verileri Tablo 9°da gésterilmistir.
Iki grup arasinda solunum sayisi, oksijen saturasyonu ve viicut sicakliginin medyan
degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Diyastolik kan basinci ortalamasi iki grup
arasinda benzerdi. Sistolik kan basinci ortalamas1 PTE grubunda 119,42 & 17,42 iken,
PTE olmayan grupta 126,92 + 28,59 olarak goriildii. PTE grubunun sistolik kan basinci
ortalamasi PTE olmayan gruba goére daha diisiiktii (p = 0,047).

Tablo 9. Calisma gruplarinin vital bulgular

Grup 1 Grup 2 p
PTE PTE olmayan

Sistolik kan basinci 119,42 £ 17,41 126,92 + 28,59 0,047
(mmHQg)
Xts*
Diyastolik kan basinci 7491 + 12,49 73,65 +12,47 0,514
(mmHQg)
X=*S
Nabiz (atim/dakika) 94,20 + 18,36 99,53 + 19,86 0,072
X=*S
Solunum sayis1 (/dakika) 22 (7) 22 (7) 0,936
M (IQR) **
Oksijen saturasyonu (%o) 93 (8) 94 (8,5) 0,229
M (IQR)
Viicut sicakhigi (°C) 36,6 (0,9) 36,6 (0,85) 0,168
M (IQR)

PTE: pulmoner tromboemboli

*X: ortalama (mean); s: standart sapma;

*M: medyan; IQR: ¢eyrekler agiklig1 (interquartile range)
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PTE olan ve PTE olmayan gruplar arasinda Wells klinik olasilik skoru

diizeyleri Tablo 10°da gosterilmistir. PTE olan grupta Wells skoru medyan degeri 4,5

(3); PTE olmayan grupta 3,0 (2,75) olarak hesaplanmistir. Bu fark istatistiksel olarak

anlamlidir (p<0,001).

Tablo 10. Gruplar arasinda Wells skoru karsilagtirmasi

M (IQR)*

Grup 1 Grup 2
p
PTE olan PTE olmayan
Wells klinik
olasihik skoru 4,5 (3) 3,0 (2,75) <0,001

*M: medyan; IQR: ¢eyrekler agiklig1 (interquartile range)

Gruplar arasinda Wells klinik olasilik sinifi dagilimina bakildiginda (Tablo

11); PTE olan grubun %11’inin diisiik, %68,1’inin orta, %20,9 unun yiiksek olasilik

siifinda oldugu goriilmiistiir. PTE olmayan grubun %46,8’1 diisiik, %49,4’1 orta,

%3,9’u yiiksek olasilik siifinda yer almaktadir. Dagilim istatistiksel olarak anlamli

olup PTE olan hastalarda, PTE olmayan hastalara gore yiiksek olasilik (c) ve orta

olasilik (b) grubu diisiik olasilik grubundan (a) anlamli olarak daha fazladir (p<0,001).



Tablo 11. Gruplar arasinda Wells klinik olasilik siniflarinin dagilimi

41

Grup1 Grup 2
P*
n (%) PTE olan PTE olmayan
Diisiik olasilik (a) | 10 (%11,0) 36 (%46,8)
Orta olasilik (b) 62 (%68,1) 38 (%49,4) <0,001*
Yiiksek olasilik (¢) | 19 (%20,9) 3 (%3,9)
TOPLAM 91 (%100) 77 (%100)

*Grup 2’ye kiyasla grup 1°’de; ¢ >a; b >a.

Klinik degerlendirme ve tanisal silirecte hastalardan rutin alinan kanlarin

laboratuvar analizleri iki grup arasinda (Grup 1- PTE olan; Grup 2- PTE olmayan)

karsilastirildi. PTE grubunda albiimin diizeyinin (3,41 £+ 0,52), PTE olmayan grubun

albiimin diizeyinden (3,59 + 0,67) diisiik oldugu goriildii (p: 0,049). PTE olmayan
gruba kiyasla PTE grubunda ALT, GGT diizeyleri daha yiiksek, aPTT diizeyi daha

diistik gortldi (sirayla p degerleri 0,007; <0,001; 0,011). PTE grubunda D-dimer 5,65
(13,02) iken, PTE olmayan grupta 1,93 (4,52) olarak hesaplandi; fark istatistiksel
olarak anlamliyd: (p < 0,001). Iki grubun laboratuvar tetkiklerinin karsilastirmali

analizi Tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 12. PTE olan ve PTE olmayan gruplar arasinda laboratuvar analizlerinin

karsilastirmasi
Grup 1 Grup 2
p
(PTE) (PTE olmayan)

Hemoglobin (gr/dL) | 12,03 +2,22 11,96 +£2,42 0,833
Albiimin (gr/dL) 3,41 +£ 0,52 3,59 £ 0,67 0,049*
Fibrinojen (mg/dL) 4298 £179 439,2 +£226,8 0,804
X + s (ortalama + standart sapma)

Lokosit ( /uL) 9000 (5200) 9100 (5600) 0,815
Notrofil ( /uL) 6600 (5170) 6230 (5355) 0,564
Trombosit ( /uL) 202000 (102000) 217000 (91500) 0,607
Kreatinin (mg/dL) 0,86 (0,32) 0,79 (0,36) 0,359
BUN (mg/dL) 17,4 (13,47) 16,86 (9,31) 0,377
ALT (IU/L) 23,5 (21,75) 19 (14,25) 0,007*
AST (IU/L) 28 (18,75) 24 (16) 0,111
ALP (IU/L) 103 (75,25) 87 (49) 0,294
GGT (IU/L) 48,5 (70) 34 (35) <0,001*
Bilirubin (mg/dL) 0,64 (0,38) 0,61 (0,55) 0,670
aPTT (saniye) 22,9 (5) 24 (7,3) 0,011*
INR (PTZ) 1,09 (0,17) 1,09 (0,3) 0,455
D-dimer (mg/L) 5,65 (13,02) 1,93 (4,52) <0,001*
Troponin-1 (ng/L) 8,2 (44) 7,9 (17,6) 0,244
BNP (pg/mL) 59,5 (150,5) 114,2 (256,4) 0,053
CRP (mg/dL) 7,0 (13,72) 5,04 (13,88) 0,482
ESR (mm/saat) 23,5 (37,5) 24 (41) 0,876
NLR 5,71 (6,39) 5,82 (11,03) 0,501

M (IQR) = medyan (geyrekler agikligi)

PTE: pulmoner tromboemboli; BUN: kan iire azotu; ALT: alanin aminotrasnferaz;
AST: aspartat aminotranferaz; ALP: alkalen fosfataz; GGT: gama-glutamil transferaz
aPTT: aktive parsiyet tromboplastin zamani; INR: international normalized ratio;
PTZ: protrombin zamani; BNP: B tipi natriiiretik peptid; CRP: C-reaktif protein;
ESR: eritrosit sedimentasyon hizi; NLR: nétrofil/lenfosit orani

PTE grubunda DVT, intrakardiyak trombiis sikliklari, yogun bakim yatis orani,

ayaktan tedavi oran1 ve verilen tedaviler Tablo 13’de gosterilmistir.



Tablo 13. PTE hastalarinda DVT, intrakardiyak trombiis sikligi; yatig verileri ve

aldiklar tedaviler
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PTE Hasta Sayis1 Yiizde
n=91 (%)
DVT
Var 26 28,6
Yok 44 48,4
Bilinmiyor 21 23,1
Intrakardiyak trombiis 3 3,7
Yatis durumu
Ayaktan takip 25 27,5
Yatarak izlem 66 72,5
Yogun bakim yatist 45 49,5
Trombolitik 6 6,6
VCI filtresi 1 11
Ik tedavi
Standart heparin 19 20,9
DMAH 69 75,8
YOAK 1 1,1
Fondaparinux 1 1,1
Tedavi alamadi 1 1,1
Idame/uzun dénem tedavi
(n=85)*
DMAH 47 55,3*
YOAK 34 40,0*
Varfarin 2 2,4%
Fondaparinux 2 2,4*

DVT: Derin ven trombozu; VCI: vena kava inferior; DMAH: diisiik molekiiler
agirlikli heparin; YOAK: yeni oral antikoagiilanlar;
*Hastalarin 6’s1 erken donem mortalite nedeniyle uzun dénem tedavi analizine dahil

edilmemistir. % verileri 85 hasta lizerinden hesaplanmistir.

PTE tanis1 konulan hastalarin 70’1 (%76,9) DVT agisindan en az bir tetkikle

(Kompresyon ultrasonografisi, doppler ultrasonografisi ve/veya BT venografi)
degerlendirildi. PTE grubunda DVT saptanan hasta oran1 %28,6 (n=26); DVT

saptanmayan hasta orani %48,4 (n=44) olarak goriildii. Hastalarin %23,1°’i DVT

acisindan arastirilmadi. Hastalarin 3’iinde (%3,7) TTE veya BTPA ile intrakardiyak
trombiis saptandi. Hastalarin 66°s1 (%72,5) hospitalize edildi; bunlarin 45’1 (%49,5)

yogun bakim tinitesine kabul edildi. Trombolitik uygulanan hasta sayis1 6’yd1 (%6,6);

bir hastaya VCI filtresi takildi. Hastalarin 19’una (%20,9) standart heparin; 69’una
(%75,8) DMAH, birine (%1,1) fondaparinux olmak iizere toplamda %97,8’ine ilk

tedaviye parenteral bir ajanla baslandi. Bir hasta trombositopeni nedeniyle tedavi
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alamadi. Erken donem tedavilerinden sonra 47 hastaya (%55,3) DMAH; 34 hastaya
(%40) YOAK; 2 hastaya varfarin, 2 hastaya fondaparinux tedavisi verildi. PTE olan
grubun DVT ve intrakardiyak trombiis siklig1, yatis verileri, tedavi modaliteleri Tablo
13’de verilmistir.

PTX-3 diizeylerinin PTE olan ve olmayan gruplar arasindaki karsilagtirmasi
Tablo14’te verilmistir. PTE olan grupta medyan PTX-3 diizeyi 2,387 (0,3753) iken;
PTE olmayan grubun medyan PTX-3 diizeyi 2,400’diir (0,400). Gruplarin PTX-3

diizeyleri istatistiksel anlamli fark géstermemektedir (p=0,614).

Tablo 14. PTE olan ve PTE olmayan hastalarin PTX-3 diizeyleri

PTX-3 diizeyi PTX-3 diizeyi Min-max
(ng/ml) (ng/ml) R

M (IQR)* X £ g*

Grup 1 (PTE | 2,387 (0,3753) | 2,507 +0,640 | 0,531-5,563

olan)
p=0,614*

Grup 2 (PTE 2,400 (0,400) 2,577+0,816 | 1,271-7,157
olmayan)

PTE: pulmoner tromboemboli; PTX3: pentraxin-3

*M: medyan; IQR: ceyrekler acikligi

** X: ortalama (mean); s: standart sapma

***PTX3 normal dagilim gostermediginden istatistiksel analiz non-parametrik
testlerle yapilmigtir (Mann-Whitney U Test)

Koroner arter hastaligi ve AF’si olan hastalar analiz disinda birakildiginda PTE
olan grubun PTX-3 medyan diizeyi 2,39 (IQR: 0,39) iken PTE olmayan grubun PTX-
3 medyan diizeyi 2,44 (0,42) olarak goriildii. Iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi
(p: 0,228).

Pulmoner emboli grubunda (Grup 1) PTX-3 diizeyleri, hastaligin agirligini
yansitan degiskenlerle korelasyon agisindan analiz edilmistir. PTX-3 diizeyi ile
Mastora indeksi, Qanadli indeksi, RV/LV orani, yogun bakim yatis siiresi, hastanedeki
toplam yatig stiresi, PESI, sPESI, TTE ile bakilan tahmini sistolik PAB, BNP ve
troponin arasinda anlamli korelasyon saptanmamuistir (Tablo 15). Ayni tabloda PTE
grubunda PTX-3 ile Wells skoru arasindaki korelasyon ve her iki grupta PTX-3 diizeyi
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ile Wells, D-dimer arasindaki korelasyon gosterilmistir. Bu degiskenler arasinda da

anlamli korelasyon saptanmamustir.

Tablo 15. PTE grubunda PTX-3 diizeyinin hastalik siddetini gosteren parametreler
ve tiim hasta gruplarinda D-dimer/Wells ile korelasyonunu gosyteren tablo

PTX-3

n R* p
Pulmoner arter
obstriiksiyon indeksleri
(trombiis yiikii
indeksleri) 88 -0,21 0,845

Mastora indeksi
88 -0,12 0,913
Qanadli indeksi

RV/LV orani 90 0,003 0,976
Pulmoner arter ¢ap1 90 -0,028 0,791
Toplam yatis siiresi 90 -0,003 0,975
Yogun bakim iinitesi 90 -0,054 0,611
yatis siiresi
PESI skoru 90 0,010 0,929
SPESI 90 0,062 0,562
PAB (TTE) 53 0,105 0,455
BNP 87 -0,023 0,835
Troponin 89 -0,094 0,376
Wells skoru (Grup 1) 90 -0,175 0,099
Wells skoru** 166 -0,102 0,191
D-dimer** 138 -0,106 0,214

PTE: pulmoner tromboemboli; PTX-3: pentraxin 3; RV: sag ventrikiil; LV: sol
ventrikiil; PESI: pulmoner emboli agirlik indeksi; PAB: pulmoner arter basinci; TTE:
transtorasik ekokardiyografi; BNP: B tipi natriiiretik peptid;

*R: korelasyon katsayisi
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**PTX-3 ile Wells ve D-dimer arasinda, tiim hasta gruplar i¢erisindeki korelasyon
degerlendirilmistir.

BTPA goriintiilerinin trombiis yiikii agisindan Mastora ve Qanadli metodlari
ile 6l¢iilen skorlarinin; RV/LV orani, D-dimer, troponin, PTX-3, PESI skoru, yogun
bakim yatis siiresi, hastanedeki toplam yatis siiresi ile korelasyonu analiz edildi (Tablo
16). Mastora indeksi, D-dimer ve toplam yatis siiresi ile zayif; troponin ile orta;
RV/LV oram ile yiiksek pozitif korelasyon gostermistir (korelasyon katsayilari,
sirasiyla 0,236; 0,306; 0,476; 0,643). Qanadli indeksi; D-dimer, yogun bakim yatis
stiresi ve toplam yatis siiresi ile zayif; troponin ile orta; RV/LV orani ile yliksek pozitif
korelasyon gostermistir (korelasyon katsayilari, sirasiyla 0,238; 0,248; 0,353; 0,449;
0,621) (Tablo 16).

Tablo 16. Pulmoner arter obstriikksiyon indekslerinin (Mastora ve Qanadli) hastalik
agirhi@inin diger Olgiitleriyle ve kendi aralarinda korelasyonu

Mastora skoru Qanadli skoru

r p r p
RV/LV 0,643 <0,001 0,621 <0,001
orani
BNP 0,090 0,450 0,148 0,214
D-dimer 0,274 0,017 0,276 0,016
Troponin 0,476 <0,001 0,449 <0,001
PESI 0,105 0,380 0,127 0,289
YBU yatis 0,227 0,055 0,248 0,036
siiresi
Toplam yatig 0,306 0,009 0,353 0,002
siiresi
PTX-3 -0,028 0,817 -0,003 0,977
Mastora 1,000 - 0,938 <0,001
skoru
Qanadli 0,938 <0,001 1,000 -
skoru

RV: Sag ventrikiil; LV: sol ventrikiil; BNP: B tipi natritiretik peptid; PESI: pulmoner
emboli agirlik indeksi; YBU: yogun bakim iinitesi; PTX-3: pentraxin-3
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*1: korelasyon katsayist

Mastora ve Qanadli indekslerinin korelasyon analizinde aralarinda yiiksek
korelasyon saptandi (p<0,001; r: 0,938) (Tablo 15). Mastora ve Qanadli indekslerinin
korelasyon grafigi sekil 3’te gosterilmistir. Mastora ve Qanadli indekslerinin RV/LV
orani ve D-dimer ile olan korelasyon grafikleri sekil 4, sekil 5, sekil 6 ve sekil 7°de
gosterilmistir. D-dimer ile RV/LV orami arasinda da anlamli pozitif korelasyon
bulunmustur (1:0,301; p:0,008). D-dimer ile RV/LV arasindaki korelasyon sekil 8’de

gosterilmistir.
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Sekil 3. Mastora ve Qanadli indekslerinin korelasyonu
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Sekil 8. RV/LV orani ile D-dimer arasindaki korelasyon
Wells skorunun kendi bagina ve PTX-3 ile birlikte kullanildiginda PTE tanisini

ayirt etmedeki tanisal giiciine logistik regresyon analizi ile bakildi. Wells skoru tek
basimna %67 sensitivite, %62,3 spesifite ve %64,9 dogruluk ile PTE tanisim
ongormekteyken; PTX-3 ile birlikte kullanildiginda %66,7 sensitivite, %63,2 spesifite
ve %65,1 dogrulukla 6ngormektedir. PTX-3 testi Wells skorunun PTE tanisini 6ngorii

giicline anlaml katki saglamamaktadir.

PTE olan ve PTE olmayan gruplar arasinda mortalite analizi yapildiginda otuz
giinlik ve doksan giinliilk mortalitelerin benzer oldugu goriildi. Kaplan Meier
analizinde hastalarin iki grup arasinda sagkalim a¢isindan fark goriilmedi (p = 0,448)

(Sekil 9).
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Survival Functions
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Sekil 9. PTE olan ve PTE olmayan gruplarin Kaplan-Meier grafigi

PTE olan grupta otuz giinliik ve doksan giinlik mortalitesi olan hastalar
igerisinde PTX-3, D-dimer, troponin, BNP ve albiiminin diizeyleri analiz edildiginde;
otuz giinliik mortalitesi olan grupta BNP diizeyinin yiiksek, albiimin diizeyinin diisiik;
doksan giinliik mortalitesi olan grupta ise D-dimer seviyesinin yiiksek, albiimin
seviyesinin diisilk oldugu goriildii (Tablo 17). PTX-3 diizeyinin medyan degeri
gruplar arasinda benzerdi. Hipoalbiiminemisi (albiimin < 3,5 gr/dL) olan hastalarda
otuz giinliik ve doksan giinliik mortalite oranlar1 sirasiyla %13,5 ve %32,7 iken;
hipoalbliminemisi olmayan hastalarda bu oranlar sirasiyla %5,3 ve %15,8 olarak

hesaplandi.
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Tablo 17. PTE hastalarinda otuz giinliik ve doksan giinliik mortalite gruplarinda

PTX-3, D-dimer, troponin, BNP ve albiiminin karsilastirmasi

Otuz giinliik mortalite

Doksan giinliik mortalite

Degisken

VAR YOK p VAR YOK p
PTX-3 2,38 (0,74) 2,39 (0,39) 0,697 | 2,38(0,47) 2,41 (0,35 0,687
D-dimer | 7,92 (18,0) 5,85(12,88) | 0,159 | 10,87 (12,96) | 4,24 (10,17) 0.004*
Troponin | 16,9 (103,9) | 7,95 (64,5) 0,296 | 16,6 (61,22) 6,65 (63,82) 0,068
BNP 162,1 (283,1) | 48,1 (133,15) | 0,045* | 73,6 (178,55) | 49,2 (149,3) | 0,207
Albiimin | 3,06+0,51 3,44+ 0,51 0,036* | 3,15+0,4 3,5+£0,52 0,004*

PTX-3: pentraxin-3; BNP: B tipi natriiiretik peptid.
PTX-3, D-dimer, troponin, BNP i¢in degerler medyan(IQR), albiimin i¢in mean +
standart sapma seklinde verilmistir.
*Istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur.

RV/LV orani ile 30 ve 90 giinliik mortalite arasinda anlamli iligki saptanmadi.
RV/LV oran1 > 1 olan hastalarda 30 ve 90 giinliik mortalite %2,9 ve %23,5 iken
RV/LV orani <1 olan hastalarda bu oranlar sirasiyla %23,5 ve %26,8 goriildi. RV/LV

orani >1 olan ve < 1 olan hasta gruplar1 arasinda 30 giinliik ve 90 giinliik mortalite

arasinda anlamli fark saptanmadi (sirastyla p degerleri; 0,082 ve 0,731). Ancak RV/LV

orant ile yogun bakim yatis giinii (p:0,017; r:0,251) ve total yatis giinii (p:0,006; r:

0,286) sayilar1 arasinda zay1f pozitif korelasyon saptandi.
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S. TARTISMA

Pulmoner tromboemboli, koroner sendrom ve inmeden sonra mortalitenin
kardiyovaskiiler sebepleri arasinda tglincii siradadir (126). Tedavi edilmediginde
yiiksek mortalite ile seyretmekte, hatta tedavi edildiginde dahi 3 ay i¢inde %15-30
arasinda mortal olmaktadir (127, 128). K&tii seyirli olgular, tan1 sonrast prognostik
degerlendirmeyle ayirt edilmekte; tedavi yontemi (antikoagiilan se¢imi, trombolitik
gereksinimi, girisimsel islem gereksinimi, hospitalizasyon ve yogun bakim karar1) bu
prognostik degerlendirme sonrasi sekillenmektedir (129). Giliniimiizde tanisal metod
olarak en sik kullanilan tetkik BTPA’dir. Tanisal algoritmalar, hemodinamisi stabil
hastalarda, BTPA tetkiki kararlastirilmadan once klinik olasilik skorunun D-dimer ile
degerlendirilmesini isaret etmektedir (130). Ancak klinik olasilik skorlarinin ve D-
dimer testinin kullanimma ragmen BTPA ile tetkik edilmesi gereken hasta sayisi
olduk¢a fazladir. Kontrastli BT ¢ekilen hastalarin yarisindan fazlasinda PTE’nin
olmadig1 dogrulanmaktadir (131). PTE tanisinda, taniy1 6ngérecek veya mevcut
tahmin kurallarina katki saglayabilecek biyobelirte¢ kullanimi BTPA tetkik sayisini
onemli Olcilide azaltacaktir. Calismamizda, bir vaskiiler inflamatuar mediyator olan
PTX3’iin, PTE kuskusu ile arastirilmasi gereken hastalarda PTE tanisini ongdriip

goremeyecegini, prognostik degerlendirmede yerinin olup olmayacagini arastirdik.

Calismaya 91°1 erkek, 77’si kadin, toplam 168 hasta dahil edildi. Hastalarin
PTE olan ve PTE olmayan gruplar arasinda yas ortalamalari, cinsiyet dagilimi ve
komorbid hastaliklarin goriilme siklig1 benzerdi. PTE grubunda en sik eslik eden
komorbid hastaliklar hipertansiyon (%51,6), malignite (%40,7) ve diyabetti (%26,4).
Pollack ve ark. tarafindan yiiritiilen, tanis1 dogrulanmis 1880 PTE hastasinin dahil
edildigi EMPEROR (Multicenter Emergency Medicine Pulmonary Embolism in the
Real World Registry) c¢alismasiin ilk raporunda, PTE’ye eslik eden komorbid
hastaliklar igerisinde hipetansiyon ilk sirayr almisti (%45,6) (45). Yine ayni
arastirmada PTE hastalarinin %22,3’i aktif malignite tanis1 varken, %35,7’sinin
remisyonda malign hastalik ile izlendigi gorilmektedir (45). Bizim ¢alismamizda da

malign hastaliklar PTE grubunda %40,7 sikliginda goriilmiis olup 6nemli bir yer
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tutmustur. Calismadaki hastalarin sadece %3’iiniin kronik bobrek hastaligi (KBH)
mevcuttu. Hastanemizde KBH olan hastalarda tanisal siiregte iyotlu kontrasttan
kaginilmakta, BTPA yerine ¢ogunlukla V/P sintigrafisi tercih edilmektedir. Genel
popiilasyona kiyasla ¢alismaya dahil edilen hastalarda KBH sikli§inin az olmasinin
nedeni BTPA tetkiki yapilan hastalarin ¢calismaya dahil edilmesidir. Calismamizda AF
sikliginin PTE olan grupta (%1,1), PTE olmayan gruba (%11,7) kiyasla anlamli olarak
daha az oldugu goriilmiistiir. Bu durum AF tanis1 olan hastalarin antikoagiilan tedavi
aliyor olmalarina ve bu sebeple daha az siklikla vendz tromboemboli gegirmelerine

baglanmustir.

Hastalarin viicut sicakligi, solunum sayisi, nabiz hiz1 ve oksijen saturasyonu
iki grup arasinda anlamli fark gostermemistir. Iki grup arasinda farklilik
bulunmamasinin PTE olmayan grubu, acile dispne ve hipoksemi ile bagvuran ancak
tetkikler sonrasinda PTE harici etiyoloji (KOAH alevlenme, astim atagi, pulmoner
O0dem, pnOémoni gibi) saptanan hastalarin olusturmasi nedeni ile oldugunu
diisinmekteyiz. Ancak sistolik kan basinci; PTE grubunda (119,42 + 17,41 mmHg),
PTE olmayan gruba (126,92 + 28,59 mmHg) kiyasla anlamli olarak daha diisiiktii.
Diger ayirici tanilarin bir gogunun aksine PTE, alveollerdeki gaz degisiminin haricinde
kardiyak debiyi ve kontraktiliteyi dogrudan etkilemektedir (132). Sistolik kan

basinglar1 arasindaki fark, bu hemodinamik etkilenimden kaynaklanmais olabilir.

PTE’nin tanisal algoritmasi i¢in daha 6nceden gelistirilen Wells klinik olasilik
skoru ve klinik olasilik skoruyla birlikte kullanilan D-dimer, daha 6nceki ¢aligmalarin
da kaydettigi tizere PTE tanisin1 6ngdrmede etkin bulunmustur. Jun-Hua Shen ve ark.,
11 farkli ¢alismay1 dahil ettikleri bir meta-analizde, Wells skorunun PTE tanis1 i¢in
sensitivitesinin - %63,8-79,3; spesifitesinin  %48,8-90,0 araliginda degismekte
oldugunu gostermislerdi (133). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak Wells
skorunun logistik regresyon analizinde PTE tanisi i¢in sensitivitesi %67,0; spesifitesi

%62,3 bulunmustur.

Ceriani ve ark., tarafindan yapilan klinik tahmin kurallarim1 kiyasladigt bir
meta-analizde Wells skoru diisiik olasilikli olan hastalarin %6’s1, orta olasilikli
olanlarin %231, yliksek olaslikli olanlarin %49’unun ileri incelemeler sonrasinda

PTE tanisi aldigi belirtilmis (8). Bizim c¢alismamizda ise bu oranlar sirasiyla %21
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(10/46), %62 (62/100) , %86 (19/22) olarak bulunmustur (Tablo 11). Bu oranlarin
yiiksek olmasinin sebebi, calismamizin dizaynindan kaynaklanmaktadir. Ciinkii BTPA
tetkiki cekilerek “PTE tanisi dislanan” (grup 2) her hastay1 ¢alismaya almak yerine,
calismanin primer sonlanim noktasina ulasabileceg§imiz yeter sayida hastayi1 dahil
ettik. Ayrica PTE hastalar1 icerisinde prognostik analizlerin yapilmasi da
planlandigindan, “PTE olan” hasta grubu daha genis tutuldu. Tablo 12 bagka bir agidan
degerlendirildiginde, Wells ve ark., tarafindan yapilan 2001 yilinda 930 hastanin dahil
edildigi ¢alismanin sonuglar ile benzerlik gostermektedir (51). Wells ve ark., klinik
olasilik skoru ve D-dimeri igeren bir tanisal algoritmay1 dort farkli saglik merkezinde
calismistir. PTE tanisi alan 81 hastanin %7,4’1 diisiik olasilik, %64,2’si orta olasilik,
%28,4’1 yiiksek olasilikli grupta yer aliyordu (51). Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde PTE tanis1 alanlarin %11°1 distik olasilik, %68,1°1 orta olasilik, %20,9’u

yiiksek olasilik kategorisinde yer almaktadir.

Calismamizda “PTE olan” ve “PTE olmayan” gruplarin rutin laboratuvar sonuglari
kiyaslandiginda PTE grubunda albiimin ve aPTT diizeylerinin anlamli olarak daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. Cushing sendromunda tromboemboli riskini artiran
faktorleri arastiran Zilio ve ark., 20’si VTE gegiren 176 Cushing sendromu hastasinin
Ozelliklerini degerlendirdiler (137). VTE geciren hastalarda aPTT diizeylerinin diisiik
oldugunu saptadilar. Bu durum intrinsik koagiilasyon kaskadinin hizlanmasi ve
defektif fibrinolizise baglandi (134). Bizim c¢alismada da -alt grup analizleri
yapilamamakla birlikte- aPTT diizeyinin PTE hastalarinda diisiik oldugu sonucuna
vartlmistir. Hipoalbiimineminin yogun bakim hastalarinda vendz tromboz riskini
artirdigina dair yayinlar mevcuttur. Chi ve ark., hastanede yatan 7266 hasta ile
yaptiklari calisma ve 77 giinliik izlem sonras1 vardiklari sonuglara gore albiimin diizeyi
35 gr/L’nin altinda olan hasta grubunda VTE riski, alblimin diizeyi 42 gr/L iistiinde
olan gruba gore 2 kattan fazla artmistir (OR =2.119 [95% CI, 1.592-2.820]; adjusted
OR =2.079 [1.485-2.911]) (135). Calismamizda PTE hastalarinda anlamli diizeyde
albiimin diistikliigii bulunmasi da literatiir ile uyumlu olarak hipoalbiimineminin PTE

riskini arttirdigin1 desteklemektedir.

Yakin zamanda yapilan akut PTE nedeni ile bagvuran 1032 hastanin albiimin

diizeylerinin degerlendirildigi retrospektif bir calismada hipoalbiiminemi (<35 g/L) %
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15,5 hastada tespit edilmis (139) ve hipoalbiiminemisi olan hastalarin olmayanlara
gore 30 giinliik (%16,3; %3,6) ve 90 giinliik (%26,3; 6.2%) mortalite oranlarinin daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (136). Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde
hipoalbiiminemisi olan hastalarin olmayanlara gére 30 giinliik (sirasiyla %13,5; %5,3)
ve 90 glinliik (sirastyla %32,7; %15,8) mortalite oranlar1 daha yiiksek saptandi.

Calismamizda PTE olan ve PTE olmayan gruplar arasinda PTX-3 diizeyleri
arasinda anlaml fark saptamadik. Literatiirde bu konuda yapilan ¢alismalarda PTX-3
diizeyinin PTE hastalarinda daha yiiksek seyrettigi ve bu sebeple biyobelirte¢ olarak
tanisal siiregte kullanilabilecegi belirten ¢aligmalar mevcuttur (108, 109). Ancak bu
calismalarda kontrol gruplar1 saglikli goniillillerden olugsmaktaydi. PTE grubunun yas
ortalamasi kontrol gruplarina kiyasla daha yiiksekti. Albayrak ve ark. tarafinca yapilan
calismaya 22 hasta (yas ortalamasi: 66,22 +10,55) ve 20 saglikli goniillii (yas
ortalamasit 31,249,66) dahil edilmisti (108). Cimen ve ark. ise ¢aligmalarina 50 PTE
hastasi (yas ortalamasi: 60,7+17,17), 24 saglikli goniillii (yas ortalamasi: 45,88+10,9)
dahil etmisti (109). Saglikli goniillillerde PTX-3 diizeyinin PTE hastalarina kiyasla
diisiik ¢iktig1 her iki ¢alismada da gosterilmekle beraber PTX-3’lin PTE i¢in tanisal
siiregte rol alabilmesi i¢in PTE kuskusu uyandiran klinikle bagvuran hastalar
degerlendirilmelidir. Calismamizda PTX-3 diizeyini iki grup arasinda benzer
bulmamizin nedeni, daha Onceki g¢alismalarin aksine kontrol grubunu komorbid
hastaliklar1 olan ve yas ortalamas1 PTE grubuyla ayn1 olan hastalardan olusturmamiz
olabilir. PTE tanist almayan gruptaki hastalar igerisinde COVID enfeksiyonu,
pnomoni, pulmoner o6dem, akut koroner sendrom, serebrovaskiiler olay,
intraabdominal kanama, mezenterik vaskiiler okliizyon, portal ven trombozu gibi
tanilar1 alanlar olmustur. Bu hastaliklarin biiyiik bir kismi da yine vaskiiler
inflamasyonla seyretmektedir. Dolayisiyla PTE tanisi almayan ancak vaskiiler hasarla
seyreden baska hastaliklara sahip olan bu grupta da PTX-3 diizeyinin tamamen saglikli
popiilasyona gore artmis olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

PTE’de klinik prognostik belirteglerin (PESI) yani sira trombiis yikiini
degerlendirmek icin gelistirilen Mastora, Qanadli, Kirchner ve Ghanima gibi
radyolojik skorlama metodlari, hastanin prognostik degerlendirmesine katkida
bulunmaktadir (16). Meyer ve ark. tarafinca yapilan ve trombiis yiikiinii degerlendiren

skorlarin karsilastirildigi bir calismada bu skorlarin birbirleriyle korelasyon gosterdigi
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ortaya konulmustur (16). Calismamizda hastalarin BTPA goriintiilerini trombiis yiikii
icin Mastora ve Qanadli skorlar ile degerlendirip, indeksler arasinda korelasyon
analizi yaptik. Mastora ve Qanadli skorlar1 arasinda literatiirle uyumlu olarak
korelasyon saptadik (r: 0,938; p < 0,001). PTE hastalarinda trombiis yiikiinii
degerlendirmek i¢in her ikisinin de kullanilabilecegini diigiiniiyoruz.

Yingkun Ji ve ark,. 69 hastanin dahil edildigi ¢alismalarinda Mastora indeksiyle
RV/LV orani ve D-dimer diizeyi, RV/LV orani ile D-dimer diizeyi arasinda anlamh
korelasyon saptamist1 (137). Apfaltrer ve ark. tarafinca yiiriitiilen baska bir ¢alismada
ise 50 hastada Mastora, Qanadli indeksleri, RV/LV oranlar1 analiz edilmis; bu
indeksler ve RV/LV oranlar1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (138). Yine
Furlan ve ark., yaptiklar1 diger bir ¢alismada da Qanadli ve Mastora indekslerinin de

RV/LV orani ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir (17).

Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak Mastora, Qanadli indeksleri ile
RV/LV orani, D-dimer arasinda; D-dimer ile RV/LV oran1 arasinda pozitif korelasyon
saptadik. Apfaltrer ve ark. yaptigi ¢alismada mortal seyreden olgularda, yasayan
olgulara kiyasla Mastora ve Qanadli indekslerinin ortalamasi1 benzer bulunmus. Ancak
bu ¢alismada sadece ii¢ hastanin hayatin1 kaybettigi goriilmektedir (138). Furlan ve
ark., calismasinda da bu indekslerin erken dénem mortalite (30 giinliik) ile iligkili
olmadigi gosterilmistir (17). Calismamizda PTE grubunda, 30 giinliik mortalitede 9
hasta, 90 giinliilk mortalitede ise 23 hastanin vefat ettigi goriilmiistiir. Literatiirde
bulunan bu ¢alismalar ile benzer sekilde mortalite ile seyreden hastalarda, yasayan
hastalara kiyasla trombiis yiikii indekslerinde anlamli farklilik saptamadik; ancak
Qanadli skoru ile toplam yatis siiresi ve yogun bakim yatis siiresi arasinda ve Mastora
skoru ile total yatis siiresi arasinda pozitif korelasyon saptadik. Trombiis yiikii fazla
olan olgularda goriilen sag kalp dilatasyonu yatis siiresini arttirmaktadir. Bu baglamda
uygun olarak calismamizda RV/LV orani ile yatis gilinii sayilari arasinda da korelasyon
saptadik. Ancak RV/LV oran1 1’den biiyiik olan ve 1’den kii¢lik olan hastalar arasinda
otuz giinliik ve doksan giinliik mortalitenin degismedigini gordiik.

Yang ve ark. 117 PTE hastasin1 PTX-3 diizeyine gore iki gruba ayirarak (PTX-
3 > 3 ng/ml; PTX-3 < 3 ng/ml) mortalite agisindan gruplari karsilastirmis ve PTX-3
diizeyi > 3 ng/ml olan grupta kardiyak oliimlerin arttig1 sonucuna varmiglardir (14).

Ayni ¢alismada Wells klinik olasilik kategorileri ile PTX-3 diizeyi arasinda anlaml
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iliski bulunmustur. Bu calismadaki hasta se¢im kriterlerine bakildiginda malign
tiimdrii, major organ disfonksiyonu olanlar ve agir enfeksiyon gecirenlerin ¢alisma
disinda birakildig1 goriilmektedir. Calismanin 6rnekleminin gergek yasam verilerini
temsil etmedigi goriilmektedir ¢iinkii PTE hastalarinin yaklasik iigte birinde malign
hastalik goriilmektedir. Yine bu ¢alismada katilimeilarin komorbid hastaliklarina
bakildiginda yiiksek PTX-3 grubunda olan hastalarda AF ve sigara igme sikliginin
diger gruba gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Calismamizda PTX-3 diizeyi ile
mortalite arasinda ve prognostik belirtecler arasinda anlamli farklilik saptamadik.
Koroner arter hastaligi ve AF hastalarin1 da analiz dig1 biraktigimizda PTE olan ve
PTE olmayan gruplar arasinda yine anlamli farklilik géremedik. Yang ve ark. tarafinca
yapilan ¢aligmadan farkli sonuglar elde etmemiz hasta gruplarini segerken herhangi bir
komorbid durumu dislama kriteri olarak kullanmadigimizdan kaynaklaniyor olabilir.
Mevcut calisma sayist yeterli olmadigindan bu konu ile ilgili klinik Oneri
olusturabilmek icin daha fazla katilimecinin yer aldig1 gergek yasam verilerini gosteren

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

PTE toplum igerisinde sik goriilen, olimciil bir hastaliktir. Spesifik bir
semptom gostermemesi nedeniyle tani i¢in daima ileri bir radyolojik goriintiileme
gerekmektedir. PTE kuskusu uyandiran olgularda, klinik olasilik skorlar1 kullanilarak
BTPA gereksinimi gozden gegirilir. Bunun yaninda D-dimer, ayaktan basvuran
hastalarin tanisal siirecinde 6nemli bir belirtegtir. Ancak klinik olasilik skorlar1 ve D-
dimer kullanimina ragmen BTPA ile tetkik edilen hastalarin ¢ogunda PTE’ye
rastlanmamaktadir. Bu sebeple, tanisal siirecte rol alabilecek ve klinisyenin tahmin
giiclinii artiracak yeni biyobelirteg arayisi onemini korumaktadir. Bu ¢alismada PTX-
3’ln tanisal roli arastirilmis ancak PTE tanist konulan hastalarla, PTE nin dislandig1
hastalar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamaistir. Daha 6nceki ¢alismalarin aksine
kontrol grubu saglikli géniilliilerden degil, PTE kuskusuyla arastirilip tan1 ekartasyonu
yapilan hastalardan olusturulmustur. Kontrol grubunu PTE kuskulu hastalarin
olusturdugu ¢alismamiz, bu sekilde planlanan ilk klinik ¢alismadir.

PTE hastalarinda prognostik degerlendirme, tedavi secimini ve izlem
metodunu degistirmektedir. TTE veya BTPA ile degerlendirilen sag ventrikiil
disfonksiyon bulgulari, klinik olarak hastalik agirligini 6lgen PESI, laboratuvar
analizleri (BNP, troponin, albiimin), trombiis yiikli (Mastora ve Qanadli indeksleri)
prognostik dneme sahiptir. Calismamizda PTX-3 ile trombiis yiikii indeksleri, RV/LV
orani, D-dimer, BNP, troponin, PESI, hastane yatis siiresi arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmamigtir. Ayrica PTX-3 ile mortalite arasinda anlamli iligki
saptanmamistir. Ancak Mastora indeksi, Qanadli indeksi, RV/LV oraninin uzamis
hospitalizasyon ile; BNP yiiksekligi ve hipoalbliimineminin ise artmig mortalite ile

iligkili oldugu sonucuna vardik.

Bu calismadan ¢ikarimla PTX-3’lin PTE hastalarinda tanisal siiregte rol
alabilmesi i¢in gercek yasam verileri ile bagdasacak kontrol gruplartyla ¢alisilmasi,
prognostik dnemini anlayabilmek i¢inse alt grup analizlerin yapilabilecegi yeterlilikte

hasta sayisiyla ¢alisilmas1 gerekmektedir.



EKLER

EK-1: HASTA ONAM FORMU

ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
Seavm hosta;

Pulmoner Tromboemboli adm verdizimiz hastalikta yeni bir biyolojik molekiil izerinde aragtmma
vapmaktaylz. Araghrmamn 1smi “Pentraxin-3'iin pulmoner tromboemboli tamsindala yen ve
prognoz tle_iighisi” diir.

Sizin de bu arastumaya kablmamz neriyoruz. Ancak belirtmek isteriz ki, bu arastmaya katihp
katilmamakta serbestsiniz. Calbsmaya kablm gonillilik esasma dayabdw. Earanmzdan dnee
aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmelk istivoruz. Bu bilgilert clarvup anladiktan sonra arastimmaya
kztilmal 1sterseniz formu imzalaymiz.

Kalpten akeiZerlere kan tagryan damarlarz pht atmasi olayma PTE {pulmener tromboemboli}
adm veriyoruz. Havat tehdit edebilen bu durum kontrastliilagh tomografi ile anlagilmaltadir.
Size de tomografi celilmesinn sebebi bu hastabltan siiphelemlmi; olmasidir. Bu hastahk
hususmda helimm giphesin uyandiran belli durumlar vardr. Laboratuvar tethiklen, muayens
bulgulan ve diiz akciZer filmi ile PTE v1 kesin olarak tanimak miimbkin olmamakla birlikte baz
bulgular bize yol géstermekte, siiphe uyandimalktadr; ancak tomegrafi celalmesmi gerekdiren bu
giipheli bulgulara ragmen gekilen bir gok tomografide bu hastahiia rastlamamaktayiz. Bu hastaliz
ilach tomografi gelomeden, sadece kan test ile vilksek dogrulukla tahmin edebilmek, cekilecek
tomografi savism azaltrmg olacak ve toplumun biyik ksmm radyasyonun, ilacm yan

ileri olacaktir. Biz bu gahgmada, PTE'yi vitksek dogrulukla tahmin edebilacek
bir molekil aramaktayiz. S6zini ethEimiz bu moleldl PTXE tir.

aragtrmamn bagans igin dnemlidir. Bu araghmmay: yapabilmek igin size hastahfimz igin rutin
olarak vapilmaz1 gereken tethik ve tedaviler diginda hichir ek iglem yapilmayacaktir. Sizden
istedigimiz sadece tamsal ve tedavi amach sizden almacak kandan 5 ml kadanm bahsethiZimiz
“PTX3" 1zimli biyolojik maddenm Slgimii igin knllanmaktr.

Bu ahigmaya katlmamz igin sizden herhangi bir ficret istenmeyeceltir. Cahsmaya katldifimez igin
s1ze ek bir Gdeme de vapilmavacaktir

Bu galigmaya katilmay: reddedebilirsiniz. Bu aragtwmaya katlmak tamamen istege baghdwr ve
reddettifimz takdirde size uvgulanan tedavide herthangi bir defipkhk olmayacaktr. Yine
gahgmann herhangi bir agamasmda onayimz ¢elonek haklana da sahipsiniz.

Herhangi bir durmmda 7/24 saat ulagahileceginiz araghrmacilar Dr. Bidvan Bayler (05GH D)
wve Dr. Seving Sarmg Ulash (0GR dr.

EKattlmevmn/Hastanin Beyan:

Hacettepe Universitesi Gogis Hastalklan/ Gogiis Cerrahisi/ Radyoloji Anszbilim Dali'nda
gerceklegtinlecek olan arashrma ile ilgih yukandaky bilgiler bana aktanldi. Bu bilgilerden sonra
béyle bir aragtrmaya “katihmer” (denek) olarak davet edildim.

EZer bu aragtmmaya kablrsam hekam ile sramda kalmazs gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
aragtirma sirasinda da bityilk Gzen ve sayg ile vaklazilacafima inanryorum. Aragtima sonuglarmn
egitim ve bilimsel amaglarlz kullamem swasnda logisel bilzilerimin ihtimamla korunacagi
konusunda bana yeterh gitven venldi.
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Aragtrma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parazal soruomluoluk altma gimiyonm.
Bana da bir 5deme vapilmavacaltr.

Bu aragtmmaya katlmak zonmda degilim ve kablmayabilinm. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayicr bir davramsgla karplagmiy defilim. Efer katlmayi reddedersemn, bun durumum tibbi
halommma ve helim ile olan iliskame herhangi bir zarar getirmeyecezim de bilryorom.

Ister dogrudan, ister dolayh olsun arastrma uygulamasmdsn kavnaklanan nedenlerle meydana
gelebilacek herhangi bir safhk sorumumun ortava gikmasn halinde, her tirli tbbi midahalenin
saglanacaf) konusunda gerekh giivence verildy.

Bana vapilan tim agiklamalan aynntblaryla anlamiy bulunmaktayon. Kendi bagmma belli bir
dilginme siiresi sonunda adi gegen bu araghrma projesinds “katilmer” (densk) olarak yer alma
karanm aldmm. Bu konuda vapilan daveti biryviik bir memmnunivet ve goniillilik icerizmde kabul
ediyonm.

Imzali bu form kagidnm bir kopyas: bana verileceldir.

Katnhmeo
Ady, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Girizme tamid
Ady, zoyady:
Adrea:

Tel.

Imza:

Katihme: ile giriisen hekim
Adi soyadi, nnvam-

Adres-

Tel

Imza
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EK-2: CALISMA FORMU

CALISMA FORMU
Hasta no: Yas: Cinsivet: Sigara:
Ek komorbid hastaliklan:
Vital bulgulan:
Wells klinik olasilik skoru:
BT gelam tarihi:
Somug:  PTE[ ] Non-PTE[ |
PTE SAPTANAN HASTALAR iCiN;
sPESI skoru:
Doppler USG (varsa):
TTE bulgulan: PAB: PA capi RV capn:
TY: RV/LV oram: Diskinezi:
BT bulgulan: PAOL RV/ILV oram:

Yats durumu: _(Ayaktan fakip) {Yatarak izlem) {(Yogun bakim vatig1)

Toplam yatig siiresi: Yogun balim yahg stiresi:

Sagkalm durumu: (yasiyor) (exitus) Exitus tarihi:

Hb D dimer

Trombosit Troponin / BNP

Likosit/nétrofil Fibrinojen

Kre/BUN CRP

ATT/AST ESR

aPTT/INR NLR

PTX3 diizeyi:
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