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BEYAN

“Pulmoner emboli tanisnda ve hastaligin agirhigmin  degerlendirmesinde
ekspirasyon havasinda end-tidal karbondioksit 6l¢iimii’” isimli tez ¢alismasinin bana
ait bir calisma oldugunu, baska herhangi bir ¢alismadan kopyalamadigini, tezin
planlamasindan yazimina kadar biitiin asamalarda etik dis1 davranigimin olmadigini,
tezde gecen biitiin bilgileri etik ve akademik kurallar i¢inde elde ettigimi, tez
calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu
kaynaklar1 da kaynaklar listesine ekledigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda

patent ve telif haklarm ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.



OZET

Amag: Pulmoner emboli (PE) halen tiim diinyada 6nde gelen kardiyovaskiiler 6liim
sebeplerinden birisidir. PE klinik semptomlarindaki degiskenlikler nedeniyle
hastaligin tan1 asamasinda zorluklar yasanabilmektedir. Yapilan bazi ¢aligmalarda
kapnografi ile End-Tidal Karbondioksid (ETCO) diizeyi 6l¢iimii ile hesaplanan
alveoler 6lii bosluk indekslerinin (PCO,-ETCO; gradienti ve AVDSf: Alveoler 6lii
bosluk fraksiyonu) PE tanismin dogrulanmasi veya tanmnin diglanmasi konusunda
pratik ve destekleyici bir yontem oldugu bildirilmektedir. Biz de ¢alismamizda PE
stipheli semptom ve bulgular1 olan hastalarda kapnografi cihazi ile ekspirasyon
havasinda Olgiillen ETCO: ile hesaplanan alveoler 6lii bosluk indekslerinin PE

tanisindaki yeri ve klinik seyrin takibindeki katkisini1 degerlendirmeyi amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: Eyliil 2022-Subat 2023 tarihleri arasinda nefes darligi, tagikardi,
hipotansiyon, senkop, gogiis agrisi gibi PE siipheli klinik bulgular ile Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi acil servisi ve yatakli servislerinde
degerlendirilen 18 yasindan biiyiik olan ve aydinlatilmis yazili onam ile imza veren
ardigtk tiim hastalar c¢alismaya dahil edildi. Calismamiza gebe hastalar, Tip 2
solunum yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalar ve calismaya
yazili onam vermeyen hastalar alinmadi. Wells kriterleri ve klinik degerlendirme ile
PE siiphesi olan tiim hastalardan rutin olarak yapilan tetkiklere (tam kan sayimi, tam
biyokimya, D-dimer, EKG, arter kan gazi, ekokardiyografi, ekstremite derin ven
doppler ultrasonografi, toraks BT anjiyografi) ek olarak ¢alismamizda end-tidal
karbondioksit 6l¢iimii i¢in Sidestream yontemi ile ¢alisan Nelcor marka kapnografi
cihaz1 (Capnostream 35 Portable Respiratory Monitor, USA) ve eriskin
karbondioksit nazal basing kaniilii ile (Smart CapnoLine Guardian marka)
ekspirasyon havasinda ETCO. olglimleri yapildi. PE tanisi dogrulanan (Grup 1)
hastalar (n=50) masif, submasif ve nonmasif emboli grubu olarak 3 sinifa ayrildi. PE
tanist dislanan hastalar (n=50) kontrol grubu (Grup 2) olarak belirlendi. PE tanisi
alan hastalara (Grup 1) tani esnasinda (1. giin) ve 7. Giin ETCO; 6l¢timleri yapildi ve
PCO2-ETCO: gradienti ve AVDST gibi indeksler hesaplandi.

Bulgular: Arastirmaya PE siiphesi olan 100 hasta dahil edildi. Bu hastalarin
tamamina BT anjiyografi ¢ekildi ve 50 hasta PE tanis1 aldi (Grup 1), diger 50 hastada



PE ile uyumlu dolum defekti goriilmedi (Grup 2). Hastalarin (Grup 1 + Grup 2)
%45°1 erkek (n=45) %55°1 kadin (n=55) ve yas ortalamasi 63+15 olarak bulundu.
Tiim hastalarda en sik bagvuru semptomlar1 nefes darligi ve tasikardi idi. Grup 1 +
Grup 2 hastalarda en ¢ok goriilen ek kronik hastaliklar malignite, hipertansiyon,
diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, kronik renal yetmezlik ve konjestif kalp
yetmezligiydi. Tim hastalarda en sik predispozan durumson 1 ay igerisinde
gecirilmis cerrahi ve immobilizasyon olarak goriildi. Grup 1 ve Grup 2’deki
hastalarin 26’sinda DVT tespit edildi. DVT’si olan hastalarin 24’4 Grup 1, 2 hasta
ise grup 2’deydi. DVT’si olan 26 hastanin 18’inde DVT’ye ait klinik bulgu
mevcuttu. PE saptanan grupta (Grup 1); 18 hastada ana pulmoner arterde, 15 hastada
lober dalda, 16 hastada segmental dalda ve 1 hastada subsegmental dalda dolum
defekti saptandi. Ortalama PAB; PE saptanan grupta (Grup 1) 31+14 mmHg, PE
olmayan grupta (Grup 2) ise 26+12 mmHg olarak bulundu. Baslangi¢ tedavisi olarak
PE grubundaki (Grup 1) hastalarin 44’iine DMAH, 6’sina r-tPA baslandi. idame
tedavide ise 33 hastaya DMAH, 15 hastaya vitamin K antagonisti ve 2 hastaya
YOAK ilaglar baslandi. PE olan grupta (Grup 1) 1. Giin ETCO: ortalamas1 22,78 +
5,14 mmHg, 7. Giin ETCO: ortalamasi1 30,87 + 8,76 mmHg olarak saptand1 (p<0,05).
PE olan grupta (Grup 1) tan1 anindaki PaCO. - ETCO: gradient ortalamas1 11,48 +
6,95 mmHg; AVDSf ortalamasi 310 = 160 mL olarak saptandi. PE olmayan grupta
(Grup 2) 1. Giin ETCO: ortalamas1 31,82 + 5,58 mmHg; PaCO. - ETCO: gradient
ortalamasi 6,5 + 4,84 mmHg; AVDSf ortalamas1 160 = 110 mL olarak bulundu. PE
olan ve olmayan gruplardaki 1. Giin ETCO., PaCO: - ETCO: gradient ve AVDSf
arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05). Masif PE grubunda 1. Giin ETCO:
ortalamast 15,66 + 3,21 mmHg, 7. Giin ETCO: ortalamas1 33,00 = 4,58 mmHg
olarak bulundu (p:0,003). Submasif PE grubunda 1. Giin ETCO: ortalamas1 20,90 +
4,17 mmHg, 7. Giin ETCO: ortalamas1 27,68 + 11,65 mmHg olarak bulundu
(p:0,036). Nonmasif PE grubunda 1. Giin ETCO: ortalamasi 25,28 + 4,67 mmHg, 7.
Giin ETCO:: ortalamasi 33,54 + 4,07 mmHg olarak bulundu (p<0,05). Grup 1 + Grup
2 hastalarda PE’yi desteklemek ya da diglamak amaciyla dlgiilen ETCO? i¢in en iyi
cut off (kesme) noktast 26,5 mmHg olarak tespit edildi (%78 sensitivite ve % 86
spesifite). Bu deger igin pozitif prediktif deger %84,78 iken negatif prediktif deger
%79,63 olarak saptandi (EAA:0,881, p degeri<0,05). ETCO. ile D-dimer



kombinasyonu ve ETCO: ile Wells skorunun kombinasyonu %86 spesifite orani ile
hastalig1 diglamak i¢in anlamli bulundu. Hastalig1 dislamada ETCOz’nin tek basina
kullanimi ile ETCO2’nin D-dimer veya Wells skoru kombinasyon halinde kullanimi
arasinda anlaml fark goriilmedi. Hastaligi destekleme ya da dislama konusunda
PaCO,-ETCO:; gradienti i¢in en iyi cut off (kesme) noktasi 8,5 mmHg olarak tespit
edildi (%66 sensitivite ve %76 spesifite). Negatif prediktif deger %74,47, pozitif
prediktif deger %71,70 olarak bulundu (EAA:0,727 ve p degeri<0,05). Hastaligi
destekleme ya da diglama konusunda alveoler 6lii bosluk fraksiyonu (AVDSH) i¢in en
iyi cut off (kesme) noktasi 230 mL olarak bulundu (%74 sensitivite, %76 spesifite).
Negatif prediktif deger %74,47, pozitif prediktif deger %71,70 olarak bulundu
(EAA:0,778 p degeri<0,05). ETCO2 ve AVDSf kombinasyonu igin sensitivite %80,
spesifite %84 olarak hesaplandi (p<0,05). PE olan grupta (Grup 1) hastalarin tedavi
oncesi (1. giin) ve tedavi sonrasi (7. giin) ETCO2 degerlerine bakildiginda, hastalarin
tedavi sonras1 7. giinde ETCO: degerlerinde anlamli diizelme oldugu goériildii. PE
olan hastalarda (Grup 1) DMAH ve rt-PA tedavisi alan hasta gruplar
karsilastirildiginda, her 2 grupta da 1. giin ve 7. giin ETCO degerlerinde tedavi ile
diizelme oldugu goriildii (p<0,05).

Sonug¢: Calismamizdan ¢ikan sonuglar kapnografi ile 6lgiilen ETCO2’nin, PE siipheli
hastalarda tanmnm desteklenmesi veya tanmin dislanmasi konusunda Wells
skorlamasi1 ve D-dimer ile birlikte kullanilabilecegini gostermektedir. Ucuz ve pratik
olan bir yontemle yapilan ETCO2 6l¢iimleri, PE tanisi alan hastalarin tedavi ve klinik
seyir izleminde ve hastaligin agirliginin degerlendirilmesinde de yardime1 bir yontem
olarak kullanilabilir. Kapnografinin PE’de kullaniminin yerini degerlendirmek igin
daha genis hasta sayilarmi igeren, yeni prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

diistiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner emboli, kapnografi, end-tidal karbondioksit
(ETCOy), alveoler 6lii boslukfraksiyonu (AVDST)



ABSTRACT

Objective: Pulmonary embolism (PE) is still one of the leading causes of
cardiovascular death worldwide. Due to the variability in the clinical symptoms of
PE, difficulties may be experienced in the diagnosis of the disease. In some studies, it
has been reported that alveolar dead space indices (PCO.-ETCO: gradient) calculated
by end-tidal carbondioxide (ETCO.) level measurement with capnography are a
practical and supportive method for confirming or excluding the diagnosis of PE. In
our study, we aimed to evaluate the role of alveolar dead space indices calculated
with ETCO- measured in expiratory air with a capnography device in the diagnosis
of PE, the determination of the severity of the disease and the follow-up of the

clinical course in patients with suspected symptoms and signs of PE.

Material and Method: All consecutive patients older than 18 years of age who were
evaluated in the emergency and in patient services of Ondokuz Mayis University
Medical Faculty Hospital between September 2022 and February 2023 with
suspected clinical findings of PE such as dyspnea, tachycardia, hypotension,
syncope, and chest pain and who signed with informed written consent was included
in the study. Pregnant patients, patients with Type 2 respiratory failure, chronic
obstructive pulmonary disease, and patients who did not give written consent were
excluded from our study. In addition to routine tests (complete blood count,
biochemistry, D-dimer, ECG, arterial blood gas, echocardiography, extremity deep
vein Doppler ultrasonography, thorax CT angiography) performed in all patients with
suspected PE according to Wells criteria and clinical evaluation, end-tidal
carbondioxide measurement, ETCO- measurements were made in expiratory air with
Nelcor Capnostream 35 Portable Respiratory Monitorand Smart CapnoLine
Guardian adult carbondioxide nasal pressure cannula working with the sidestream
method. Patients who were excluded from the diagnosis of PE (n=50) were
determined as the control group. Patients with confirmed PE diagnosis (n=50) were
divided into 3 groups as massive, submassive and nonmassive embolism. ETCO-
measurements were performed on the patients diagnosed with PE at the time of
diagnosis (on day 1) and on day 7, and the PCO.-ETCO:. gradientand alveolar dead

space indices were calculated.



Results: 100 patients with suspected PE were included in the study. CT angiography
was performed in all of these patients and 50 patients were diagnosed with PE
(Group 1), and filling defects compatible with PE were not observed in the other 50
patients (Group 2). Of the patients (Group 1 + Group 2), 45% were male (n=45) and
55% were female (n=55), and the mean age was 63+15 years. The most common
presenting symptoms in all patients were dyspnea and tachycardia. The most
common additional chronic diseases in Group 1 + Group 2 patients were malignancy,
hypertension, diabetes mellitus, coronary artery disease, chronic renal failure and
congestive heart failure. The most common predisposing condition in all patients was
surgery and immobilization in the last 1 month. DVT was detected in 26 of the
patients in Group 1 and Group 2. Twenty-four of the patients with DVT were in
Group 1 and 2 patients were in Group 2. Eighteen of 26 patients with DVT had
clinical signs of DVT. In the group with PE (Group 1); Filling defects were detected
in the main pulmonary artery in 18 patients, in the lobar branch in 15 patients, in the
segmental branch in 16 patients, and in the subsegmental branch in 1 patient. Mean
PAP; It was 3114 mmHg in the group with PE (Group 1) and 26+£12 mmHg in the
group without PE (Group 2). As initial treatment, LMWH was started in 44 of the
patients in the PE group (Group 1), and r-tPA was started in 6 of them. In
maintenance treatment, LMWH was started in 33 patients, vitamin K antagonists in
15 patients, and NOACs in 2 patients. In the group with PE (Group 1), the mean
ETCO:z on Day 1 was 22.78 + 5.14 mmHg, and the mean ETCO: on Day 7 was 30.87
+ 8.76 mmHg (p<0.05). In the group with PE (Group 1), the mean PaCO: - ETCO-
gradient at the time of diagnosis was 11.48 + 6.95 mmHg. In the group with PE
(Group 1), the mean AVDSf at the time of diagnosis was 310 = 160 mL. In the group
without PE (Group 2), the mean ETCO: on Day 1 was 31.82 + 5.58 mmHg. In the
group without PE (Group 2), the mean PaCO. - ETCO: gradient was found to be 6.5
+ 4.84 mmHg. In the non-PE group (Group 2), the mean AVDST at the time of
diagnosis was 160 + 110 mL. There was a significant difference between Day 1
ETCO., PaCO: - ETCO: gradient and AVDSf in the group with and without PE
(p<0.05). In the massive PE group, the mean ETCO: on Day 1 was 15.66 + 3.21
mmHg, and the mean ETCO: on Day 7 was 33.00 + 4.58 mmHg (p:0.003). In the
submassive PE group, the mean ETCO: on Day 1 was 20.90 + 4.17 mmHg, and the

Vi



mean ETCO: on Day 7 was 27.68 = 11.65 mmHg (p:0.036). In the nonmassive PE
group, the mean ETCO: on Day 1 was 25.28 + 4.67 mmHg, and the mean ETCO: on
Day 7 was 33.54 + 4.07 mmHg (p<0.05). The best cut-off point for ETCO2
measured to support or exclude PE in Group 1 + Group 2 patients was found to be
26.5 mmHg (78% sensitivity and 86% specificity). The positive predictive value for
this value was 84.78%, while the negative predictive value was 79.63% (AUC:
0.881, p value<0.05). The combination of ETCO. and D-dimer and the combination
of ETCO: and Wells score were found to be significant to exclude the disease with a
specificity rate of 86%. There was no significant difference between the use of
ETCO: alone and the use of ETCO: in combination with D-dimer or Wells score to
exclude disease. The best cut-off point for the PaCO.-ETCO. gradient to support or
exclude disease was found to be 8.5 mmHg (66% sensitivity and 76% specificity).
Negative predictive value was 74.47%, positive predictive value was 71.70% (AUC:
0.727 and p value<0.05). The best cut-off point for alveolar dead space fraction
(AVDST) to support or exclude disease was found to be 230 mL (74% sensitivity,
76% specificity). Negative predictive value was 74.47% and positive predictive
value was 71.70% (AUC:0.778 p value<0.05). For the combination of ETCO- and
AVDST, the sensitivity was 80% and the specificity was 84% (p<0.05). When the
ETCO. values of the patients in the PE group (Group 1) were examined before the
treatment (day 1) and after the treatment (day 7), it was observed that there was a
significant improvement in the ETCO. values of the patients on the 7th day after the
treatment. When the pre-treatment and 7th day values were compared in both groups
of patients with PE (Group 1) who received LMWH and rt-PA treatment, it was
observed that there was an improvement in ETCO2 values with treatment in both

groups (p<0.05).

Conclusion: The results of our study show that ETCO2 measured by capnography
can be used together with Wells scoring and D-dimer to support or exclude the
diagnosis in patients with suspected PE. ETCO2 measurements, which are made with
an inexpensive and practical method, can be used as an auxiliary method in the
treatment and clinical course follow-up of patients diagnosed with PE and in the
evaluation of the severity of the disease. We think that new prospective studies with

larger patient numbers are needed to evaluate the use of capnography in PE.
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Keywords: pulmonary embolism, capnography, end-tidal carbondioxide (ETCO.),
alveolar dead space fraction (AVDSY)
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1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner emboli (PE), pulmoner arterlerin veya dallarmin ¢ogunlukla alt ekstremite

derin venlerinden kopan bir trombiis ile tikanmasidir.

PE tekrarlayabilen, mortalite ve morbiditesi yiiksek ve tan1 koymada giicliik
yasanabilen bir hastaliktir. Tan1 koymadaki en biiylik zorluklardan biri de klinik
belirtilerin diger sik goriilen kardiyovaskiiler hastaliklar (miyokard enfarktiisii,
pulmoner 6dem, kalp yetmezligi vb.) ile benzerlik gostermesi ya da klinigin hastanin

ek hastaliklar1 tarafindan maskelenmesidir.

PE i¢in spesifik bir test ya da fizik muayene bulgusu yoktur. Tan1 koymak i¢in ¢esitli
invazif ve noninvaziv testlere ihtiya¢ vardir. Noninvaziv testler akciger radyografisi,
elektrokardiyografi (EKG), ekokardiyografi (EKO) seklinde siralanabilir. Invaziv
olan testlerden bilgisayarli tomografi (BT) PE tanisinda ilk segenek olarak kullanilsa
da kontrast madde alerjisi olanlarda, bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda,
gebelerde, radyasyon iligkili solid tiimorii olanlarda kullanimi sakincalidir. Ayrica
gelismis goriintiileme yontemleri (BT, ventilasyon perflizyon sintigrafisi, EKO,
doppler ultrasonografi) her merkezde bulunmayabilir ya da hastalar bu teknikler igin

uygun olmayabilir.

Acil servislerde her giin PE, obstriiktif akciger hastaliklar1 ve kalp yetmezligi gibi 6lii
bosluk hacimlerini etkileyen patolojilerle sik olarak karsilasiimaktadir. PE pulmoner arter
obstriiksiyonu ile alveolar Olii bosluk artisma neden olur ve karbondioksit (COy)
eliminasyon siirecine katilamayan alveollerde hipoksik ve hipokarbik bir durum yaratir
(yliksek ventilasyon/perflizyon oram). Bu durum arteriyel ve alveoler CO; arasmndaki

gradienti aciklar. Akut PE’de hipokapni ile hiperventilasyon en sik goriilen bulgulardir.

Sebebi tam anlagilamamasina ragmen, bunun esas olarak kemoreseptorler araciligr ile
ylriitiildiigii ve 6lii bosluk ventilasyonun tidal voliim ve/veya solunum hizi artisi ile
kompanse edildigi anlagilmaktadir. Ayrica masif PE durumunda dolasim sokundan
kaynaklanan diisiik kardiyak debi, alveolar o6lii bosluk degerini (nispeten yiiksek
ventilasyon/perfiizyon orani) belirgin hale getirir ve pulmoner CO atiimmi azaltir ve
kanda artan bir sekilde CO; birikir (artmus PaCO; ile birlikte artmus PaCO.-ETCO;
gradienti).



PE, fizyolojik 6lii boslugun bir bileseni olan alveolar 6lii boslugu (VDay) artirarak
fizyolojik 6lii boslukta bir artis saglar. Onceden kardiyopulmoner hastaligi olmayan bir
kiside, herhangi bir kapnografik teknikle artmus olarak dlgtilen bir VDay nin, orta ile biiylik
bir akut PE’yi isaret edebilecegini sdylemek akilct bir yaklagimdir. VDan'deki artis
kapnografik yontem ile elde edilen verilerle PaCO>—ETCO; gradienti 6lgiilerek hizli
ve pratik bir sekilde degerlendirilebilir. PE’de hipoksemi ve hipokapniye yol acan en sik
iki paralel durum: vendz admixture (yani havalanmayan akciger linitelerinin perfiizyonu) ve

alveoler 6lii bosluk artisidir.

Ik olarak 1959 yilinda Robin ve arkadaslar1 arteriyel - Alveoler End tidal CO2 (a-A
ETCOy) gradientini ventile olan ancak perflize olmayan akcigerin yiizdesi olarak
Olcerek "PE tanisina fizyolojik bir yaklagim" Onermislerdir. Bu calismacilar 35
hastadan olusan kiiciik bir hasta serisinde, normal bir a-A ETCO; gradientinin biiyiik
vaskiiler okliizyonlar1 ekarte edebilecegi sonucuna varmislardir. Ancak bu {imit
verici yontemin bazi sinirliliklarina da dikkat ¢cekmislerdir. Bu smirhiliklar diistik
tidal voliim veya yiiksek solunum hizlarinda teknik olarak yasanan 6l¢iim zorluklari,
kiigiik PE’lerde teshis degerinin diisiikliigii ve bir pulmoner enfarkt olustugunda

alveoler 6li boslugun (VDan) fizyolojik olarak olmamasi gibi durumlardir (1).

Bazi c¢alismacilar kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), sol ventrikiil
yetmezligi, pndmoni veya soku olan hastalarda VDay 6l¢iimiinde yanlis pozitif ve
yanlis negatif a-A CO; gradiyenti hesaplanmasini Onlemek i¢cin ETCO, yerine
maksimal ekspirasyon sonu CO; degerinin kullanilmasini 6nermislerdir. Ancak
maksimal ekspirasyon hastanin kooperasyonuna baglidir, hastanin stabil durumunu

baskilayabilir ve agir PE hastalarinda uygulanmasi zordur.

PE’nin klinik degerlendirmesinde yardimci bir arag olarak kapnografi cihaziyla
Olglilen ETCO; ile hesaplanan alveoler olii bosluk fraksiyonunun (AVDSf) ve
PaCO2-ETCO: gradienti dl¢iimiine iligkin olarak yapilmis olan son yillara ait bazi
calismalarda, tant duyarliliginin artirilmasi i¢in kapnografi D-dimer testi ile birlikte
kullanilmigtir. 1997 yilindan itibaren yapilmis olan son yaymlarda kapnografik
yontemin D-dimer veya Wells skorlamasi ile birlikte kullanimmm PE tanismimn
dogrulanmas: ve dislanmasi konusunda yararli ve destekleyici oldugu; ozellikle

secilmis diisiik riskli hastalarda PE’nin diglanmas1 acisindan ek prosediir ihtiyacini



ortadan kaldirabilecegi; bazi yaymlarda masif PE tanili hastalarda trombolitik tedavi

yanitlarinin takibinde pratik bir yontem olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir.

Kapnografi hastalarin basit, noninvaziv bir nazal kanil ile hizli bir sekilde
yatakbasinda degerlendirilmesi imkanin1 sunmaktadir. Bu sebeple biz de
calismamizda dispne, tasikardi, hipotansiyon, senkop, goglis agrisi gibi klinik
bulgular1 olan PE siipheli hastalarda kapnografi ile Olgiilen verilerle hesaplanan
alveoler olii bosluk indekslerinin PE tanisindaki ve hastalik agirlik-siddet

degerlendirmesindeki yerini ve degerini aragtirmayi planladik.



2.GENEL BIiLGIiLER
2.1.Tamim

PE siklikla alt ekstremitenin proksimal derin venlerinde (iliyak, femoral, popliteal)
olusan trombiislerin pulmoner arter veya dallarinda tikanikliga yol agmasiyla olugan
bir klinik durumdur. Trombiis disinda timor hiicresi, amniyotik sivi, yabanci cisim,
hava ve yag da PE’ye sebep olabilir. PE ve derin ven trombozunun (DVT) beraber

goriilmesi durumunda vendz tromboembolizm (VTE) terimi kullanilabilir.

PE tanis1 alan hastalarda klinik smiflama tedavi semasini belirlemede onemlidir ve
masif, submasif, nonmasif olarak siiflama yapilabilir. Masif PE’de sok hipotansiyon
ve akut sag kalp yetmezligi bulgular1 vardir. Acil servise senkop, hipotansiyon,
kardiyak arrest ile bagvuran hastalarda mutlaka masif PE akla gelmelidir. Submasif
PE’de hemodinami stabildir; ancak sag kalp yetmezligi bulgular1 vardir. Nonmasif

PE’de hemodinami stabildir ve sag kalp yetmezligi bulgusu yoktur.

PE’li hastalarda eskiye gore, dispne ve takipne gibi en ¢ok beklenen belirtilerin daha
az siklikta goriildigli saptanmistir. Bunun nedenleri olarak tanisal incelemelerin
artmasi ve semptomu olmayan hastalarm da tani1 almasidir. Bu nedenle riskli hasta

grubu dogru bir sekilde belirlenmeli ve klinik olasilik skorlar1 iyi hesaplanmalidir
(2).
2.2.Epidemiyoloji

PE riski yasla birlikte artmaktadir. Yapilan ¢alismalara gore, ortalama yas 50 ve
iizerinde olarak bulunmustur. Degisik ¢alismalarda yas smir1 degisse de genellikle
hastalarin yaris1 65 yas ve ustiidiir. Kadmn cinsiyete 6zel risk faktorleri (gebelik, oral
kontraseptif kullanimi, hormon tedavisi) disinda, her iki cinsiyet i¢cin PE goriilme
orani, mortalite ve tekrarlama ihtimali benzerdir (3). Immobilizasyon, hastanede
yatma, ileri yas, KOAH ve maligniteler tekrarlayan PE, kanama ve mortalite i¢in risk
faktorleridir (4).

Tanidan sonraki 1 ay i¢inde DVT olan hastalarin %6°s1 ve PE olan hastalarin
%12’sinde 6liim meydana gelir. PE kisin yaza gore daha sik goriiliir. ilk kez PE’si
olan hastalarin %25 ila %50’si idiyopatik bir duruma sahiptir (5). Akut PE tanis1 alan
2.096 hastanin dahil edildigi retrospektif bir kohort c¢alismasinda, PE tanisindan



sonraki ilk 1 ay i¢inde olan tiim nedenlere bagli mortalite ve PE’ye 6zgii mortalite,
tekrarlayan PE ve major kanama riski degerlendirilmis ve kadinlarin erkeklerden
daha yasli ve daha immobil oldugu; ancak erkeklerde kanser ve KOAH’1in daha ¢ok
goriildiigii sonucuna varilmistir. Kadin ve erkek cinsiyet karsilastirildiginda major
kanama riskinin kadinlarda 2.05 kat arttig1 tespit edilmistir (6). Amerika Birlesik
Devletleri (ABD), Kanada ve Isvicre’deki 52 merkezde randomize edilmis 508 hasta
iceren bir ¢calismada idiyopatik PE’si olan hastalar incelenmis ve antikoagiilan tedavi
bittikten sonraki kontrollerde D-dimer seviyesi yiiksek olan hastalarda tekrarlama
ihtimali daha fazla bulunmustur (7).

2.3.Patogenez

IIk kez Rudolf Virchow ile tanimlanan Virchow triadi; damar endotel hasari, staz ve
hiperkoagiilabilite PE’nin patogenezinden sorumludur. PE tanis1 alan ¢ogu hastada

bunlardan birine neden olan kazanilmis veya kalitsal risk faktorii saptanmaktadir.

Endotel hasar1 sonucunda endotelin dogal antikoagiilan etkisi bozulmakta ve
pihtilasmay1 uyaran faktdrler ortaya ¢ikmaktadir. Interlokin-1 (IL-1), endotoksinler

ve timor nekrozis faktor (TNF) salinimi olur ve sonugta trombiis olusumu kolaylasir.

Bunun yanmda hiperkoagiilabilite ve kan akiminda yavaslama olmasi halinde

trombiis ihtimali giderek artar.

Staz nedenleri: Yashlik, uzun siireli immobilizasyon, kemik kiriklari, kalp

yetmezligi, gebelik, vendz yetmezlik.
Endotel hasar1 nedenleri: Kalca kiriklari, biiylik cerrahi operasyonlar, vaskiilitler.

Hiperkoagiilabilite nedenleri: Protein C ve S eksikligi, anti-trombin-3(AT-3)
eksikligi, Faktor-5 Leiden mutasyonu, antifosfolipid antikor sendromu (AFAS),

kanser varligi, oral kontraseptif (OKS) kullanim1 veya hormonoterapi (3).
2.4.Fizyopatoloji

PE en sik alt ekstremitenin derin venlerindeki trombiisden kaynaklanir. Pulmoner
arterdeki trombiis ilk olarak gaz degisiminde ve hemodinamide bozulmaya yol agar.
Gaz degisiminde bozulmaya yol agan mekanizmalar arasinda da ventilasyon-

perflizyon uyumsuzlugu, toplam 6lii bosluktaki artiglar ve sagdan sola sant yer alir.



Gaz degisiminin en sik sebepleri arteriyel hipoksemi ve alveolar-arteriyel oksijen
gradientindeki artistir (8).

PE’ye hemodinamik yanit embolinin boyutuna, hastanin kardiyopulmoner durumuna
ve kompansatuar nérohumoral adaptasyona baglidir. Ek olarak fiziksel tikaniklik,
akut PE’ye yol acar, pulmoner arter vazokonstriktdrlerinin salinimi ve hipoksemi ile
birlikte pulmoner vaskiiler direng ve sag ventrikiil art yiikiinde artisa, en sonunda sag
ventrikiil (RV) yetmezligine sebep olur. RV yetmezligi gelisen hastalarda hizla
sistemik hipotansiyon ve kardiyak arrest goriilebilir. RV basincinin asir1 ylikselmesi
ayni zamanda interventrikiiler septal diizlesmeye ve diyastolde sol ventrikiile (LV)
dogru deviye olmaya yol acarak LV dolumunu bozabilir. RV basmcinin artmasi ayni
zamanda duvar stresini artirir ve miyokardiyal oksijen ihtiyacini artirarak kKardiyak

enzimlerin artigina yol agar (8).

Hiperventilasyon hipokapniye ve respiratuar alkaloza katkida bulunabilir.
Hiperkapninin varligi, artmis anatomik ve fizyolojik 6lii bosluk ve bozulmus dakika

ventilasyonuna yol agan masif PE’yi diistindiiriir (8).
2.5.Risk Faktorleri

PE icin bagimsiz risk faktorleri arasinda artan hasta yasi, ameliyat, travma, hastane
veya bakimevinde kalmak, aktif kanser varlig1 veya kemoterapi almak, santral ven
kateterizasyonu veya transvendz kalp pili ve 6nceden derin ven trombozu gegirmek
sayilabilir (9).

Tibbi hastalik nedeniyle hastaneye yatanlarda ve ameliyat icin hastaneye yatanlarda,
PE hemen hemen esit oranlarda (sirasiyla %22 ve %24) goriilmektedir, bu oranlar
risk gruplarmin her ikisine de profilaktik tedavi ihtiyacin1 vurgulamaktadir.
Bakimevinde kalmak bagimsiz olarak toplumdaki tiim PE hastaliklarmin onda

birinden fazlasini olusturmaktadir (9).

Aktif kanser, toplumda meydana gelen PE vakalarin neredeyse %20’sini olusturur.
Pankreas kanseri, lenfoma, malign beyin tiimorleri, karaciger timorleri, 16semi ve

kolorektal ve diger sindirim sistemi kanserleri olan hastalarda risk daha yiiksektir (9).

Ameliyat olan hastalar arasindaki risk hastanin yasina, ameliyat tipine ve aktif kanser

varligina gore degiskenlik gosterebilir. Yiksek riskli cerrahi prosediirler arasinda



beyin cerrahisi, bacak, gogiis, karin veya major ortopedik cerrahi, malignite igin

pelvik cerrahi, renal transplantasyon ve kardiyovaskiiler cerrahiler sayilabilir (9).

Kadmlarda OKS kullanimi, hormon tedavisi, gebelik, postpartum donem, selektif

Ostrojen reseptor modiilatorii ile tedavi ek risk faktorleri arasindadir (9).

PE’ye neden olan kalitsal faktorler de vardir. Caligmalarda arastirilan popiilasyona
gore degismekle birlikte trombofili saptanma orani1 %10-50 arasindadir. Faktor V
Leiden ve protrombin (PT) gen mutasyonlar1 en sik goriilendir. PE tanist olan
trombofili hastalarin akrabalar1 tarandiginda, %60’inda trombofili saptanmis ve

bunlarin %11’inde PE 6ykiisti oldugu goriilmiistiir (10).

Ulkemizde yapilmis herediter trombofili ile ilgili ¢alismalarda ise en sik Faktdr V
Leiden mutasyonu goriildiigii ve tasiyiciliginin PE tanisi olan hastalarda %5-35
arasinda degistigi gosterilmistir. Ayrica Faktor VIII yiiksekligi ve protein C
eksikliginin de PE’de anlamli oldugu bulunmustur (10).

Trombofilinin agirligt da PE olusma riskini etkilemektedir. Ornegin homozigot
mutasyon veya birden fazla heterozigot mutasyonlar, tek heterozigot mutasyona goére
daha agir degerlendirilmektedir. PE olgularinin hangisinde trombofili taramasi
yapilacagi halen net degildir. Taramanin sonucu tedavi planmni degistirecekse
yapilmalidir. Ayrica gegici risk faktorii olan (major cerrahi, travma) olan hastalarda
tarama testi yapilmasi Onerilmez. Trombofili saptananlarin birinci derece

akrabalarinda rutin tarama 6nerilmemektedir (10).



Tablo 1. Pulmoner emboli i¢in risk faktorleri (3)

Yiiksek Risk Faktorleri

1.

N o g bk~ w D

Major travma

Alt ekstremitede kirik

Son 3 ayda kalp yetmezligi veya atrial fibrilasyon/ flutter nedeniyle hospitalizasyon
Son 3 ay i¢inde miyokard enfarktiisii gecirmis olmak

Spinal kord hasar1

PTE gecirmis olmak

Diz veya kalga protezi olmasi

Orta Risk Faktorleri

1.

© o N o g bk~ w D

Kemoterapi

Hormon replasman tedavisi

Oral kontraseptif tedavi

Otoimmiin hastalik

Kan transfiizyonu

Santral venoz katater ve intravenoz kataterler
Enfeksiyon (pnémoni, idrar yolu enfeksiyonu, HIV)
Kanser (metastatik ise yiiksek risk)

Trombofili

Diisiik Risk Faktorleri

1.

© N o g b~ D

Hipertansiyon

Diabetes mellitus

Uzun siiren immobilizasyon (araba veya ugak seyahati)
Laparoskopik cerrahi

Variko6z venler

ileri yas

Obezite

Gebelik

2.6. Pulmoner Embolide Klinik Bulgular

PE tanisinda ilk olarak hastaligin akla getirilmesi ve klinik siiphe dnemlidir. Hastanin

semptomlar1 ve fizik muayene bulgularina ek olarak PE risk faktorleri de 6nemlidir.

Nefes darlig1 ve tasikardisi olan ancak akciger radyografisinde patoloji olmayan ve




Klinik durumu baska hastaliklar ile agiklanamayan hastada PE’den siiphelenmek

gerekir. Klinik nonspesifiktir ve asemptomatik durumdan ani 6liime kadar gidebilir.

DVT klinik semptomlart; alt ekstremitede baldir bolgesinde agri, tek tarafli bacakta
sisme ve cap farki gelismesi (digerine gore >3cm cap farki olmasi) ayrica dizin
fleksiyonu ya da ayagm dorsifleksiyonu ile baldir bolgesinde agrida artig (Homans

belirtisi) olmasi sayilabilir. Ancak bu bulgular travma ve seliilitte de gortilebilir.

PE klinik tablosu masif, submasif ve nonmasif olarak ayrilir. Masif PE’de EKO’da
akut sag kalp yetmezligi bulgular1 (septal paradoks hareket, interventrikiiler
septumda diizlesme, pulmoner arter basincinda artis), hipotansiyon, sok veya
kardiyopulmoner arrest goriilebilir. Submasif PE’de hipotansiyon yoktur; ancak
EKO’da sag kalp yetmezligi bulgular1 mevcuttur. Nonmasif PE’de ise kan basinci
normaldir ve ekokardiyografide sag kalp yetmezligi bulgular1 yoktur. Bu smiflama

tedavi yaklasimi agisindan 6nemlidir.

Klinik tablo embolinin boyutuna, sayisma (tek/multiple), lokalizasyonuna, infarktiis
olup olmadigna, rezoliisyon hizina, hastanin yasina ve kardiyopulmoner durumuna
bagl olarak degiskenlik gosterir. PE olgularinda gogiis agrisi, nefes darligi, ¢arpimnti,

takipne, senkop gibi nonspesifik semptom ve fizik muayene bulgular1 goriiliir.

Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Kliniginin 149 hastay1 igeren 65
yas alt1 ve istli iki grubu kiyasladigi ¢calismada, hemoptizi ve yan agris1 daha ¢ok

geng eriskinlerde; senkop ise yaslilarda sik gozlenmistir (11).

Trombiis biiyiik ise ana pulmoner arter veya lober dallara yerlesip tikanikliga sebep
olur. Bunun sonucunda hemodinamik bozukluk gelisir. Yaklasik %25-30 hastada
goriilen bu tabloda nedeni agiklanamayan ani baslangich dispne, takipne ve tasikardi
diger semptom ve bulgulara gére 6n plandadir. Hastada anksiyete ve substernal baski1
hissi vardwr. Kiiclik trombiisler ise daha periferik arterlere ulasirlar. Bu trombiis
pariyetal plevray: etkileyen inflamatuar yanit1 baslatip plevral eflizyona ve ploritik
gbgiis agrisina neden olabilir. Dispne santral embolilere kiyasla daha hafiftir veya
yoktur. Periferik trombiisii olanlarda hemoptizi daha sik goriiliir. Pulmoner arterlerin
%50’den fazlas1 tikandiginda, akut nefes darlig1 ile birlikte hipotansiyon ve/veya sok
tablosu geligir. Santral PE’de olan gdgiis agrisi tipik anjinay taklit edebilir. Bundan



dolay1 akut koroner sendrom veya aort diseksiyonu ile ayirici tani yapilmasi
gereklidir (10).

2.7. Pulmoner Embolide Klinik Olasihik Skorlamalar

PE stipheli hastalar semptom, tasidiklar1 risk faktorleri ve bulgularina gére skorlama
yapilarak ‘diisiik, orta ve yiiksek olasilikl’’’ seklinde smniflanmasi tanida ve tedavi
kararinda fayda saglamaktadrr. Klinik skorlama ve D-dimer testinin beraber
degerlendirilmesi sonucunda goriintiileme yontemlerinde gerek kalmadan embolinin

dislanmasi olasidir.

Wells (Kanada) ve Modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi en ¢ok kullanilan
skorlama sistemleridir. Her iki skorlama sisteminin de klinik pratikte kullanim
kolaylig1 olmas1 agisindan basitlestirilmis formalar1 da yapilmistir. Modifiye Geneva
skorlamas1 sadece ayaktan bagvuran hastalarda kullanilmaktadir, yatan hastalarda ise
daha c¢ok Wells klinik skorlamasi kullanilmaktadir. Bu skorlama sistemleriyle
hastalar diisiik, orta ve yiiksek risk seklinde smiflandmrilmistir. Wells ve modifiye
Geneva skorlamalarinin basitlestirilmis formunda ise PE olas1 ve PE olas1 degil

seklinde 2 grupta simiflandirilmistir.

Tablo 2. Wells ve basitlestirilmis Wells klinik skorlamasi [3]

Bulgu Puan Basitlestirilmis
Derin ven trombozu semptom ve bulgularm | 3 1

olmasi

Alternatif tani olasiligr olmamasi 3

Tasikardi (nabiz> 100/dk) 15

Son 1 ay icinde immobilizasyon veya | 1,5
operasyon oykiisii

DVT veya PE &ykiisii olmasi 1,5

Hemoptizi

Aktif kanser varligt

Wells

<2 puan: Diisiik olasilik
2-6 puan: Orta olasilik
>6 puan: Yiiksek olasilik
Basitlestirilmis Wells
0-1puan: PE olas1 degil
>2 puan: PE olasi1
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Isvigre, Fransa ve Belgika’daki 6 iiniversite hastanesinde 1 Ocak 2005 ve 31 Agustos
2006 tarihleri arasinda PE siiphesi ile acil servise bagvuran 1693 hastalarin
analizinde, PE’si dogrulanmis hastalarin 3 aylik takibi sirasinda tiim nedenlere bagli
Oliim veya yeniden hastaneye yatis oranlari analiz edilmis. PE olasilik grubu, revize
edilmis Cenevre skoru ile ileriye doniik olarak degerlendirilmis ve benzer analizler,
sonradan hesaplanan basitlestirilmis Cenevre puam ve PE Siddet indeksi (PESI) ile
yapilmistir. Ug yiiz elli yedi hastada PE dogrulanmis ve 3 aylik takip sirasinda
hastalarin 21°1 (%5,9) 6lmiistiir. Geneva skorlamasina gore diisiik olasilik grubunda
olan hastalarda oran %0, yiiksek olasilik grubunda %14,3 olarak tespit edilmistir.
Basitlestirilmis Geneva skor skorlamasina gore ise diisiik olasilik grubunda olan
hastalarda oran %0, yiiksek olasilik grubunda %17,9 seklinde goriilmiistiir. Sonug
olarak, onaylanmig PE’li hastalardaki ii¢ aylik 6liim orani, Cenevre tahmin kurali
tarafindan degerlendirildigi lizere PE olasilik derecelendirmesine paralel olarak

bulunmustur (12).

Baska bir ¢calismada birinci basamak saglik merkezine bagvuran PE siiphesi olan 598
hasta incelenmistir. Hastalar Wells, basitlestirilmis Wells, Genava ve basitlestirilmis
Genava skorlamasmna gore diisilk, orta ve yiliksek klinik olasilik seklinde
smiflandirilmigtir.  Dislik basarisizlik acisindan en iyi skorlama Wells klinik

skorlamasi olarak bulunmustur (13).
2.8. Pulmoner Embolide Laboratuvar Tetkikleri

PE tanisinda tam kan sayimi, biyokimyasal tetkikler, arter kan gazi gibi laboratuvar
tetkikleri tamisal degildir; ancak klinik degerlendirmede ve diger tanilarin

dislanmasinda katki saglamaktadir.
2.8.1. Arter kan gazi

PE olan hastalarda arter kan gazinda genellikle diisiik parsiyel oksijen basinci
(Pa02), normal veya diisiik PaCO; ve respiratuar alkaloz saptanir. Ancak pndmoni,
gebelik, sepsis, pulmoner ©6dem gibi durumlarda da respiratuar alkaloz
goriilmektedir. PE siiphesi olan 750 hastanin alindig1 bir calismada her hastadan oda
havasinda arter kan gazi alinmis ve sonuglar degerlendirilmis. PE’li hastalarda PaO>
ortalama 65 + 13 mmHg (aralik, 40 ila 101 mmHg), PE’si olmayan hastalarda 68 +
16 mm Hg (aralik, 35 ila 129 mm Hg), PaCO: ise PE’li hastalarda ortalama 32 + 4

11



mm Hg (aralik, 20 ila 42 mm Hg) ve PE’si olmayan hastalarda 34 + 5 mm Hg
(aralik, 21 ila 49 mm Hg) saptanmistir (14).

2.8.2. D-dimer

Viicutta fibrinolitik sistemin yeni gelisen trombiisii pargalamasiyla yikim {iriini
olarak D-dimer olusur. Akut gelisen trombiis varliginda D-dimer artar. D-dimer
sensitivitesi yiiksek olmasina ragmen spesifitesi diisiik bir belirtegtir. Travma, renal
yetmezlik, gebelik, malignite, cerrahi girisim, agir enfeksiyon, inflamatuar hastaliklar
gibi durumlarda da D-dimer yiikselebilmektedir. Bu nedenle D-dimer PE tanisinda

negatif prediktif degeri yiiksek bir belirtectir.

Serumda D-dimer 6l¢iimii kantitatif ve kalitatif yontemlerle yapilmaktadir. Kantitatif
olciimde ELISA ve turbidimetrik yontem kullanilmaktadir. ELISA ydntemine gore
D-dimer i¢in esik deger 500 pg/L’dir. Hastanede yatmayan, kronik hastaligi
olmayan, klinik skorlama sistemlerine gére diisiik ve orta risk grubundaki hastalarda
D-dimer’in normal olarak sonuglanmasi PE tanisimda >%95 oraninda taniyi

dislamaktadir (15).

PE siipheli 234 hastayr iceren bir ¢alismada D-dimer testi ve klinik skorlama
degerlendirmeleri yapilmis. Diisiik olasilikli ve normal D-dimer konsantrasyonu
(<500 ng/mL) olan hastalarda PE olmadig1 kabul edilip ve ileri tani testleri
yapilmamis ve antikoagiilan tedavi kesilmistir. D-dimer diizeyi yiiksek veya orta
veya ylksek klinik olasilikli hastalara bilateral kompresyon ultrasonografisi yapilip
derin ven trombozu saptanirsa PE tanis1 konulmustur. Kompresyon ultrasonografisi
normal ise pulmoner anjiyografi yapilmistr. Tiim hastalar 3 ay boyunca takip
edilmis ve 234 hastanin %26’sinda D-dimer seviyesi ve klinik olasilik skoru diisiik
olarak saptanmis. Ug¢ aylik takip siirecinde bu hastalardan higbiri 6lmemis ve 3
hastada tekrarlayan PE yakinmalar1 saptanmig. Bu 3 hastada objektif test ile PE
dislanmistir. Bu nedenle 3 aylik tromboembolik risk %0 olarak tespit edilmis. Sonug
olarak diisiik klinik olasilik ve normal bir D-dimer konsantrasyonunun
kombinasyonu, PE’yi dislamak i¢in kabul edilebilir bir yontem olarak tespit edilmis

ve klinisyenler tarafindan kabul edilmistir (16).

Ancak artan yas, komorbidite varligi ve hastanede yatma durumunda D-dimer

testinin glivenilirligi azalmaktadir. 1 Ocak 2010 ve 28 Subat 2013 tarihleri arasinda
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Belgika, Fransa, Hollanda ve Isvigre’deki 19 merkezde 3346 hastayr igeren
prospektif calismaya gore 50 yas istii hastalarda yas x 10 olarak tanimlanan yasa
gore ayarlanmis D-dimer esik degerinin yanlis negatif sonug¢lar olmaksizin PE ekarte
edilebilecek hasta oranini arttirmistir. Buna gore 50 yas alt1 hastalarda esik deger
<500 ng/mL , 50 yas istii hastalarda ise yas x 10 seklinde kullanimi Onerilmistir
@an.

2.8.3. Biyobelirtecler

PE’de serumda yiikselen spesifik bir belirte¢ yoktur. Serum C-reaktif protein (CRP),
laktat dehidrogenaz (LDH), aspartat aminotransferaz (AST) ve sedimentasyon
diizeyleri artabilir; ancak bunlar PE i¢in 06zgiin degildir. PE’de sag ventrikiil
yetmezligine bagl gelisen miyokard hasarinda kardiyak Troponin T(cTnT), kardiyak
Troponin | (cTnl), kalp tipi yag asidi baglayici protein(H-FA-BP), N-terminal pro-
beyin natritiretik peptid (NT-proBNP) ve beyin natriiiretik peptid (BNP) seviyeleri

artabilir.

cTnT ve cTnl kalp kasma spesifik enzimlerdir. Masif ve submasif PE’de sag
ventrikiil yetmezligine bagl olarak artis gosterebilir. Yapilan bir meta-analiz
sonucuna gore yiikselen troponin seviyeleri, kisa vadeli mortalite riskinin artmasi ile

anlamli sekilde iliskili olarak bulunmustur (18).

Bagka bir ¢alismada ise dogrulanmis PE’si olan 107 hastay1 prospektif olarak
incelenmis ve PE ile iliskili 6liim veya major komplikasyonlar ve toplam 30 giinliik
mortalite ile yeni bir erken biyobelirteg olan H-FA-BP arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Biyobelirteg testini EKO ile birlestiren bir stratejinin
degerlendirilmesi, H-FA-BP testi negatif olan hastalarm EKO’dan bagimsiz olarak
mitkemmel bir prognoza sahip oldugunu, buna karsilik, pozitif H-FA-BP testi olan
hastalarda, normal bir EKO varhiginda bile komplikasyon orant %23,1 olarak tespit
edilmis ve EKO’da sag ventrikiil disfonksiyonu gdsteriyorsa bu oran %57,1’e
ylikseldigi goriilmiis. H-FA-BP, akut PE’de sag ventrikiil hasar1 ve disfonksiyonunun
umut verici bir erken gostergesidir. Risk smiflandirma algoritmalarmi ve tedavi

stratejilerini optimize etmeye yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir (19).
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BNP ve NT-proBNP de myokard iskemisi sonucu kalp kas hiicrelerinden salgilanir.
Ancak biitiin bu testler akut renal yetmezlik, KOAH, rabdomiyoliz, sepsis, travma ve

konjestif kalp yetmezliginde de yiikselebilecegi unutulmamalidir.
2.9. Pulmoner Embolide Goriintilleme Yontemleri
2.9.1. Akciger radyografisi

PE’de akciger grafisi genellikle anormaldir; ancak bulgular PE’ye 6zgii degildir.
Ancak grafinin normal olmasi1 PE’yi ekarte etmek i¢in yeterli degildir. PE siipheli
hastalarda akciger radyografisi ¢cekilmesindeki amag nefes darhigi, gogiis agrisi, sirt
agrist gibi semptomlar1 olan alternatif nedenleri dislamaktir. Yiiz on yedi hastay1
iceren bir ¢alismada gogis radyografisi 117 hastanin 98’inde (%84) anormaldi.
Anormal olan grafilerde en ¢ok atelektazi ve/veya pulmoner parankimal
anormallikler saptanmistir (20). PE’de akciger radyografisi bulgular1 Tablo 3’de

gosterilmistir.

Tablo 3. Pulmoner embolide akciger radyografisi bulgulari(3)

Plevral tabanli opasite (Hampton horgiicii)

Plevral eflizyon

Cizgisel atelektazi

Lokal damarlanmada azalma, saydamlikta artis (Westermark isareti)

Ani damar sonlanmasi

Pulmoner arterde genisleme

Diyafragma elevasyonu

Sag ventrikiilde belirginlesme

2.9.2. Elektrokardiyografi (EKG)

EKG’de cogunlukla tagikardi, nonspesifik ST segment ve T dalga degisiklikleri
goriilir. EKG miyokard enfarktiis, perikardit gibi PE ile ayirict taniya giren
hastaliklarin ekarte edilmesine fayda saglamaktadir. Nonmasif embolide EKG
normal olarak da saptanabilir. Submasif ve masif embolide akut sag kalp yetmezligi
ve iskemiye dair EKG bulgulari1 goriilir. RV yetmezligine nedeniyle gelisen EKG
degisiklikleri V1-V4’te T dalga negatifligi, S1QaTs paterni, inkomplet veya komplet
sag dal blogu, Vi1’de QR paterni olarak siralanir.

Yedi yiiz elli hastanin dahil edildigi bir ¢alismada PE'li 202 hastanin 100’iinde
(%49,5) sag ventrikiil asir1 yliklenmesinin elektrokardiyografik belirtileri mevcuttu.

PE’li hastalarda sag ventrikiil asir1 yiikklenmesini diistindiiren bulgular, siklik sirasina
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gore, sag prekordiyal derivasyonlarda T dalgasi inversiyonu (%23), S1Q3/S1QsT3
(%19), gegici sag dal blogu (%9) seklinde siralanmustir (14).

2.9.3. Ekokardiyografi (EKO)

Masif ve submasif PE’de sag kalp yetmezligini gdstermede ayrica masif emboli ile
karisabilecek miyokard enfarktiisii, aort diseksiyonu, kardiyak tamponad gibi

durumlarin ekarte edilmesinde transtorasik ekokardiyografi vazge¢ilmezdir.

Masif PE’de goriilen septal paradoks hareket, pulmoner arter basincinda artis,
interventrikiiler septumun sola deviasyonu, sag ventrikiil dilatasyonu gibi EKO
bulgulardir. Bu bulgular ayni zamanda hastanin klinik durumunun kritik oldugunu da

gostermektedir.

Ciddi hipoksemisi olan, oksijen destegine ragmen satiirasyonu diisilk seyreden,
hipotansif, tasikardik, sok tablosunda acil servise basvuran ancak kontrasth
goriintiileme yapilamayan hastalarda ilk yapilmasi gereken yatak basi EKO yapilarak

nonmasif, submasif, masif ayrimi yapilmali ve hizlica tedavi baslanmalidir.

Klinik olarak PE siiphesi olan 317 hasta, sag ventrikiil ardyiik stresi ve sag kalp veya
pulmoner arter trombiisii varlig1 agisindan prospektif olarak ekokardiyografi ile
degerlendirilmis. Pulmoner anjiyografi ile hastalarin 164’tinde (%52) PE tespit
edilmis. 158 hastanin 90’mnda (%57) ise doppler ultrasografi ile DVT tespit edilmis.

Sag ventrikiil ardyiik artist 87 hastada (%27) teshis edildi. PE ve DVT tanisi
alanlarda sag ventrikiil ardyiik artigi, olmayanlara gore daha fazlaydi. Bagvuru aninda
sag ventrikiil afterload stresi olan hastalarda PE’den bir yillik mortalite %13 iken,
olmayanlarda %1-3 olarak tespit edildi. Klinik olarak akut PE siiphesi olan
hastalarda EKO ile saptanan sag ventrikiil ardyilik stresinin varhigi kisa dénem

prognozun major belirleyicisi seklinde sonuglandi (21).

Akut kor pulmonale ile komplike olan masif PE tanisinda trans6zofageal
ekokardiyografinin (TEE) degerini prospektif olarak degerlendirmek igin bir
iiniversite hastanesinin genel yogun bakim {initesinde 1995 Mayis ile 1996 Ekim
arasinda yatan 44 hasta ilizerinde yliriitiilen prospektif bir calisma yapildi. Klinik
olarak akut PE siiphesi olan ardisik 44 hastaya, akut kor pulmonale mevcut
oldugunda, TEE ile tamamlanan transtorasik ekokardiyografi (TTE) uygulandi.
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Radyolojik prosediirlerle karsilastirildiginda, TEE’nin akut kor pulmonale ile PE’yi
saptamada dogrulugu sinirliydi. PE ana veya sag pulmoner arterde bulundugunda,
TEE daha fazla invazif tani prosediirii olmadan taniy1 birka¢ dakika iginde
netlestirebilir. Bununla birlikte, negatif bir TEE, sol proksimal veya lober PE’yi
diglayamadi (22).

Akut PE nedeniyle hastaneye yatirilan 1.416 ardisik hastaya iliskin kayit verileri,
hastaneye basvuru sirasinda EKO ile degerlendirme yapilan ve RV/LV oranmin
mevcut oldugu 950 hastadan olusan bir popiilasyonu retrospektif olarak incelendi. Bu
calismanin amaci, tek bir kantitatif ekokardiyografik kriter olan sag/sol ventrikiil
diyastol sonu ¢apt (RV/LV) oraninin prognostik degerini belirlemekti. RV/LV
oraninin > 0,9’un hastane mortalitesini 6ngdrmedeki duyarhligr ve ozgilliigi
sirastyla %72 ve %58 seklinde saptandi. Retrospektif olarak incelenen
ekokardiyografik RV/LV oraninmm > 0.9 hastane mortalitesi i¢in bagimsiz bir
prediktif faktor oldugu gosterildi. Buna gore trombolitik tedaviden fayda gorebilecek

kotii prognozlu submasif PE vakalarinin se¢iminde degerli olabilecegi akilda

tutulmalidir (23).
2.9.4. Bilgisayarh tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA)

Pulmoner arterlerin segmental diizeyine kadar net degerlendirilmesini saglayan
Klinik olarak PE siiphesi ile basvuran hastalarda kontrendikasyon yoksa eger en ¢ok
tercih edilen yontemdir. Renal yetmezlik ve kontrast alerjisi gibi durumlarda
yapilmas1 onerilmez. Ancak renal yetmezlik durumunda glomeriiler filtrasyon hizi
(GFR) hesaplanarak hasta bazinda kar zarar orani dikkate alinarak islemden
oncesinde sonrasinda uygun hidrasyon verilerek ¢ekim yapilabilir. Nadir de olsa
teknik yetersizlik, yetersiz kontrastlanma ve hastanin hareket etmesi sonucunda
gelisen artefaktlara bagli nondiagnostik olabilir. BTPA ayrica damar yapilarmin
yaninda akciger parankimini, mediasten, plevra ve gogiis duvar patolojilerini de

gostereceginden ek fayda saglamaktadir.

PIOPED (Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis) Il
calismasinda BTPA’min (dort dedektorlil) duyarlilign %83 ozgiilliigii %96 olarak
bulunmustur (24).
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Kasim 2002-Aralik 2004 arasinda Hollanda’da 12 merkezde yiiriitiilen, klinik olarak
akut PE siliphesi olan 3306 hastadan olusan prospektif c¢aligmada hastalar,
basitlestirilmis Wells kriterlerine gore PE olas1 veya PE olasi degil seklinde 2 gruba
ayrilmis ve D-dimer test sonucu normalse PE hari¢ tutulmus. Diger tiim hastalara
BTPA uygulanmis ve sonuglara gore PE var veya PE yok seklinde ayrilmis. Diglanan
olarak siniflandirilan hastalardan antikoagiilanlar kesilmis ve tiim hastalar 3 ay
boyunca takip edilmistir. BTPA da emboli saptanmayan 1505 hastada 3 aylik PE
riski diigiik bulunmustur (25).

Sistematik bir literatlir taramasinin sonuclar1 tek ve coklu dedektorli BTPA
uygulanan hastalarda subsegmental PE tanisi orani sirasiyla %4,7 ve %9,4 olarak
saptanmis. PE siiphesi olan ve negatif tekli ve ¢oklu dedektorliit BTPA igeren bir tani
algoritmasina gore tedavi edilmeyen hastalarda 3 aylik tromboembolik riskler
sirastyla %0,9 ve %1,1 idi. Sonu¢ olarak c¢oklu dedektorli BTPA, 3 aylik
tromboembolizm riskini diisiirmeden, subsegmental PE tanis1 alan hastalarin oranini
artirtyor gibi goriinmektedir, bu da subsegmental PE’nin klinik olarak anlamli

olmayabilecegini diisiindiirmektedir (26).

Yapilan caligmalara gore diisiik ve orta klinik olasilik grubuna giren hastalarda bir
sonraki asamada BTPA istenir. Eger BTPA negatif olarak sonuglanirsa PE ekarte
edilebilir. Ancak klinik olasilik yiiksekse BTPA negatif olsa bile ek goriintiileme
yontemlerine  (ventilasyon perfiizyon sintigrafisi, alt ekstremite doppler

ultrasonografi, pulmoner anjiyografi) basvurulabilir.
2.9.5. Akciger sintigrafisi

Akciger sintigrafisi, ¢ok dedektorlii BTPA kullaniminin artmasi sonucunda daha
nadir istenmektedir. Akut PE’de etkilenen akciger segmentinde perfiizyon azalmis
ancak ventilasyon bozulmamistir. Bunun sonucunda ventilasyon perfiizyon defekti
olur. Gebelerde, kontrast alerjisi olanlarda, bobrek yetmezligi olanlarda, BTPA’nin
Olmadig1 yerlerde, klinik olasihigin yiiksek ancak BTPA’nin tanisal olmadigi
durumlarda alternatif tan1 yontemi olarak V/Q sintigrafisi kullanilabilir. Pulmoner
yatakta trombiis sonrasinda endojen trombolitik aktivitenin baslamasi sonucunda
tikali damarlarda hizli bir reperflizyon gelisir. Bu nedenle PE’den siiphelenilen

hastalarda sintigrafi en erken siirede (miimkiinse ilk 24 saatte) ¢ekilmelidir. V/Q
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sintigrafisi tanisal olmadiginda PE’yi dislayamaz. Bin yiiz seksen ii¢ hastanin
retrospektif olarak incelendigi hastalarda, tanisal olmayan V/Q sintigrafisinin PE’yi
diglamadigi  gorilmiistiir. Bu durumda diger tan1 yOntemlerine (Doppler

ultrasonografi, BTPA gibi) bagvurulmalidir (27).

Brongektazi, amfizem, pnomoni, plorezi, akciger absesi, pndmotoraks, brons
obstriiksiyonu, diyafragma yiiksekligi, pulmoner damar problemlerinde perfiizyon
defekti goriilebilir. Ancak PE disindaki durumlarda perfliizyonla birlikte ventilasyon
defekti de goriilmektedir. Kontrast icermediginden renal yetmezlikte, kontrast alerjisi

olanlarda, gebelerde ve BT anjiyografi olmayan merkezlerde kullanilabilir.

Bin dort yiiz on yedi hastayr iceren bir ¢alismada V/Q sintigrafisinin BT
anjiyografiye alternatif olup olamayacagi karsilastirilmis ve ikisi arasinda anlamli

fark goriilmemistir (28).

Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) V/Q taramasi, PE tanis1 igin
giderek daha fazla kullanilan bir modalitedir. Teknik, tomografik olarak elde edilen
ve li¢ boyutlu bir veri seti olarak analiz edilen verilerle, diizlemselden kesitsel
goriintiilemeye bir gegisi temsil eder. SPECT V/Q, PE’yi maskeleyebilen normal
perfiizyon ile akcigerin iist liste bindirilmesinin iistesinden gelir ve c¢aligmalar,
diizlemsel V/Q ile karsilastirildiginda, artmis duyarhilik, 6zgiilliik ve tanisal olmayan
oranda belirgin farklilik gosterir. Sonug¢ olarak, SPECT V/Q, PE icin yiiksek
duyarliliga ve iyi negatif prediktif degere sahip olmustur. SPECT V/Q, diizlemsel
V/Q ile karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek tan1 verimi ile siipheli PE igin
yararl bir tani testidir ve bu da onu BTPA’ya uygun bir birinci basamak alternatif
haline getirir. Bobrek yetmezligi, radyokontrast alerjisi ve gen¢ kadinlarda SPECT
V/Q tercih edilen arastirma olarak diistiniilmelidir (29).

2.9.6. Alt ekstremite vendz doppler ultrasonografisi ve BT venografi

PE olgularinin ¢ogunda trombiis alt ekstremite derin venlerinden kaynaklanir. DVT
tanist i¢in altin standart yontem bilgisayarli tomografi venografidir (BTV). Kontrast
venografi, kontrast madde kullanimmna bagli yan etkiler nedeniyle tercih
edilmemektedir. Bu sinirlamalar, invaziv olmayan testlerin gelistirilmesi i¢in temel
olusturmustur. Bu nedenle son yillarda kompresyon ultrasonografisi, DVT igin

mitkemmel dogrulugu ve genis kullanilabilirligi nedeniyle klinik olarak derin ven

18



trombozu siiphesi olan hastalarin degerlendirilmesinde tercih edilen noninvaziv

yontem olarak ortaya ¢ikmustir (30).

DVT Kklinik bulgular1 varliginda kompresyon Doppler ultrasonografi (KDU) ile tani
ihtimali ytiksektir. KDU tanisal degil ancak PE siiphesi olan hastalarda tekrarlayan
KDU ile izlem (7. ve 14. giinde) 6nerilir. Bin yedi yiiz iki hasta ile yapilan ¢alismada
bir hafta ara ile yapilan her iki KDU (basvuru aninda ve 1. haftada) normal ancak
Klinik olarak DVT siiphesi olan hastalarda antikoagiilan tedavinin kesilmesinin

giivenli oldugu bulunmustur (30).

PIOPED II, tek bagma bilgisayarli tomografi anjiyografi (BTA) ve BTA ve BTV’nin
birlikte dogrulugunu arastiran ileriye doniik cok merkezli bir calismaydi. Yedi yiiz
on bir hastada yeterli kalitede BTV ve sonografik goriintiiler elde edildi. DVT teshisi
veya diglanmasi i¢in BTV ve sonografi arasinda %95,5 uyum goriildii. Kombine
BTA ve BTV’nin duyarliligi ve 6zgiilligii, kombine BTA ve sonografi ile esdeger
olarak saptandi. DVT belirti veya semptomlar1 olan hastalar, asemptomatik hastalar
ve DVT oykiisii olan hastalar dahil olmak iizere alt gruplardaki tan1 sonuglari, BTV

veya sonografi kullanilsa da benzerdi (31).

Son yillarda ¢ok dedektorlii BTPA sirasinda ¢ekilen BT venografi ile DVT agisindan
alt ekstremite proksimal venleri de incelenmektedir. PIOPED II ¢alismasinda
BTPA’nin emboli tanis1 i¢in sensitivitesi %83 iken BT venografi ile birlikte %93’e
yikselmistir. Ancak venografinin eklenmesi durumumda ek kontrast madde
verilmesi ve radyasyon dozunun artmasi nedeniyle hasta bazinda kar-zarar oran1 goz

Oniine almarak planlanmalidir (31).
2.9.7. Manyetik rezonans anjiyografi

Manyetik rezonans anjiyografi (MRA), pulmoner arterdeki trombiisii goriintiilemek
icin gadolinyum kullanarak anjiyografik goriintiileme yapar. Bobrek yetmezliginde
veya kontrast alerjisi olanlarda, gebelerde sintigrafiye alternatif olarak kullanilabilir.
Ancak ulasilabilirlik, diisiik duyarhilik, net gériintii saglayamamasi nedeniyle PE
tanisinda klinikte kullanimi pek miimkiin degildir. PIOPED III caligmasina gore
hastalarin  %25’inde teknik olarak yetersiz kalmistir. Teknik olarak yetersiz
goriintiileri olan hastalar da dahil olmak iizere, MRA PE’yi %57 (104’tin 59°u)
oraninda tanimladi. Teknik olarak yeterli MRA’nin duyarliligi %78 ve ozgilligi
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%99 idi. MRA sadece rutin olarak iyi uygulayan merkezlerde ve sadece standart

testlerin kontrendike oldugu hastalarda diigiiniilmelidir (32).
2.9.8. Pulmoner anjiyografi

PE tanisinda altin standarttir. Ancak invaziv olmasi ve gilinimiizde BTPA ile
karsilastirildiginda tani1 agisindan anlamli fark goriilmemesi nedeniyle kullanimi
azalmistir. Yiiksek klinik olasiliga sahip ancak noninvaziv yontemlerle tani alamamis
hastalarda kullanimi diisiiniilebilir. Ek olarak embolektomi plani olan hastada
trombiis yiikiinli belirlemek amacgh islem 6ncesinde goriintiileme amagli yapilmasi

Onerilmektedir.

Ug yiiz yetmis bes hastayr iceren ¢alismada subsegmental arterlerle smirli PE
tanisinda konvansiyonel pulmoner anjiyografi kesin degildir. Subsegmental arterleri
degerlendirmek i¢in kiigiik arterlerde PE’nin goriintiilenmesini iyilestiren teknikler

kullanilmahidir (33).
2.10. Pulmoner Embolide Tanisal Yaklasim

PE yiiksek mortalite ve morbiditesi olan bir hastaliktir. Bu nedenle tan1 bir an dnce
dislanmali veya kesinlestirilmeli ve tani koyuldugu andan itibaren de tedavi
planlamasi yapilmalidir. Son yillarda PE ile ilgili algmnin artmasi ve giiniimiiz
kosullarinda kolaylikla BTPA basta olmak {izere noninvaziv tani yontemlerine kolay
ulagilmasindan dolay1 gereksiz tetkik istenmesine neden olmaktadir. Bu nedenle
tanisal yaklagimin asamalar1 Onem kazanmaktadir. Bu sayede radyasyondan
kacinmak, gereksiz tetkik kullanimi sonucu maliyeti azaltmak ve erken donemde

baslanan antikoagiilan tedavinin gereksiz kullanimi da 6nlenmis olur.

PE kuskulu hastalarda gereksiz tan1 yontemlerini azaltmak i¢in PE Dislama Kriterleri
(PERC) yapilmustir (34). Asagidaki tabloda PERC kriterleri siralanmuistur.

Tablo 4. Pulmoner Emboli Diglama Kriterleri (PERC) (3)

Hasta yas1 <50

Kalp hiz1 <100/dk

Sa0,>94

Tek tarafl1 bacakta ¢ap farki olmamasi

Hemoptizi olmamasi

Son 1 ayda cerrahi ya da travma 6ykiisii olmamast

VTE gecmisi yok

Hormon kullanimi yok
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Acil serviste, yatan hastalarda ve yogun bakim iinitelerindeki hastalarda klinik
skorlama sistemleri, D-dimer, V/Q sintigrafisi, BTPA ve alt ekstremite Doppler
ultrasonografi gibi tetkiklerin kombinasyonlarini kullanarak PE tanis1 koyulmaktadir.
Tamda kullanilacak yontemler hastanin komorbid hastalik durumuna, merkezin

teknik imkanlarina, hastanin klinik durumuna, yasina gore degiskenlik gosterebilir.
2.10.1 Hemodinamisi stabil PE kuskulu hastalar

PE klinigi ile acil servise bagvuran hemodinamisi stabil olan hastalarda Wells veya
modifiye Geneva skorlamasi ile D-dimer sonucuna gore ileri tetkiklere gerek
kalmadan PE tanisi dislanabilir. D-dimer testi i¢in klasik ELISA, hizli ELISA ve
turbidimetrik yontem kullanilmistir. Skorlama sistemine gore diisiik ve orta klinik
olasilik (veya PE olas1 degil) grubundaki hastalarda D-dimer testini negatif ise PE
olasilig1 ¢ok disiiktiir (35). PE dislanan ve 3 ay boyunca tedavisiz takip edilen
hastalarda PE riski %1°den diisiikk bulunmustur (16).

Diisiik ve orta klinik olasilikli hastalarda D-dimer pozitif ise ve yiiksek klinik
olasilikli (veya PE olas1) hasta grubunda D-dimer istenmeden BTPA c¢ekilmesi
onerilmektedir. Klinik olasilik skoru yiliksek hastalarda PE tanis1 ekarte edilene kadar

uygun dozda antikoagiilan tedavi baglanmasi da 6nerilmektedir (3).

Yiiksek klinik olasilikli veya diisiik-orta klinik olasilikli ve yiiksek D-dimer
seviyeleri olan hastalarda derin bacak damarlarina KDU ile DVT tespit edildi ve
antikoagiilan tedavi baslatildi. Birlikte ele alindiginda, tiimii invaziv olmayan
yontemler olan klinik olasilik degerlendirmesi, D-dimer testi ve KDU kullanimu ile
tan1 dogrulanabildi veya ekarte edildi (16). Nondiagnostik (radyologun kararsiz
kaldig1) tomografi sonucunda ek goriintilleme (V/Q sintigrafisi, alt ekstremite
Doppler ultrasonografi, pulmoner anjiyografi) yontemlerine basvurulabilir.
Kontrastli BT anjiyo i¢in kontrendikasyon durumunda, gen¢ kadin hastalarda,
gebelerde V/Q sintigrafisi kullanilabilir (36). Yiiksek klinik olasilikli hastalarda eger

sonug yiiksek riskli ise PE tanis1 konmus olur.

Baslangi¢ incelemesinde giincellenmis tekniklerle, akciger grafisi normal olan
hastalarda perfliizyon sintigrafisinin, daha diisiik bir maliyet ve daha diisiik radyasyon

dozu ile BT anjiyografiye benzer tanisal dogruluk sagladigi gosterilmistir (37). PE
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stipheli 1041 hastanin dahil edildigi bir calismada diisiik-orta klinik olasilikli, spiral
BT ve ultrasonografi negatif olan hastalarda antikoagiilan tedavi kesilmesi giivenli
olarak bulunmustur (38). PE siipheli olan sintigrafisi normal olarak raporlanan
hastalarda antikoagiilan tedavi kesilip hastalar 6 ay siire ile takip edilmistir. Alt1 aylik
PE riski %]1’in altinda bulunmustur (39). Sintigrafi sonucu tanisal degil ve diisiik
klinik olasilikli (veya PE olas1 degil) hasta grubunda PE prevelansi diisiikk olarak
goriilmiistiir. Bu hastalarda alt ekstremite KDU incelemesi de normal olarak

bulunursa PE rahatlikla ekarte edilebilir (40).

Diistik-orta olasilik hastalarda sintigrafi yiiksek olasilikli olarak sonuglandiginda
BTPA basta olmak iizere ek tetkik onerilir. Yiiksek klinik olasilikli hasta grubunda

ilk iki asamada PE tanis1 hala net degilse pulmoner anjiyografi endikasyonu vardir.
2.10.2.Hemodinamisi bozulmus PE kuskulu hastalar

Hemodinamisi stabil olmayan PE siipheli hastalarda hem hizlica reperflizyon tedavi
karar1 hem de bu tabloya sebep olabilecek diger durumlarinin (aort diseksiyonu, akut
koroner sendrom, perikard tamponadi, kalp kapak hastaliklar1) ayirici tanisi igin
BTPA’dan 6nce hizlica yatak basi TTE inceleme yapilmasi gereklidir. Hemodinamik
bozukluk ciddi durumda ise TTE yerine TEE yapmak daha idealdir. Clinkii TEE ile
sag ventrikiil disfonksiyonu, intrakardiyak ve ana pulmoner arterlerde olan
trombiisler daha net degerlendirilip ek goriintiilemeye gerek kalmadan acil

reperflizyon tedavisi baglanmasina olanak saglar (41).

TTE ile sag kalp yetmezligi bulgular1 saptanan hastalarda yatak basi yapilan alt
ekstremite Doppler ultrasonografide trombiis goriilmesi halinde akciger
goriintiilemesi yapmadan reperflizyon tedavisi baslanabilir. Destek tedavi ile
hemodinami stabil hale geldiginde BTPA c¢ekilebilir.

Masif PE’de dliimlerin yarisindan fazlasi ilk bir saat iginde gergeklesmektedir (42).
Akut sag kalp yetmezligi, hipotansiyon ve ani gelisen nefes darlig1 gibi bulgular1
olan masif PE’den siiphelenildiginde eger kanama riski yiiksek degilse anfraksiyone

heparin ile antikoagiilasyona baslanmas1 onerilir.

Bagvuru aninda hemodinamisi stabil olan ancak hipoksemi, EKG’ de T negatifligi,

ST degisiklikleri, S1Q3Ts goriilen, BNP, pro-BNP, troponin T gibi kardiyak

22



belirteclerin yiiksekliginde, BTPA’da bilateral santral yaygin dolum defekti veya
sintigrafide bilateral yaygin tutulum olan hastalar, submasif PE grubuna girmektedir
ve bu hastalara TTE yapilmalidir (43).

2.11. Tedavi Oncesi Risk Degerlendirmesi

PE asemptomatik olgulardan kardiyak arreste kadar giden farkli klinik tablolar ile
karsimiza ¢ikabilir. Bu farkli klinik tablolar nedeniyle tedavi yaklasimlari da
degismektedir. PE saptanan hastalarda uygun tedavi baslanmasi i¢in dncelikle risk
degerlendirmesinin dogru yapilmasi gereklidir. Risk degerlendirmesinde ilk olarak

erken mortaliteye sebep olan hemodinamik instabilite tanimi1 6nem arz etmektedir.

Hemodinamik instabilite 3 farkli sekilde olabilir. Hasta kardiyak arrest, persistan
hipotansiyon veya obstriiktif sok ile karsimiza gelebilir. Obstriiktif sok demek igin
sistolik kan basinct <90mmHg veya yeterli sivi replasmanma ragmen sistolik kan
basincin1 >90mmHg’da tutmak i¢in vazopressor ihtiyaci ve ug¢ organ hipoperfiizyonu
(oligliri/aniiri, soguk nemli cilt, serum laktat diizeyinde artig, biling bulaniklig1)
olmalidir. Diger bir tablo olan persistan hipotansiyonda ise sistolik kan basinci
<90mmHg veya sistolik kan basincinda 40mmHg’dan fazla diisiis olmasi1 (yeni

baslayan aritmi, hipovolemi sepsis olmamali ve 15 dk uzun siire olmal1) gereklidir.

Prognoz tayininde birkac¢ klinik skorlama sistemi kullanilmaktadir. Bu skorlama
sistemleri 6zellikle 1 aylik erken mortalite, hayat1 tehdit etmeyen major kanama ve
nilks gibi durumlar1 tahmin etmede kolaylik saglamaktadir. Bu skorlama
sistemlerinden en giinceli PESI’dir (Tablo 5). Bu skorlama sistemi ile klinik olarak
stabil olan PE hastalarinin erken taburcu edilebilecegi, ayaktan tedavi edilebilirligi
iizerinde durulmaktadir. Yapilan bir calismada PESI skorlamasma gore smif 1 ve 2
hasta grubu 1 aylik mortalite agisindan diisiik riskli kabul edilip ayaktan tedavi
edilmistir. Bu ¢alismada bu indeksin diisiik riskli hasta grubunu belirlemede %97

gibi bir negatif prediktif degere sahip oldugu goriilmiistiir (44).

PESI skorlamasiyla yapilan baska bir ¢alismada erken mortalite distik riskli
grubunda (Smif I ve II) sirasiyla %0.7 ve %1.2 iken, yiiksek riskli grupta (Smuf I1I-
V) sirasiyla %4.8, %13.6 ve %25 olarak bildirilmistir (45). Daha az parametre iceren
basitlestirilmis PESI (sPESI) orijinal PESI ile karsilastirildiginda benzer prognostik
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dogruluga ve klinik faydaya ve daha fazla kullanim kolayligmna sahip olarak

bulunmustur (46).

Tablo 5. Orijinal ve basitlestirilmis PESI (3)

Degisken PESI Basitlestirilmis PESI
Hasta yasi> 80 yil Yag/yil 1
Erkek cinsiyet +10
Kanser varligt +30 1
Kalp yetmezligi varlig +10 1*
Kronik akciger hastalig1 varlig +10
Kalp hiz1 > 110 vuru/dk +20 1
Sistolik kan basmer <100 +30 1
mmHg
Solunum sayis1i> 30/dakika +20
Viicut 1s1s1<36 derece +20
Mental durumda degisim +60
Sp02<%90 +20 1
*Kronik kardiyopulmoner hastalik (birinin varliginda 1 puan alir)
PESI SPESI
Diisiik risk Diisiik risk: 0
Smif 1: <65 Yiiksek risk: > 1
Siif II: 66-85
Yiiksek risk

Sinif IIT: 86-105
Smnif IV: 106-125
Simif V:> 125

2.11.1.Yiiksek riskli hastalar

Masif PE’de RV yetmezligine bagh gelisen en 6nemli klinik bulgu hipotansiyondur.

Hipotansiyon olan hastalarda erken mortalite riski digerlerine gore daha yiiksektir.

Bu hastalar PE olgularinin %5’inden azdir (47). Ancak hipotansif olgularda mortalite

orant en az %15 olarak gosterilmistir (48). Masif PE tanili hastalara en kisa siirede

tan1 koyulup Oncelikle trombolitik tedavi baslanmalidir. Trombolitik tedavi

kontrendike oldugu durumlarda ise cerrahi veya girisimsel tedavi uygulanmalidir.
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2.11.2.0Orta riskli hastalar

Bu hasta grubunda sag ventrikiil yetmezlik bulgulari mevcuttur ancak hipotansiyon
yoktur. Sag ventrikiil yetmezliginin olmas1 hemodinamik instabilite gelisebileceginin
habercisidir ayn1 zamanda artan 30 giinliik mortalite ve niiks ile iligkilidir (49). Bu
hasta grubunda ciddi hipoksemi vardir ve trombiis yiikii diisiik riskli hastalara gore
daha fazladir. Bu nedenle masif PE gelisme riski yiiksek oldugundan yakin klinik ve
vital bulgularin takibinin yapilmasi gereklidir. Submasif PE olan hasta grubunda

trombolitik tedavi karari tartigmalidir.
2.11.3. Diisiik riskli hastalar

Bu hasta grubu hemodinamik olarak stabildir ve diger 2 gruba gore hastaneden erken
taburcu olabilir. Erken mortalite oran1 %]1’in altinda oldugundan tani anindan

itibaren antikoagiilan ilaglarla evde de tedavi edilebilirler (50).
2.12. Prognoz

Sok veya hipotansiyon olan hemodinamisi unstabil hastalar yiiksek riskli grubuna
girmektedir. PE tanis1 kesinlestigi anda hizlica reperfiizyon tedavisi baglanmalidir.
Hemodinamisi stabil hastalarda tan1 koyulduktan sonra risk degerlendirmesi yapmak
gereklidir. PESI ve sPESI kullanilarak diisiik ve yiiksek riskli hastalar belirlenir.
Submasif hasta grubunda ise kardiyak belirtegler yiiksek oldugunda orta-yiliksek
riskli grupta yer alir. Bu gruptaki hastalarda antikoagiilan tedavi altinda yakin takip
edilmelidir, sok veya hipotansiyon gelismesi durumunda acil reperfiizyon tedavisi

baslanmalidir.

Objektif olarak dogrulanmis akut PE olan hastalarda, tedavinin ilk 3 ayinda 6lim
oranlar1 yayinlanan ¢aligmalarda %1,4 ile %17,4 arasinda degismektedir. Degisken
farkli calismalarda bildirilen 6liim oranlari, PE'li hastalarin heterojen klinik ve
prognostik spektrumunu gostermektedir. PE ile iliskili komplikasyonlar (6rn., akut
pulmoner arteriyel hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi) veya en sik PE niiksii
genellikle PE sonrasi erken dliimlere neden olurken, altta yatan tibbi sorunlar geg

Oliimlere neden olur (51).

Klinik olarak PE siiphesi olan 2.845 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, eszamanli
DVT'si olan hastalarda 6liim riski, DVT'si olmayan hastalara gore yaklasik iki kat
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daha yiiksek ve tekrarlayan PE'ye 6zgli 6liim riski yaklagik dort kat daha yiiksek
bulunmus (51).

2.13. Pulmoner Embolide Tedavi Secenekleri

PE tanis1 koyulduktan sonra ilk yapilmasi gereken mortalite ve komplikasyon
acisindan hastalarin ayirt edilmesi gereklidir. Hastanin yasi, aktif kanamasi olup
olmadigi, kanser veya metastaz varligi, bobrek yetmezligi (GFR<30ml/dk olmasi)
tedavi planim etkileyen diger parametrelerdir. Bu nedenle hasta en kisa siirede bir

biitiin olarak degerlendirilip tedavi plani ¢izilmelidir.
2.13.1. Medikal tedavi

Antikoagiilan ilaglar ve trombolitik tedavi bu grupta yer alir. Antikoagiilan ilaglar
yeni trombiis olusumunu engeller dolayisiyla mevcut trombiisiin biliyiimesine engel

olur. Trombolitik tedavi ise direkt trombiisii par¢alamaya yoneliktir.
2.13.1.1. Antikoagiilan tedavi

Antikoagiilan ilaglar; standart heparin (SH), diisik molekiil agirlikli heparin
(DMAH), yeni oral antikoagiilanlar (YOAK), K vitamini antagonistleri (KVA),
fondaparinux, danaparoiddir. Antikoagiilan tedaviye erken baslanmasi niiksti azaltir

ancak hastada kanama komplikasyonu yapabilir.

Yiiksek klinik olasilikli hasta grubunda eger kanama riski yliksek degilse tani ekarte
edilene kadar antikoagiilan tedavi baslanabilir. Tanisal testler; orta klinik olasilikli
hastalarda 4 saati, diisiik klinik olasilikli hastada 24 saati gegecekse PE ekarte edilene

kadar antikoagiilan tedavi baglanmas1 6nerilmektedir (52).

PESI skoruna gore smif I ve II veya SPESI sifir olan nonmasif hastalarda erken
taburculuk ve ayaktan tedavi secenekleri diisiiniilmiistiir. Bu hasta grubunda evde ve
hastanede yatarak tedavi olan hastalar karsilagtirilmis ve fark olmadig1 saptanmistir
(53). Klinik olarak stabil, ek kardiyak hastaligi olmayan, saglik kurumuna kisa
sirede ulasabilecek, tedaviye uyumlu PESI ve sPESI skorlar1 diigiik olan hastalar

ayaktan tedavi edilebilir.
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2.13.1.1.1. Standart Heparin

Heparinin etki mekanizmas1 AT-3 iizerindendir. Heparin AT-3’e baglanir ve Faktor
Xa inaktive olur. Antikoagiilan etkisinden bagimsiz olarak SH trombosit ve endotel
hiicrelerine de baglanir. Ayrica osteoblast olusumunu baskilarken, osteoklastlari

aktive ederek osteoporoza neden olabilir (54).

SH’nin yar1 dmriiniin kisa, protamin siilfat ile notralize olmasi ve aktive parsiyel
tromboplastin zamani1 (aPTZ) ile takip edilmesi nedeniyle kanama riski olanlarda
DMAH’lara gore daha gilivenilirdir. Ancak son yillarda PE’de DMAH lara gore ¢cok

daha az kullanilmaktadir.

PE tanis1 kesinlesmis hastalarda 6nce yiikleme dozu 80 IU/kg Heparin i.v. bolus
olarak yapilir. Devamimnda 18 IU/kg/saat veya 1300 IU/saat hizinda %5°’lik dekstroz
icerisinde inflizyon seklinde verilir. Heparinin terapotik araligi dar oldugundan aPTZ
ile yakin takip edilmelidir. Giinliik toplam doz 35.000 U gectiginde kanama riski
belirgin artar. aPTZ’nin normal aralig1 25-30 saniyedir. Heparin tedavisi alan hastada
hedef deger, hastanin bazal degerinin ya da normal aPTZ st smirmm 1,5 kati
olmalidir (55). Heparin tedavisi baslandiktan sonra g¢ogunlukla ilk 24 saatte
hedeflenen degere ulasilir. Hedef degere ulasilmaz ise bu durumda heparin direnci
akla gelmelidir. Heparin direnci kilodan bagimsiz olarak yiiksek doz heparin
tedavisine ihtiya¢ duyulmasi seklinde tanimlanmistir. En 6nemli nedenleri arasinda
heparin baglayan protein diizeyinde artis, AT-3 eksikligi, heparin klirensi, fibrinojen
ve faktor VIII diizeyinde artis sayilabilir. Eger hastada Heparin direncinden
stipheleniliyorsa kontrol aPTZ ile degil plazma heparin seviyesi ile saglanmalidir ve

tedaviye SH yerine DMAH ile devam edilmelidir (56).

SH tedavisi baslanan hastalarda hedef aPTZ degerine ulasilana kadar ilk 24 saat
boyunca her alt1 saatte bir aPTZ 6l¢iilmelidir, aPTZ hedef degere ulastiktan sonra
giinliik dlclimler yapilabilir. Subkutan uygulanan heparinde monitdrizasyona gerek
yoktur. Yiikleme dozu olarak 333 1U/kg, devaminda giinde iki kez 250 1U/kg doz ile
devam edilir. Ilk 24 saat icinde tedaviye oral K vitamini antagonisti eklenir. Ardisik
2 giin INR (International Normalised Ratio) diizeyi 2,0-3,0 arasinda gériildiigiinde
SH kesilebilir.
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Heparinin en sik yan etkisi kanamadir ve %0-2 arasinda major kanama goriiliir(57).
Major kanama genellikle kronik renal yetmezlik, son 1 ay icerisinde operasyon
Oykiisii olanlarda, karaciger yetmezligi, ciddi trombositopeni (<50.000/mm?®) ve

aPTZ’nin ¢cok uzadigi durumlarda goriiliir.

Heparin; plazma proteinlerine, endotel hiicrelerine ve trombositlerden salinan
proteinlere (Platelet Faktor 4) baglanir. Bu nedenle heparine bagh trombositopeni
(HIT) komplikasyonuna neden olabilir. Heparin tedavisi baslandiktan sonra 2.-5.
Giinler arasinda olan asemptomatik, gecici ve kisa siiren bir trombositopeni
olusabilir. Buna benign trombositopeni denir ve heparin tedavisinin kesilmesi
gerekmez. Ancak tedavi baglandiktan 5.-15. Giinler arasinda trombositopeni geligirse
buna ‘‘heparin induced trombositopeni’’ denir. Heparin gebelik ve laktasyon

doneminde giivenle kullanilabilir.
2.13.1.1.2. Diisiik molekiil agirlikli heparin

DMAH, standart heparinin depolimerizasyonu ile elde edilir. SH’den farki faktor
Xa’yt 1000 kat daha fazla inhibe edebilirler ve biyoyararlanimlar1 daha 1iyi,
yarilanma siireleri daha uzundur. DMAH hamilelikte ve emzirme doneminde

giivenle kullanilabilir.

Yarilanma 6mrii dozdan bagimsizdir bu nedenle DMAH kiloya gore doz hesaplanip
herhangi bir izlem yapmadan subkutan yolla yapilabilir. SH’ye gore osteoporoz riski

daha azdir. Platelet faktor 4’e daha az baglandiklarindan HIT nadir gériiliir.

SH ve DMAH’larn etkinligini karsilastirma acgisindan yapilan ¢alismalarda en az SH
kadar etkili oldugu gorilmiistir (58). Hemorajik komplikasyon ve mortalite
acisindan yapilan ¢alismalarda SH ve DMAH arasinda fark olmadigi goriilmiistiir
(59). Yakin zamanda yapilan meta-analizde kanama ve niiks agisindan DMAH’larin
daha giivenilir oldugu bildirilmistir (60). Sonug olarak yapilan son ¢aligmalara gore
DMAH tedavisinin SH kadar etkili oldugu ve komplikasyon ag¢isindan aralarinda
anlamli fark olmadig1 hatta DMAH’larin daha giivenilir oldugu gosterilmistir.

Tiirkiye’de kullanimi olan DMAH’lar; enoksaparin, dalteparin, nadroparin,

tinzaparin, bemiparin sodyumdur.
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Fondaparinux aktif Faktor Xa sentetik ve selektif inhibitoriidiir. Yarilanma émrii 15-
20 saattir ve bu nedenle tek doz subkutan sekilde yapilabilir ve doz ayarlamas: igin
test gerekmez. Platelet faktor 4 (PF-4) ile etkilesime girmediginden trombositopeni
ve HIT gelisimine sebep olmaz. Ancak fondaparinuxun iilkemizde sadece ortopedik
kalca operasyonu sonrasi profilaksi icin onayr vardir. Tedavi dozu kiloya gore
belirlenir. 50 kg altindaki hastalarda Smg/giin, 50-100 kg aras1 hastalarda 7,5mg/giin,
100 kg tizeri hastalarda 10mg/giin seklindedir.

2.13.1.1.3. K vitamini antagonistleri

En sik kullanilan KVA varfarin sodyumdur. K vitaminine bagli pihtilasma
faktorlerinin (Faktor 2-7-9-10) sentezini inhibe ederek etki eder. Bunun birlikte
antikoagiilan etkili olan protein C ve protein S’yi de inhibe eder. PE tanisi alan
nonmasif ve submasif hastalarin tedavisine ilk 24 saatte oral antikoagiilan eklenmesi
gereklidir. Varfarinin etkisinin ortaya ¢ikmasi i¢in ortalama 36 saate ihtiyag vardir.
Bu nedenle PE tedavisine tek bagina KVA ile baglamak dogru degildir. Kanama riski
diistik olan hastalarda ilk iki giin 10 mg verildiginde INR degerinin daha hizl iki ve
tizerine ¢ikabilir ve hastanede yatis siiresinin kisalabilir. Yasli (>75 yas) ve kanama
riski olan hastalarda S5mg/giin dozuyla baslanmas1 Onerilir (52). Tedaviye
baslandiktan sonraki ilk 2-3 giin INR takibi gerekmez. Sonrasinda giinliikk takip
edilir. Arka arkaya iki giin INR degeri 2,0-3,0 arasinda olursa heparin tedavisi kesilir
ve oral antikoagiilan ile en az 3 ay siireyle tedaviye devam edilir. INR istenen araliga
ulastiginda ilk ay haftada bir, sonraki ay 2 haftada bir ve lg¢iincli aydan itibaren

tedavi sonlanana kadar aylik 6lgtimler yapilir (61).

KVA’lar plasentadan kolayca geger ve teratojenik etkilidir. Bu nedenle ilk trimester
olmak {izere gebelerde kullanimi mutlak kontrendikedir. Laktasyon doneminde ise
slite gecer ancak bebekte kanama riski olusturmaz. Karaciger yetmezligi olanlarda,
besinlerle K vitamini alimi arttiginda (yesil yaprakli sebze agirlikli beslenme),
konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda varfarin kullanirken INR kontrolii daha sik
araliklarla yapilabilir. KVA kullanirken kanama, iirtiker, karaciger fonksiyon

testlerinde bozulma, dermatit, alopesi gibi yan etkiler goriilebilir.

Varfarin ilag etkilesimine agik bir ilagtir. Ozellikle siklooksijenaz selektif COX-2

inhibitori non-steroid anti inflamatuar ilaglar, bazi antibiyotikler (sefalosporinler,

29



metronidazol, levofloksasin, amoksisilin/klavulanik asit, flukanazol, amoksisilin) ile

birlikte kullanilmamalidur.

Varfarin dozunun giinde 15 mg ve iizerine ¢ikilmasi halinde bir haftada INR degeri
istenen diizeye ulasmamigsa bu duruma varfarin direnci denir. Bu durumda CYP2C9
(sitokrom p450 2C9) veya VCORCI (vitamin K epoksi rediiktaz kompleksi subunit
1) polimorfizmine bakmak gerekir ve tedaviye baska bir antikoagiilan ile devam

edilmesi dnerilmektedir (62).
2.13.1.1.4. Yeni oral antikoagiilanlar

Oral ve sabit dozda kullanilmalari, hizli etki gdstermeleri, yart Omiirlerinin kisa
olmasi, laboratuvar takibi gerektirmemeleri, yiyeceklerle ve ilaclarla etkilesime
girmemeleri, hasta uyumu 1y1 olmasi, intrakranial kanama komplikasyonunun daha
diisiik olmas1 gibi avantajlara sahiptir. Bunun yaninda antidotunun olmamasi, yar1
Omiirlerinin kisa olmasi nedeniyle doz atlamasi yapildiginda etkinin kaybolmasi,
gecerliligi ispatlanan izlem yontemi olmamasi, karaciger yetmezligi, renal yetmezlik,
malignite, obezite gibi durumlarda doz ayarlamasi algoritmalarmin olmamasi

nedeniyle dezavantajlar1 vardir (63).

DVT’si olup stabil durumda olan PE hastalarinda yapilan caligmalarda oral
rivaroksaban ve apiksabanin PE’nin akut doneminde niiks ve erken mortalite
acisindan standart tedavi kadar etkili oldugu, idame tedavide varfarine kiyasla daha
az major kanamaya sebep oldugu gosterilmistir (64-66). Dabigatran ve varfarinin
karsilastirildigi plasebo kontrollii ¢aligmalarda idame tedavide dabigatranin en az

varfarin kadar etkili oldugu ortaya konmustur (67).

Rivaroksaban direkt faktor Xa inhibitoridiir. DVT ve nonmasif PE olan hastalarda
akut donemde ilk 3 hafta 2 x 15mg, ardindan 20 mg/giin seklinde idame tedavide
kullanilr. Hem bobrek hem karacigerden elimine olur. Kreatin klirensi
>50mL/dakika ise 20mg/giin, kreatin klirensi <50mL/dakika ise 15mg/giin dozu
uygundur. Kreatin klirensi <15mL/dakika ise kullanimi kontrendikedir. Kullanimi
sirasinda herhangi bir laboratuvar takibi gerekmez. Gebelik ve malignite durumunda
yeterli ¢alisma olmadigi i¢in kullanimi 6nerilmez (68). Rivaroksaban kullanan

hastalarda cerrahi plan1 oldugundan diisiik kanama riskli islemlerde ilacin 24 saat
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onceden kesilmesi yeterliyken, kanama riski yiiksek islemlerde 48 saat Oonceden
kesilmelidir. Siddetli travmatik beyin hasari alan hastalarda i¢in postoperatif derin
ven trombozunun Onlenmesi ve tedavisinde rivaroksabanin klinik etkinligini
arastirmak icin yapilan 157 hastanin dahil edildigi ¢calismada hastalar 6 ay siireyle
takip edilmistir. Takip Sirasinda 3 hastada hematiiri, 1 hastada hemoroid kanamasi

goriilmiistiir. Hastalarm higbirinde PE ve intrakranial kanama goriillmemistir (69).

Apiksaban direkt faktor Xa inhibitortidiir. PE tedavisinde baslangigta yedi giin 2 x 10
mg, idame tedavide 2 X 5 mg olarak Onerilmektedir. Kullanimi sirasinda
monitdrizasyona gerek yoktur. Hastaligi akut doneminde standart tedavi kadar etkili
oldugu ve idame tedavide varfarinden daha az major kanama komplikasyonuna yol
act1ig1 gosterilmistir (65, 66). Gebelerle ilgili yeterli ¢calisma yoktur bu nedenle
kullanim1 6nerilmez. KV A kullananlarda apiksaban tedavisine gegiste INR degeri 2,5
ve altinda ise KVA kesilerek 2 x 5 mg apiksaban baslanabilir. DMAH kullanan

hastalarda ise ilacin son dozundan 12 saat sonra apikasaban baslanabilir.

Edoksaban oral direkt faktor Xa inhibitoriidiir. Akut PE’li hasta grubunda en az bes
giinliik heparin tedavisinden sonra 60mg/giin dozunda baslanan edoksabanin varfarin
kadar etkili oldugu gosterilmistir ve daha az kanamaya neden oldugu goriilmiistiir
(70). Sonu¢ olarak edoksaban akut tedavide degil idame tedavide
kullanilabilmektedir. Kullanim1 sirasinda monitorizasyona gerek yoktur. Gebelerde

kullanim1 agisindan yeterli ¢alisma yoktur.

Dabigatran oral trombin inhibitoriidiir. Akut PE tedavisinde etkinligi ve giivenligi
konusunda yeterli ¢alisma olmadigindan kullanimi1 sadece idame tedavi igindir.
Nonmasif PE idame tedavide 2 x 150 mg kullanilir. Seksen yas iizerinde, gastrit,
ozafajit ve gastrodzofagial reflii varhgmda 2 x 110 mg onerilir. Idame tedavide
varfarin kadar etkili ve benzer kanama yan etkisi oldugu gosterilmistir (67). Renal
yolla elimine olur. Kreatin klirensi <30mL/dakika ise kullanimi Onerilmez.
Kullanirken laboratuvar takibine gerek yoktur. KVA kullanan hastalarda dabigatran
tedavisine gegerken INR degeri 6nemlidir. INR degeri 2’nin altinda ise KVA Kesilip
dabigatrana gegilebilir. DMAH kullanan hastalarda ilacin son dozundan 12 saat sonra

dabigatran baglanabilir.
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2.13.2. Reperfiizyon tedavisi

Ozellikle masif PE olan hastalarda mortalite orani yiiksek oldugundan hizlica
reperflizyon tedavisi baslanmasi hayat kurtaricidir. Sistemik trombolitik tedavi en
¢ok kullanilandir. Son zamanlarda perkiitan katater ile girisimsel tedaviler de giderek
artmaktadir. Her iki yontemin de kullanilamadigi ya da kullanilip etkili olamadig:

durumda ise cerrahi embolektomi endikasyonu vardir.
2.13.2.1. Sistemik trombolitik tedavi

Trombiisii eriten ilaglar; hastanin hemodinamisinde, pulmoner ventilasyon ve
perfiizyonda, RV disfonksiyonunda en kisa siirede diizelme saglar. PE semptomlarin
gelismesinden itibaren ilk 48 saatte tedavi baslandigindan diizelme daha belirgindir
ancak 14 giin i¢inde de verilebilir (53, 71).

Trombolitik tedavinin ana endikasyonu masif PE’dir. Son zamanlara orta riskli
hastalarda RV disfonksiyonu gelisen ve kardiyak troponini yiiksek olan orta-ytiksek
risk grubunda, antikoagiilan tedavi alirken takiplerinde hemodinamik bozukluk

gelismesi durumunda da trombolitik tedavi baglanmasi 6nerilmektedir (53).

Kullanilan trombolitik ilaglar streptokinaz (SK), tirokinaz (UK) ve rekombinant doku
plazminojen aktivatoridiir (rt-PA). Aralarindan rt-PA’nin etkisi hemen baslar ve
inflizyon siiresi kisadir (72). Bu nedenle sok tablosunda veya hipotansif olan hastada
hemodinamiyi hizlica diizeltmek igin rt-PA tercih edilir. rt-PA inflizyonu sonrasi
pulmoner arter basincinda %30 diisme, kardiyak indekste %15 artma goriilir (73,

74).

Inflizyon siiresi ne kadar kisaysa trombolitik etkinlik ayn1 oranda artar ve kanama
komplikasyonu daha az gelisir (75). Bundan dolay1 giiniimiizde ¢ogunlukla rt-PA
tercih edilmektedir. Trombolitik tedavi verilip tedavi yanit1 alinamayanlarda tekrar
trombolitik vermek uygun degildir. Ikinci kez tedavi verilen hastalarda major

kanama %15, mortalite %38 oraninda goriilmektedir (76).
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Tablo 6. Trombolitik ilaglar ve 6zellikleric (3)

Mlac Elde edilme Plazma Yiikleme Infiizyon Onerilen
sekli yarillanma dozu dozu tedavi
siiresi (dakika) siiresi
Streptokinaz® C grubu beta- 18-25 250.000 1U 100.000 12-24 saat
hemolitik 30 dakika 1U/saat
streptokok
Urokinaze Insan idrari, 13-20 4400 1U 4400 IU/saat | 12-24 saat
insan 10 dakika
embriyonu,
bobrek hiicre
kiiltiiri
rt-PAd Rekombinant 2-6 Gerekmiyor | 50mg/saate 2 saat
DNA
teknolojisi
¢ Tiim ilaglar periferik damardan intravenoz yolla verilir.
b Streptokinaz igin hizlandirilmus rejim: 1.5 milyon IU/2 saat
¢ Urokinaz igin hizlandirilmis rejim: 3 milyon IU/2 saat
4 rt-PA alternatif olarak 1-2 dakika 10 mg yiikleme dozu ve takiben 90 mg/2 saatlik
infiizyon olarak uygulanmaktadir. Kardiyak arrest durumunda hizlandirilmis rejim
uygulamasi endikasyon digi uygulanabilmektedir (0,6 mg/kg — 15 dakika,
maksimum 50 mg)
¢ 65 kilonun altindaki hastalarda 2 saatlik toplam doz: 1,5 mg/kg olarak hesaplanir

Trombolitik ilaglarin kesin ve goreceli kontrendikasyonlar1 Tablo 7°de gésterilmistir.

Goreceli kontrendikasyon durumunda hasta bazinda Kkar-zarar orami goz Oniine

alinarak degerlendirilir. Sistemik trombolitik tedavinin en 6nemli komplikasyonu

intrakranial hemorajidir. Hayat1 tehdit eden bir kanamada ilacin kesilmesi kanama

kontroliinde ¢ogunlukla yeterli olur. Masif ve siirekli kanama oldugunda trombosit

slispansiyonu, taze donmus plazma,

kullanilabilir (47).

Tablo 7. Trombolitik tedavi kontrendikasyonlari (3)

Kriyopresipitat ve antifibrinolitik ilaglar

Kesin kontrendikasyonlar

Goreceli kontrendikasyonlar

Aktif kanama olmasi

Aktif intrakranial kanama kuskusu

Intrakranial kitle olmas1

Son alt1 ay i¢inde iskemik inme

Hemorajik veya nedeni bilinmeyen inme

Son ii¢ hafta icinde major travma/cerrahi/kafa
travmast

Kanama diyatezi

Son bir ayda gastrointestinal kanama
Intrakranial
anevrizma

arteriyovenéz  malformasyon/

Aktif peptik iilser

Gegirilmis i¢ kanama
Refrakter hipertansiyon
basing>180 mmHg)

Enfektif endokardit, diyabetik retinopati
[lerlemis karaciger hastalig1

(sistolik

Oral antikoagiilan tedavi

Travmatik resiisitasyon

Baski uygulanamayacak girisim yeri
Gebelik ve postpartum donemin ilk haftasi
Son alt1 ay i¢indeki gecici iskemik atak
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Yetmis bes yasin istiindeki hastalarda kanama komplikasyonu daha sik
goriilmektedir. Bu nedenle ileri yasta, hemoraji riski olanlarda, hamilelerde veya
trombolitik tedavinin rolatif kontrendike durum olanlarda yari doz trombolitik

kullanim1 gindemdedir.
2.13.2.2. Girisimsel tedavi

Masif emboli tanist alana ancak kanama ihtimali nedeniyle trombolitik tedavi
verilemeyen, tedaviye yanit alinamayan, trombolitik tedavinin mutlak kontrendike
oldugu durumlarda veya hemodinamisi bozulma egiliminde olan orta-yiiksek riskli
hasta grubunda perkiitan kataterle girisimsel tedavi ile reperfiizyon yeniden
saglanabilir. Farkli kataterlerle pulmoner arterdeki trombiise mekanik parcalama ve
aspirasyon islemi uygulanir. Genellikle bu mekanik yontemle birlikte kataterden
dogruda trombiisiin oldugu yere diisilk doz trombolitik ila¢ da verilir. Bu islem
farmakomekanik reperflizyon seklinde adlandirilir (53). Katater ile uygulanan diisiik
doz (0,5-1 mg/saat) lokal trombolitik tedaviyle RV disfonksiyonu 24-48 saat
icerisinde diizelmektedir (77, 78).

Girisimsel islem esnasinda pulmoner arter diseksiyonu, perikard tamponadi,
pulmoner hemoraji, pulmoner arter perforasyonu, sag ventrikiil yetmezliginde artis,
katater yerinde kanama, hipotansiyon, aritmi, kontrast madde iliskili renal yetmezlik

ve Oliim goriilebilecek komplikasyonlar arasindadir (79, 80).

Vena kava inferior (VKI) filtreleri ise yasam beklentisi olan ve sonrasinda
antikoagiilan tedavi icin kontrendike durum olmayan hastalarda gecici filtreler
kullanilabilir ¢iinkii kalic1 filtrelerin de uzun dénem komplikasyonlar1 mevcuttur.
Filtreler genellikle renal venin altindaki diizeylere cerrahi ya da perkiitan girisim ile
yerlestirilmektedir. VKI filtrelerinin ana endikasyonu antikoagiilasyon yapilamayan
durumlarin varligidir ancak filtrelere de bagli trombolitik olay olasilig1 nedeniyle
antikoagiilan  kontrendikasyonu kalkar kalmaz profilaktik antikoagiilasyon

baslanmalidir.
2.13.2.3. Cerrahi embolektomi

Masif yiiksek riskli hasta grubunda trombolitik tedavi kontrendike ise ya da hasta

tedaviden fayda gérmemisse cerrahi embolektomi yapilabilir. Bunun yaninda sag
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kalpte trombiis varsa ve patent foramen ovale iginde goriilen paradoksal emboli

durumunda da cerrahi ilk segenek tedavi yontemidir (53, 81).

Cerrahi oncesinde TEE cerrahi endikasyon i¢in gereklidir. Kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon (KTEPH) hastalarinda olugsan akut embolik atak, aktif
kanama odaginin varligi, heparin tedavisine bagl kanama riskinin arttig1 durumlarda

pulmoner embolektomi mutlak kontrendikedir (82).
2.13.3. Destek tedavisi

Hipoksemi, agwr PE hastalarinda V/Q dengesizligi nedeniyle gelisen bir
komplikasyondur. Bu hastalara oksijen destegi saglanmalidir. Bu sayede pulmoner
vaskiiler direng artismin ve sag ventrikiil iskemisinin kotiilesmesi oksijen tedavisi ile
engellenebilir. Oksijen tedavisi satiirasyon 90 ve flzeri tutulacak sekilde
ayarlanmalidir. Oksijen tedavisine cevapsiz hastalarda PE’ye ek olarak patent

foramen ovale veya atrial septal defekt nedeniyle sagdan sola sant goriilebilir.

Nazal kaniil ve oranazal maske ile oksijen destegine ragmen satiirasyon diigiikliigii
devam ederse yiiksek akimli oksijen tedavisi ve mekanik ventilasyon (noninvaziv
veya invaziv) agisindan degerlendirilmelidir. Mekanik ventilasyon intratorasik
basinci arttirarak vendz doniisii azaltir ve kardiyak output daha da koétiilesir. Bu
nedenle ekspiryum sonucu pozitif basing (PEEP) minimum seviyede tutulmali ve
distik tidal volim (6mL/kg) uygulanmalidir (53). Ayrica sag kalp yetmezligi
olanlarda entiibasyon esnasinda anestezi verilme siirecinde hipotansiyon sik olarak

goriilmektedir.

Hipovolemiyi 6nlemek adina baslanan sivi replasmani kontrollii olarak yapilmalidir.
Fazla siv1 replasmani sag ventrikiil fonksiyonlarmi daha da bozabilmektedir. Santral
vendz basincin 12-15 cmH:0 iizerinde oldugunda siv1 tedavisi yerine vazopressor ve
inotrop tedavi baglanmalidir. Vazopressor olarak epinefrin, norepinefrin veya

dopamin, pozitif inotrop olarak dobutamin kullanilabilir.
2.13.4. Uzun siireli antikoagiilasyon ve sekonder profilaksi

PE tedavisinin esas amaci tikanmis damarmn reperfiizyonunu saglamak, pihtinin
progresyonunu ve niiksti nlemektir. PE tedavisi baslangi¢ tedavisi (0-7 giin), idame

tedavi (5-7. giinden ii¢ aya kadar) ve uzatilmis tedavi (ii¢ aydan sonra siiresiz) olarak
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iic boliime ayrilabilir. Baslangic tedavisi genellikle parenteral olarak yapilir. Idame
ve uzun siireli tedavidle KVA ve YOAK ajanlar kullanilabilir. Hasta bazinda
degerlendirme yapilarak kanama riski ve niiks ihtimali g6z 6niinde bulundurularak
tedavi siiresi uzatilabilir. Etkin antikoagiilasyon saglandiktan sonra hastalarin niiks

riski agisindan en az bir yil siire ile takip edilmesi onerilmektedir.

Tan1 aninda travma, immobilizasyon, gebelik, OKS kullanimi, cerrahi gibi gegici risk
faktorlerine bagh gelistiyse tetiklenmis, bu faktorler yoksa idiyopatik olarak
tanimlanir. Gegici risk faktorlerine bagl gelistiyse en az 3 ay tedavi verilmesi
gereklidir. Idiyopatik PE grubundaki hastalarda ise tedavi siiresi minimum 3-6 ay
olmalidir. Ikinci kez idiyopatik PE atag1 geciren hastalarda uzatilmis tedavi

onerilmektedir (3).

Gegici risk faktorlerinden gecirilmis cerrahi sonrasi niiks riski, cerrahi dis1 faktorlere
sahip hastalara gore daha diisiiktiir (83). Kanser hastalarinda ise niiks riski hep
yiiksek kabul edildiginden hastalik aktif oldugu siirece kanama riski sik araliklarla
takip edilerek antikoagiilan tedavi uzatilmalidir. Aktif kanser hastalarinda DMAH’lar
kanama ve niiks a¢isindan KV A’lardan daha giivenlidirler. Bundan dolay1 PE olan
kanser hastalarinda oncelikle DMAH o6nerilir (75).

Ikinci veya daha fazla PE atag1 geciren hastalarda ilk defa gegiren hastalara gore
niiks olasiligi % 50 daha fazladir (84). Erkek cinsiyet, ileri yas, obezite, yiiksek
hemotokrit diizeyi, albiiminiiri, lipit diisiiriicii ilaglar (fibratlar), tedavi kesildikten
sonra D-dimer diizeyinin yiiksek seyretmesi, antifosfolipit antikor varligi, herediter

trombofili varliginda niiks riski daha da artmaktadir (85).

Antikoagiilan tedavi kesildikten en az bir ay sonra D-dimer diizeyi yiiksek
seyredenlerde normal olanlara gére niiks daha fazladir (86). PE’ye DVT eslik eden
durumlarda DVT tam olarak diizelmediginde kalan rezidii trombiisiin DVT niiksii

agisindan risk faktorii oldugu bildirilmistir (87).

Baslangi¢ antikoagiilan tedavisini tamamladiktan sonra iki yil siireyle diisiik doz
(100 mg) aspirin kullaniminin PE niiksiinii 6nlemede etkisini belirlemek amaciyla
yapilan iki ¢caligmada aspirin alan hastalarda plaseboya gére major kanama riskinde

belirgin bir artis olmaksizin, niiks riskini azaltmustir (88, 89).
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2.14. Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon (KTEPH)

KTEPH pulmoner arterlerin trombiis ile kalici sekilde tikanmasi ve bunun sonucunda
pulmoner damar yataginda yeniden yapilanma (remodeling) sonucu olusan pulmoner
hipertansiyondur. Toplumda insidanst %0,57, idiyopatik PE geciren hastalarda ise
%1,5’tir(90, 91). Ancak KTEPH tanili hastalarin %75’inde gecirilmis PE Oykiisii
vardir (92).

PE gecirmis ve progresif nefes darligi olan her hastada KTEPH akla gelmelidir.
KTEPH’e ozgii fizik muayene bulgusu ve semptom yoktur. Halsizlik, ¢arpmti,
egzersizle olan gogiis agrisi, senkop ve efor dispnesi gibi semptomlar olabilir.
KTEPH diisiiniilen her hastada akciger grafisi, EKO ve V/Q sintigrafisi istenmelidir.

Hastaligin progresyonu sebebiyle hipoksemi derinlesir ve alveolo-arteriyel oksijen
gradiyenti artar. KTEPH den siiphelenilen hastalarda 6 dakika yiiriime testi ile olan
satiirasyon diisiikliigli ve tasikardi uyarici olabilir (93). Spirometre cogunlukla
normaldir. KTEPH olgularinda akciger grafisi normal olabilecegi gibi hiler

dolgunluk da goriilebilir.

EKO’da RV disfonksiyonu ve pulmoner arter basincinda (PAB) artis goriilebilir.
KTEPH tanisi i¢in Oncelikle V/Q sintigrafisi yapilmalidir. Sintigrafide ventilasyon
defekti olmayip bir veya birden fazla perfiizyon defekti olmasi taniy1 destekler (91).
BT’de KTEPH diisiindiirecek bulgular; mozaik perflizyon, santral pulmoner
arterlerde genisleme, segmental dallarin boyutlarinda varyasyonlar, sistemik arteriyel
dolasimdan ¢ikan mediastinal kollateral damarlarin gelismesi, kontrast verildikten
sonra Ozellikle biiylik damarlarda konsantrik veya eksantirik yerlesimli organize

trombiis gériinimiidiir (94).

KTEPH ayirici tanisinda pulmoner arterit, pulmoner anjiyosarkom, tiimér embolisi,
yabanci cisim embolisi, parazitler (kist hidatik), konjenital veya kazanilmig pulmoner

arter stenozlar1 diistiniilmelidir (94).

TTE ile PAB yiksek, PE gecirme Oykiisii bulunan hastalarda sag kalp
kateterizasyonu ile pulmoner hipertansiyon tanist netlestirilmeli ve PAB, pulmoner

vaskiiler direng, kardiyak indeks degerlendirilmelidir.
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KTEPH tanisinda ve operasyon uygunlugun belirlenmesinde sag kalp

kateterizasyonu ve pulmoner anjiyografi altin standart yontemdir.

En az 3 ay siireyle etkili tedavi almasina ragmen pulmoner hipertansiyon
semptomlarmin olmasi, sag kalp kateterizasyonunda ortalama PAB> 20 mmHg,
pulmoner arter kapiller kama basinct (PCWP) < 15 mmHg veya ol¢iilemeyen PCWP

olmasi, pulmoner arterde organize trombiis varsa KTEPH tanisi1 kesinlesir (95).

KTEPH tanis1 alan hastalarin 6miir boyu antikoagiilan tedavi almasi gereklidir.
Antikoagiilasyonda YOAK’larin etkinligi kanitlanamamistir bu nedenle KVA
onerilir. Operabilitenin degerlendirilmesi i¢in KTEPH konusundan uzman merkeze
en hizli sekilde yonlendirilmelidir. KTEPH hastalarinda tek kiiratif tedavi pulmoner
endarterektomi (PEA) dir.

PEA isleminin en onemli komplikasyonlar1 reperflizyon akciger hasar1 ve kalici
pulmoner hipertansiyondur. Hastalarin %5-33’iinde kalict pulmoner hipertansiyon
gelisebilir (96).

KTEPH farmakolojik tedavisinde endotelin reseptor antagonistleri (ERA),
prostanoidler ve fosfodiesteraz 5 (PDE-5) inhibitorii ilaglarla yapilan ¢ok sayida
calisma mevcuttur ancak anlamli klinik yanit ve hemodinamik iyilesme

gosterilememistir. Bu nedenle KTEPH tedavisinde kullanim endikasyonlar1 yoktur
(97).

Giliniimiizde opere edilemeyen veya PEA sonrasi persistan pulmoner hipertansiyon
gelisen KTEPH hastalarinda Avrupa, Amerika ve {lilkemizde onayli tek ilag
riociguattir. Riociguat, KTEPH olan hastalarda egzersiz kapasitesini ve PVR’yi
onemli Olgiide iyilestirmistir (98). Riociguat ¢oziinebilir guanilat siklazin oral
stimiilatoriidiir. Baslangic tedavi dozu giinde ii¢ kez 0,5 mg seklindedir. Yan etkileri

kontrol edilerek giinde ii¢ kez 2,5 mg dozuna ulagiimalidir.

Son on yilda balon pulmoner anjiyoplasti (BPA) teknik olarak opere olamayan
hastalar i¢in etkili bir secenektir. Ameliyatla erisilemez olan subsegment distalindeki
damarlarin agilmasini saglar. PEA sonrasi persistan pulmoner hipertansiyon tedavisi

icin de uygulanabilir (99).

38



2.15. End-tidal Karbondioksit Tanim

Hastanin ekspiryum sirasinda soluk verdigi havadaki CO. konsantrasyonunun
kapnograftaki zamana veya hacme karsi ¢izilen grafige kapnogram denir. Nefes alip
verme dongiisii boyunca karbondioksit basincinin invaziv olmayan Ol¢imi
kapnograf ile yapilabilir. Kapnometre, monitdrde sayisal olarak CO2 degerini ve
dalga formlarmn1 gostermektedir. Kapnografi kullanimi ilk olarak 1970’11 yillarda
baslamis ve 1990’11 yillardan sonra kullanim1 giderek artmaya baslamistir (100, 101).

2.16. Kapnografin Calisma Prensibi ve Kullanim Alanlan

Kapnograf cihazinin ana akim (mainstream) ve yan akim (Sidestream) analizatorii
olmak iizere iki tip Ol¢iim yontemi vardir. Ana akim kapnometre direk endotrakeal
tiipe baglanir ve gergek zamanlh nefesten-nefese bir analiz yapar. Bu sistem sadece
entliibe hastalarda kullanilmaktadir. Yan akim kapnometreler ise havayr 6rnek
alanindan ¢ekerler. Bu sistemin digerine gore avantaji mekanik 6lii boslugu azaltir ve

entiibe olmayan hastalarda da kullanilabilmektedir.

Nitel monitorler CO2 diizeyine gore renk degistiren, kolorimetrik ETCO, 6l¢timii
yaparlar. Karbondioksit ve su arasindaki reaksiyon sonucu olusan karbonik asit pH’s1
renk degisikligine neden olur. Cihazda mor renk olusuyorsa ETCO; diizeyi 3-4
mmHg ’den daha kiigiik, taba renk olusuyorsa ETCO; diizeyi 3-15 mmHg, sar1 renk
olugsuyorsa ETCO; diizeyi 15 mmHQg’den biiylik olarak yorumlanir. Nicel monitorler
ise CO, konsantrasyonunu hesaplamak i¢in belirli bir dalga boyundaki radyasyonu

emerek, fotodedektorler araciligiyla kizilotesi radyasyonu kullanarak 6l¢iim yaparlar
(101, 102).

Kapnogram, inspirasyon ve ekspirasyon olarak iki ana boliimden olusur ve 4 faza

ayrilir. Bu fazlar Sekil 1°de gosterildigi gibidir.
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Sekil 1. Normal Kapnogram Dalga Formlar1 (103)

Faz 1 ekspirasyon ile baslar ve CO; tespit edildigi anda biter. Bu fazda, iletici hava
yollarindaki gaz eliminasyonunu yani ‘anatomik 6lii boslugu’ gosterir. Anatomik 6l
bosluk iist solunum yollar1 ve bronsiyal agacin ilk 16 dallanmasindan olusur. Normal
eriskinde 500 mL’lik tidal voliimiin 150-180 ml’si anatomik 6lii boslugu olusturur.
Anatomik 6lii bosluk hacmini hastanin kilosu, boyu, viicut postiirii, boyun ve ¢ene
pozisyonu, trakeostomi veya endotrakeal tiip varlig1 etkiler. Anatomik 6lii boslugun

gaz aligverisinde rolii olmadigi i¢in bu fazda CO- tespit edilmez.

Faz 2 doneminde ise alveollerden gelen CO; ile anatomik 6lii bosluktaki CO; karisir
ve ekspiryum havasindaki CO. hizla yiikselir. Faz 2’deki CO> yiikselis hiz1 V/Q
hakkinda bilgi verir. Bu fazdaki yiikselis alveoler olii boslugu gosterir. Alveoler 6l

boslugun ani artis1 V/Q bozuklugunu gosterir.

Faz 2’den Faz 3’e gecis yani alveoler gazin tespit edildigi nokta alfa (a) agis1 olarak

isimlendirilir. Bu a¢1 normalde 100- 110° araligindadr.

Faz 3’te anatomik 6lii bosluktaki hava tamamen bosalir ve yalnizca alveollerden
gelen hava bulunur. Faz 3’teki CO> diizeyinde genellikle hafif bir artis olur ya da
plato seklinde sabit de kalabilir. Ekspiryumun sonundaki CO, ekspiryumun basindan
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daha fazladir; ¢linkii pulmoner kapillerlerden alveol igine CO> atilimi ekspiryum
boyunca siirekli olarak hemen hemen sabit diizeyde devam eder. Faz 3’te ekspiryum
sonunda CO2’nin en yiiksek olarak oOlgiildiigii noktaya “end-tidal CO: parsiyel
basinc1” yani PETCO- denir.

Faz 3 ile inspiryumun basladig1 ve CO2’nin hizla diistiigii bolgeye Faz 0 denir. Faz 0
ile Faz III arasindaki yaklasik 90°’lik aciya da beta (J3) agis1 denir (104).

Saglikli insanlarda ekspiryum sonundaki ETCO: diizeyinin normal araligi 35-40
mmHg, alveoler CO> ve 6lii bosluktaki CO2 kombinasyonu nedeniyle arteriyel CO-
ve alveoler CO; arasindaki gradient 3-5 mmHg’ dir. Bu gradient V/Q arasindaki
iliski acisindan yol gostericidir. Kapnografideki degisiklikler CO; iiretimi, CO2
transportu, V/Q arasindaki dengeden de etkilenmektedir (100, 101, 105-107).

ETCO: &lgiimiiniin cesitli kullamm alanlar1 mevcuttur. Ozellikle acil servislerde
entiibasyon yerinin dogrulugunu gostermede sik kullanilmaktadir. Bunun yaninda
kardiyak arrest durumunda spontan dolasimin doniisiinii gostermede de
kullanilmaktadir. Sedasyonda olan hastada takiplerinde hipoventilasyonu daha erken

gosterdiginden nabiz oksimetreye gore avantajlidir.

Diger bir kullanim alani1 ise PE tanisini1 diglamak veya tanisal islemlerin devamliligi
icin bir belirleyici olmasidir. Acil serviste degerlendirme, klinik bulgu veya risk

smiflamasina dayanir ve tani siklikla BTPA ile ¢ekilerek tan1 konmaktadir.

Kapnografi PE tanis1 koymak i¢in kullanilabilir. PE’de alveoler 6lii bosluk artmakta
ve ekspire edilen CO2 azalmaktadir. Bu sebepten dolay1 PaCO2 ve ETCO- arasindaki
gradient artmaktadir. Calismalar sonucunda kapnografinin PE i¢in diisiik riskli

hastada dislama kriteri olarak kullanilabilecegi dngoriilmiistiir.
2.18. Kapnografi Yorumlama

Kapnografi ile hastanin klinigi hakkinda 6nemli bilgiler elde edilebilir. ilk bakista
karigik gibi goriinse de dalga formlar1 ile anlasilir hale gelmektedir. ETCO:2

diizeyinin yliksek veya diisiik olmasina yol agan nedenler Tablo 8’de siralanmistir.
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Tablo 8. ETCO; diizeyinde artis ve diislis sebepleri (108)

ETCO: diizeyi yiiksekliginin nedenleri

ETCO: diizeyi diisiikliigii nedenleri

Metabolik  nedenler: hipertermi,

noroleptik malign sendrom, tiroid firtinasi

Malign

Metabolik nedenler: Hipotermi, metabolik asidoz

Solunumsal nedenler: Hipoventilasyon, siddetli | Solunumsal  nedenler:  Pulmoner  Gdem,
KOAH, siddetli astim intrapulmoner sant, hiperventilasyon

Dolasim anormallikleri: Turnikenin agilmasi, | Dolasim anormallikleri: PE, anestezi
laparoskopik olarak CO. verilmesi, asidoz | indiiksiyonu, hipovolemi, hemorajik  sok,
tedavisi kardiyojenik sok

Teknik nedenler: Cihazin disfonksiyonu Teknik nedenler: Ekipman/tiipiin  yerinden

¢ikmasi, tiipte blok olusmasi
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma Grubu

Arastirma grubunu Eylil 2022-Subat 2023 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi acil servisine basvuran veya yatakh servislerde
yatan PE siipheli hastalar olusturmaktadir. Arastirmamiz prospektif, randomize

kontrollii bir calismadir.
Goniilliilerin ¢alismaya dahil edilme kriterleri su sekildedir:
1- 18 yas iistiinde,
2-  Akut gelisen dispne, tasikardi, hipotansiyon, senkop, gdgiis agrisi gibi
semptomlar1 olup, PE siiphesi ile BTPA ¢ekilen hastalar
Goniilliillerin aragtirmaya dahil edilmeme kriterleri su sekildedir:
1- KOAH tanis1 olmasi
2- Gebelik durumu olmasi
3- Daha onceden PE gec¢irmis olmasi

Cahsmamiza dahil edilecek hasta sayisii belirlemek igin yapilan giig
hesaplamasinda Capnometry in suspected pulmonary embolism with positive D-

dimer in the ficld caligmasinin bulgular1 kullanildi (109).

Minitab programu ile yapilan hesaplamada %80 giicte ve 0,05 hata payi ile fark 1,25,
standart sapma 2 iken caligmaya alinmasi gerekli kisi sayisinin en az 23 olmasi
gerektigi hesaplanmistir. Ancak olas1 veri kayiplar1 dikkate alinarak 6rneklemin %10

arttirilmasi ve en az 25 kisiyle calismanin yapilmasi planlanmistir.

Eyliil 2022 — Subat 2023 tarihleri arasinda PE siiphesi olan ve BTPA c¢ekilen hastalar
caligmaya dahil edildi. BT anjiyografide dolum defekti goriilerek PE tanisi alan 50
hasta (Grup 1) ve dolum defekti olmayan 50 hasta (Grup 2) olmak iizere toplamda
100 hasta calismaya dahil edildi.

PE tanisi alan hastalar (Grup 1) kendi arasinda masif, submasif ve nonmasif seklinde

smiflandirildi.
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3.2. Veri Toplama Yontemi ve Araclar

Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan ¢alismamiz igin

etik uygunluk onay1 (Karar No: 2021/548) alinmistir.

Ondokuz Mayis  Universitesi  Bilimsel — Arastrma  Projeleri  tarafindan

PYO.TIP.1904.22.007 nolu proje olarak kabul edilmistir.

Calismaya katilmay1 kabul eden hastalarin yas ve cinsiyet bilgileri, sikayetleri, vital
bulgulari, sigara kullanim durumlari, kronik hastaliklari, Wells skoru, PESI degeri ve
PE i¢in risk faktorlerini (travma, cerrahi, gebelik, immobilizasyon, oral kontraseptif
kullanim1 ve malignite 6ykiisii) igeren bir form dolduruldu. Arter kan gazi, D-dimer,
Troponin I, BUN (blood ure nitrogen) ve kreatinin diizeyleri ¢alisilmasi i¢in kan
ornekleri alindi. Emboli olan hastalarda (Grup 1) DVT olup olmadigi ve trombiisiin
damar lokalizasyonu (ana pulmoner arter, lober, segmental, subsegmental) not edildi.

PAB 6l¢timii ve sag kalp etkilenimini degerlendirmek i¢in TTE yapildi.

D-dimer tayini i¢in kantitatif immunofloresan yontemi kullanilmistir. Esik degeri 50
yas alt1 500 pg/L, 50 yas Ustii hastalar i¢in yas X 10 pg/L olarak alimmistir. Calisma
aralig1 50- 10.000 ng/mL’dir.

EKO degerlendirmesi i¢in Vivid E9 (GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norveg) TTE
cihazi ve M5S (1,5-4,5 MHz) ultrason probu kullanildi. Muayeneler hasta en az 15
dakika dinlendikten sonra sol lateral dekiibit pozisyonda yapildi. Ejeksiyon
fraksiyonu (EF), apikal 4 odacikli ve 2 odacikli goriintiiler kullanilarak Modifiye
Simpson yontemiyle hesaplandi. Sag ventrikiil ¢aplari, orta ve bazal bolgelerden ve
apikal 4 bosluktan 6l¢iildii. Sistolik PAB (SPAB) hesaplanmasi1 Bernoulli denklemi
ile yapild1.

BT anjiyo cekiminde Canon marka Aquilion 128 dedektorlii cihaz kullanildi.

Kontrast olarak Omnipol marka radyoopak madde kullanild.

ETCO, olgiimii sidestream yontemi ile c¢aligan Nelcor marka Capnostream 35
Portable Respiratory Monitor ve Smart CapnoLine Guardian marka eriskin
karbondioksit nazal basing kaniilii kullanilarak yapildi. Hastalarm ETCO: degerleri,
goriintiileme ¢aligmalar1 yapilmadan 6nce kaydedildi. Kapnografi 2 dakika siireyle

uygulandi; ancak son 1 dakikada Olgiilen ortalama ETCO: degerleri kaydedildi.

44



Arteriyel kan gazi analizi i¢in es zamanli olarak arteriyel ponksiyon yapildi. Alveoler

olii bosluk fraksiyonu Bohr denklemine gore hesaplandi.
3.3. Istatistiksel Analiz

Aragtirma verileri kodlandiktan sonra SPSS (versiyon 26, SPSS Inc.) programinda
bilgisayara aktarildi ve analiz edildi. Istatistik analizi icin ROC analiz yontemi
kullanildi. Gruplar aras1 degerlendirmelerde de Wilcoxon ve paired T testi

kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik smir1 olarak p degeri 0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya PE siiphesi olan 100 hasta dahil edildi. Bu hastalarin tamamma BT
anjiyografi ¢ekildi ve 50 hasta PE tanis1 ald1 (Grup 1), diger 50 hastada PE ile
uyumlu dolum defekti gériillmedi (Grup 2).

PE siipheli hastalarin (Grup 1 + Grup 2) %45°1 erkek (n=45) %55’1 kadin (n=55) idi.
Yas ortalamasi1 63£15 olarak bulundu (Tablo 9).

Bagvuru semptomu (Grup 1 + Grup 2) ilk sirada nefes darligi, 2. sirada tasikardi,

devaminda gogiis agrisi, sirt agrisi, senkop ve hemoptizi seklindeydi (Tablo 9).

Calismaya dahil edilen hastalarin (Grup 1 + Grup 2) %64°i hi¢ sigara kullanmamus,
%27’si birakmis ve %9’u aktif kullaniciydi (Tablo 9).

Hastalarda (Grup 1 + Grup 2) en ¢ok goriilen ek kronik hastaliklar malignite,
hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi, kronik renal yetmezlik ve konjestif

kalp yetmezligiydi (Tablo 9).

Tablo.9. Grup 1 ve 2 hastalarinin demografik 6zellikleri

TUM HASTALAR (Grup 1 ve 2)
n=100
Yas (Ort.) 6315
Cinsiyet
Kadin 55 hasta
Erkek 45 hasta
Sikayet
Nefes Darligi 84 hasta
Tagikardi 42 hasta
Gogiis Agrisi 38 hasta
Sirt Agrisi 14 hasta
Hemoptizi 7 hasta
Senkop 11 hasta
Sigara
Aktif igici 9 hasta
Birakmusg 27 hasta
Kullanmamus 64 hasta
Komorbid durum
Hipertansiyon 43 hasta
Malignite 37 hasta
Diabetes Mellitus 22 hasta
Koroner Arter Hastaligi 14 hasta
Kronik Renal Yetmezlik 6 hasta
Konjestif Kalp Yetmezligi 6 hasta
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En sik predispozan durumlar (Grup 1 + Grup 2 hastalarda) son 1 ay igerisinde

gecirilmis cerrahi ve immobilizasyon olarak saptandi.

Hastalarin 26’sinda DVT tespit edildi (Grup 1 + Grup 2). DVT’si olan hastalarin
24’iinde PE saptandi, diger 2 hastada PE saptanmadi. DVT’si olan 26 hastanin
18’inde DVT ye ait klinik bulgu mevcuttu (Sekil 2).
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Sekil.2. Hastalarin DVT durumu
Wells klinik skorlamasi PE olan grupta (Grup 1) %64 orta, %36 yiiksek klinik
olasilik, PE olmayan grupta (Grup 2) %82 orta, %18 yiiksek klinik olasilik oldugu
goriildii (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin Wells klinik skorlamasi

PE olan grup (Grup 1) PE olmayan grup (Grup 2)
Wells Skoru
Yiiksek klinik olasilik 18 (%36) 9 (%18)
Orta klinik olasilik 32 (%64) 41 (%82)
Diisiik klinik olasilik 0 (%0) 0 (%0)
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PE saptanan grupta (Grup 1) 18 hastada ana pulmoner arterde, 15 hastada lober
dalda, 16 hastada segmental dalda ve 1 hastada subsegmental dalda dolum defekti
saptand1 (Sekil 3).

HASTA SAYISI

B ANA PULMONER ARTER m LOBER DAL m SEGMENTAL DAL m SUBSEGMENTAL DAL

Sekil.3. PE grubunda embolinin lokalizasyonu

PE olan hastalarm (Grup 1) 3’ masif, 22’si submasif, 25’i nonmasif olarak

smiflandirildi.

Ortalama PAB; PE saptanan grupta (Grup 1) 31+14 mmHg, PE olmayan grupta
(Grup 2) ise 2612 mmHg olarak bulundu (Tablo 11).

Tablo.11. Grup 1 ve grup 2 hastalarda ortalama PAB degeri

Hasta grubu Ortalama PAB degeri
Grup 1 (PE olan) 31+14
Grup 2 (PE olmayan) 26+12

Hastalarm (Grup 1 + Grup 2) EKO degerlendirme sonuglarma gore 30 hastada sag
kalp yetmezligi bulgular1 goriildii. Bu hastalardan 23’ PE grubundaydi (Grup 1).

Baslangig¢ tedavisi olarak PE grubundaki hastalarn (Grup 1) 44’tine DMAH, 6’sina
rt-PA baslandi. Idame tedavide ise 33 hastaya DMAH, 15 hastaya vitamin K
antagonisti (KVA) ve 2 hastaya yeni oral antikoagiilan (YOAK) ilaglar baslandi
(Sekil 4).
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Sekil.4. Grup 1 ve Grup 2 hastalarda baslangi¢ ve idame tedavisi

PE olan hastalarda (Grup 1) 2 hasta ex, 1 hasta entiibe ve 1 hasta kontrole

gelmediginden 7. Giin ETCO- degerleri 6l¢giilemedi.

Calismamizda PE siipheli hastalarda taniy1 desteklemek veya taniy1 dislamak icin
degerlendirdigimiz ETCO, PCO, — ETCO; gradienti, AVDST indeksleri i¢in yapmis

oldugumuz analiz sonuclar1 asagidaki sekildedir:

PE olan grupta (Grup 1) 1. Giin ETCO: ortalamas1 22,78 + 5,14 mmHg, 7. Giin
ETCO: ortalamasi 30,87 = 8,76 mmHg olarak saptandi (p<0,05) (Tablo 12).

PE olan grupta (Grup 1) tant anindaki PaCO. - ETCO: gradient ortalamas1 11,48 +
6,95 mmHg olarak saptandi (Tablo 12).

PE olan grupta (Grup 1) tani anindaki AVDSf ortalamas1 310 £ 160 mL olarak
saptand1 (Tablo 12).

PE olmayan grupta (Grup 2) 1. Giin ETCO: ortalamas1 31,82 + 5,58 mmHg olarak
saptand1 (Tablo 12).

PE olmayan grupta (Grup 2) PaCO: - ETCO: gradient ortalamas1 6,5 =+ 4,84 mmHg
olarak bulundu (Tablo 12).

PE olmayan grupta (Grup 2) tan1 anindaki AVDSf ortalamasi 160 = 110 mL olarak
bulundu (Tablo 12).

PE olan ve olmayan grupta 1. Giin ETCO., PaCO: - ETCO- gradient ve AVDSf
arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Pulmoner emboli olan ve olmayan grupta 1. Giin ETCO., PaCQO.-ETCO: gradient ve
AVDSf ortalama degerleri

PE olan grup PE olmayan grup P degeri
ETCO: (1.giin) 22,78 £5,14 mmHg 31,82 + 5,58 mmHg
PaCO>-ETCO: 11,48 + 6,95 mmHg 6,5 = 4,84 mmHg
gradient (1.giin) <0,05
AVDSf (1.giin) 310 =160 mL 160 + 110 mL

Grup 1 hastalarin klinik siniflamasina gore ortalama ETCO- degerlert:

Masif PE grubunda 1. Giin ETCO: ortalamasi 15,66 = 3,21 mmHg, 7. Giin ETCO:
ortalamasi 33,00 £ 4,58 mmHg olarak bulundu (p:0,003) (Tablo 13).

Submasif PE grubunda 1. Giin ETCO: ortalamasi 20,90 + 4,17 mmHg, 7. Giin
ETCO: ortalamas1 27,68 £+ 11,65 mmHg olarak bulundu (p:0,036) (Tablo 13).

Nonmasif PE grubunda 1. Giin ETCO: ortalamas1 25,28 + 4,67 mmHg, 7. Giin
ETCO: ortalamasi 33,54 + 4,07 mmHg olarak bulundu (p<0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Grup 1 hastalarin klinik agirlik siiflamasina gore 1. ve 7. Giin ETCO: ortalama degerleri

ETCO: (1.Giin) ETCO: (7.Giin) P degeri
Masif PE 15,66 + 3,21 33,00 + 4,58 0,003
Submasif PE 20,90 = 4,17 27,68 11,65 0,036
Nonmasif PE 25,28 £ 4,67 33,54 £ 4,07 <0,001

PE grubundaki hastalar klinik agirlik derecelerine gore degerlendirildiginde, gruplar

arasinda ETCO: agisindan anlamli fark saptandi (Tablo 13).

PE olan grupta (Grup 1) hastalarin tedavi dncesi (1. Giin) ve tedavi sonras1 (7. Giin)
ETCO: degerlerine bakildiginda, hastalarin tedavi sonrasi 7. giinde ETCO:2
degerlerinde anlamli diizelme oldugu goriildii(p<0,001) (Tablo 13).

PE’de ETCO:2 i¢in %78 sensitivite ve %86 spesifite oranlariyla en iyi cut off noktasi
26,5 mmHg olarak tespit edildi. Bu deger i¢in pozitif prediktif deger %84,78 iken
negatif prediktif deger %79,63 olarak saptandi (EAA:0,881, p degeri<0,001).
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PaCO,-ETCO> gradienti igin %66 sensitivite ve %76 spesifite oranlariyla en iyi
kesme noktasi 8,5 mmHg olarak tespit edildi. Negatif prediktif degeri %74,47,
pozitif prediktif degeri %71,7 olarak bulundu (EAA:0,727 ve p degeri<0,001).

Alveoler 6lii bosluk fraksiyonu i¢in %74 sensitivite, %76 spesifite ile birlikte en iyi
kesme noktasi 230 mL olarak bulundu. Negatif prediktif deger %74,47, pozitif
prediktif deger %71,7 olarak bulundu (EAA:0,778 p degeri<0,001).

ETCO: ile D-dimer beraber degerlendirildiginde sensitivite %80, spesifite %86
olarak hesaplandi (EAA:0,880 p<0,001).

Wells skoru yiiksek risk olan hastalarda ETCO: igin cutt-off degeri 23,5 mmHg
olarak tespit edildi. Bu yiiksek riskli hastalarin Wells skoru ile ETCO. kombine
edildiginde sensitivite %77,78 spesifite %66,67 olarak hesaplandi (EAA:0,843
p<0,001).

Tablo 14. Tim parametrelerin sensitivite, spesifite ve egri altindaki degerleri

Sensitivite Spesifite EAA P degeri
ETCO: %78 %86 0,881
PaCO,-ETCO2 gradienti %66 %76 0,727
AVDSf %74 %76 0,778
ETCO: + D-Dimer %80 %86 0,880
ETCO: + Wells %77 %66 0,843 <0,001
ETCO: + AVDSf %80 %84 0,880
PaCO,-ETCO2 gradient+ Wells | %70 %74 0,762
PaCO.-ETCO: gradient + D- | %68 %70 0,749
Dimer
AVDSf + D-Dimer %68 %80 0,787

ETCO., ve AVDSf kombinasyonu i¢in sensitivite %80, spesifite %84 olarak
hesapland1 (EAA:0,880 p<0,001) (Tablo 14).

AVDST ile D-dimer kombinasyonu i¢in sensitivite %68, spesifite %80; AVDST ile
Wells skorunun kombinasyonu i¢in sensitivite %70, spesifite %80 olarak hesaplandi

(EAA:0,787 p<0,001) (Tablo 14).
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ETCO: ile D-dimer kombinasyonu ile ETCO: ile Wells skorunun kombinasyonu
%86 oranla hastaligi dislamak icin anlamli bulunmustur. Hastaligi dislamada
ETCO2’nin tek bagina veya ETCO2’nin D-dimer ile kombinasyon seklinde kullanim1
arasinda anlamli fark goriilmemistir. Sonug¢ olarak tek basma ETCO: veya
ETCO2’nin D-dimer ile birlikte kullaniminin hastaligin diglanmasinda yiiksek bir
spesifiteye sahip oldugu goriilmektedir (Tablo 14).

PE olan (Grup 1) rt-PA verilen hastalarda 1. Giin ETCO: ortalamas1 16,83 + 3,25, 7.
Gin ETCO: ortalamasi 31,00 + 4,28 olarak bulundu. PE olan (Grup 1) DMAH
verilen hastalarda 1. Giin ETCO: ortalamas1 23,7 + 4,9, 7. Giin ETCO- ortalamasi
33,05 + 3,67 olarak bulundu. PE olan (Grup 1) DMAH ve rt-PA tedavisi alan her iki
hasta grubunda da tedavi 6ncesi ve 7. giin degerleri karsilastirildiginda her 2 grupta
da tedavi ile ETCO> degerlerinde diizelme oldugu gériildii (p<0,001) (Tablo 15).

Tablo 15. Pulmoner emboli grubundaki hastalarin verilen tedaviye gére 1. ve 7. giin ETCO- ortalama
degerleri

Verilen Tedavi ETCO:2 Degerleri P degeri
1.Giin 7.Giin
rt-PA 16,83 £3,25 31,00 £4,28
<0,001
DMAH 23,7+49 33,05+ 3,67
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5.TARTISMA

PE yiiksek mortalite-morbiditesi ve tekrarlama ihtimali nedeniyle, silipheli
semptomlar1 ve bulgular1 olan hastalarda kisa zamanda tan1 konulmasi ve alternatif
diger tanilarin ekarte edilmesi gereken onemli bir durumdur. PE’nin spesifik fizik
muayene bulgusu veya bir tani testi olmadigindan, bu hastalarin tani asamasinda
zorluklar yasanabilmektedir. Tan1 i¢in birgok invaziv ve noninvaziv testlere ihtiyag
duyulmaktadir. Giiniimiizde acil servislerde her giin PE, obstriiktif akciger hastaliklar1 ve
kalp yetmezligi gibi Oli bosluk hacimlerini etkileyen patolojilerle sik olarak
karsilagilmaktadir. PE, fizyolojik 6lii boslugun bir bileseni olan VDay’1 artirarak
fizyolojik 6lii boslukta bir artisa neden olmaktadir. Ozellikle dnceden kardiyopulmoner
hastaligi olmayan PE siipheli semptomlari olan bir kiside, herhangi bir kapnografik teknikle
artmus olarak Glglilen VDay’nin, orta ile biiyiik bir akut PE’yi isaret edebilecegini diisiinmek
akilc bir yaklasgimdir. PE’nin klinik degerlendirmesinde VDanv'deki artis kapnografik
yontem ile 6lglilen ETCO> degeri ile hesaplanan PaCO,—-ETCO; gradienti ve AVDSf
ile hizli, pratik ve yardimci bir yontem olarak degerlendirilebilir. Son yillara ait bazi
caligmalarda kapnografik bu yontemin D-dimer veya Wells skorlamasi ile birlikte
kullannminin PE tanisinin dogrulanmasi1 ve diglanmasi konusunda yararli ve
destekleyici oldugu; oOzellikle se¢ilmis diisiik riskli hastalarda PE’nin dislanmasi
acisindan ek prosediir ihtiyacini ortadan kaldirabilecegi; bazi yaymlarda masif PE
tanil1 hastalarda trombolitik tedavi yanitlarmin takibinde pratik bir yontem olarak

kullanilabilecegi bildirilmektedir (110).

Hemnes ve arkadaslar1 bir akademik tiniversite hastanesinin acil servisinde veya
yatakli servislerinde PE siiphesi olan toplam 298 hastay1 incelemisler. Bu ¢alismada
tim hastalara, son teknoloji tanisal goriintiilemenin ilk 24 saati i¢inde ekspiryum
havasinda CO olgiimii yapilmig. PE tanist alan hasta grubunda, ETCO2, PE'si
olmayan gruptan veya saglikli goniillillerden 6nemli dl¢lide daha diisiik saptanmis.
36 mmHg'lik bir kesme noktasinda, kapnografi ile %96,6'lik bir negatif 6ngorii
degeri elde edilmistir. Bu ¢alismada Wells skoru ile %93,8'lik bir negatif prediktif
deger saptanmis. Kapnografi sonuglarint Wells skoru ile birlestirmek, negatif
prediktif degeri %97,6'ya yiikseltmis (110).
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PE siipheli D-dimer diizeyi yiiksek olan 100 hastanin dahil edildigi Ozdemir ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada anlamli olarak daha diisiik bir ETCO2 seviyesi
ortaya konmustur. Ayrica PE'min diglandig1 grupta ortalama ETCO. 28,5 mmHg
tespit edilmis. ETCO> i¢in 34 mmHg esik degerde duyarlilik %100, 6zgiilliik %8,
pozitif prediktif deger %52,1 ve negatif prediktif deger %100 olarak bulunmus. Bu
durumda, ETCO: seviyesinin yiiksek negatif prediktif degeri (%100), PE olasilig1
disik olan hastalarda PE olasiligin1 gilivenle dislayabilir. Bununla birlikte,
kapnografik Olctimler tek basina PE tanisini dislamak i¢in yeterli degildir, ancak
klinik olasilik ile birlestirildiginde ileri tetkikleri ortadan kaldiran bir tan1 koymaya
yardimcti olur (111).

Rumpf ve arkadaslarinin yaptigi PE siipheli D-dimer pozitif olan 100 hastanin dahil
edildigi caligmada hastalarin ETCO: i¢in en iy1 kesme noktasi 28 mmHg olarak tespit
edilmis. ETCO2'nin hassasiyeti %92,6, negatif prediktif degeri %94,2, 6zgulligi
%83 ve pozitif prediktif degeri %79,2 olarak bulunmustur. Otuz bes hastada (%35)
hem diisiik (PE olasi olmayan) klinik olasilik hem de normal ETCO- ve yirmi sekiz
hastada (%28) her ikisi de yliksek klinik olasilik (PE olas1) ve anormal ETCO: tespit
edilmistir (112).

Basiri ve arkadaslarinin yaptig1 78 PE siipheli hastanin dahil edildigi ¢alismada PE
tanisinda ETCO: i¢in en iyi kesme noktas1 26,5 mmHg, sensitivite %67,6 ve spesifite
%75,6 olarak tespit edilmis. AVDST i¢in en iyi kesme noktasi 0,17, sensitivite %78
ve spesifite %56,8 olarak bulunmus. Bu ¢alismanin sonuglarma gore, kapnografi acil
durumlarda PE'yi hemen diglamada etkili olabilir. PE'yi ekarte etmek igin, ETCO2

kapnografi parametreleri arasinda en gegerli kriter olarak kabul edilir (113).

Yiicel ve arkadaslariin yaptigi calismada PE siiphesi olan 100 hasta dahil edilmis ve
klinik olasilik skorlamasi olarak Wells ve modifiye Geneva skoru kullanilarak
degerlendirme yapilmis. D-dimer normal (<0,55 mg/dl) olan hastalarda PE
diglanmig. Hastalarin ETCOz2 degerleri, BT anjiyografi yapilmadan 6nce kapnografi
kullanilarak Ol¢iilmiis. Eszamanli olarak arteriyel kan gazi analizi i¢in arteriyel
ponksiyon yapilmis. Pulmoner emboli hastalarin %36'sinda saptanmis ve ETCO:>
28,5 mmHg oldugunda Wells ve modifiye Geneva skorlarina gore sirasiyla yiiksek,
orta ve diisiik riskli gruplara ayrilmis. AVDS<0,128 olan Wells ve Geneva skorlama
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sistemi diisiik olan hastalarm %100'inde akut veya subakut PE tanis1 dislanmis. Ote
yandan, yiikksek Wells ve yiikksek modifiye Geneva skorlarinin, klinik 6ngdrii
kurallar1 ve bir alternatif kullanilarak D-dimer testi ile basit bir yatak basi 6l¢iisii
olarak kapnografi kullanilarak hesaplanan ETCO. ve AVDSf degerlerine dayali PE

tanisinda yardimei oldugu gosterilmis (114).

Rodger ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ise PE siiphesi olan 246 hasta (yatan
hastalar, ayaktan hastalar ve acil servise basvuran hastalar) calismaya dahil edilmis.
Negatif D-dimer sonucuyla %83 duyarlilik ve %58 6zgiillik ile PE dislanmistir.
Diisiik tidal alveolar 6li bosluk fraksiyonunda PE, %80'lik bir duyarlilik ve %70'lik
bir Ozgillikle hari¢ tutulmus. Her iki diyagnostik testin (alveolar 6lii bosluk
fraksiyonu ve D-dimer) kombinasyonu duyarliligi %98'e yiikseltmis; bu sekilde daha
fazla diyagnostik test yapilmadan akut veya subakut PE diglanmustir (115).

Kline ve arkadaslarinin yaptigi 170 hastayr igeren c¢aligmada hastalarin 26'sinda
(%]15) PE dogrulanmis ve 144'tinde (%85) emboli ekarte edilmistir. PE olan grupta
AVDSf= 0,31 £ 0,13 ve PE olmayan grupta AVDSf= 0,06 = 0,10 (p< 0,05) olarak
bulunmus. Yanlis negatif oranlarla ilgili olarak, PE olan grupta 26 hastanin 3’iinde
AVDSTf normal bulunmus (<0,2) ve D-dimer konsantrasyonlar1 26 hastanin 4’iinde
normal bulunmus (<0,5 upg/L). Normal bir AVDSf ve D-dimer konsantrasyon
kombinasyonu, PE'nin ekarte edilmesinde %100 duyarli bulunmus. Ayaktan
hastalarda AVDSf<0,2 ve D-dimer<0,5 pg/L bulunmasi akut PE olasiligin1 azalttig1
tespit edilmistir (116).

Bizim ¢alismamizda da PE olan grupta (Grup 1) 1. Giin ETCO: ortalamas1 22,78 +
5,14 mmHg, 7. Giin ETCO: ortalamas1 30,87 + 8,76 mmHg olarak saptand1 (p<0,05).
PE olmayan grupta (Grup 2) 1. Giin ETCO: ortalamas1 31,82 + 5,58 mmHg olarak
saptandi. PE olan ve olmayan grup kiyaslandiginda PE olanlarda olmayanlara gore

ETCO: daha diisiik bulundu.

PE olan hastalar klinik olarak smiflandiginda masif PE grubundaki hastalarda ETCO-
diger iki gruba gore daha diisiik oldugu goriildii.

Tek basma ETCO2’nin AVDSf ve PaCO,-ETCO: gradientine gore spesifitesi daha
yiiksek bulundu (sirasiyla %86, %76, %76). Negatif prediktif deger olarak tek basina

55



ETCO,, AVDSTf ve PaCO,-ETCO.’ye gore daha yiiksek bulundu (sirasiyla %79,63,
%74,47, %74,47). Pozitif prediktif deger olarak ise tek bagsina ETCO2, AVDST ve
PaCO2-ETCO2’ye gore daha yiiksek bulundu (sirasiyla %84,78, %71,70, %71,70)
(Tablo 16).

Tablo.16. Grup 1 ve Grup 2 hastalarda ETCO,, AVDSf ve PaCO,-ETCO, gradient igin spesifite,
NPD ve PPD

Spesifite NPD PPD
ETCO: %86 %79 %84
AVDSf %76 %74 %71
PaCO2-ETCO:gradient %76 %74 %71
NPD: Negatif prediktif deger PPD: Pozitif prediktif deger

Calismamizin sonuclarma gore PE’yi ekarte etmede tek bagina ETCO2’nin, ETCO +
D-dimer kombinasyonuyla karsilastirildiginda tek basimma ETCOg2’nin  de
kombinasyonlar kadar spesifitesinin yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo 14).

Tek basina AVDSf’nin spesifitesi %76 iken, D-dimer ile kombine edildiginde
spesifitesi %80 olarak tespit edildi. ETCO. o6lgiimiiyle hesaplanan AVDSf’nin
hastalig1 dislamada ETCO? kadar etkili olmadigi, ek bir parametreye ihtiya¢ oldugu
goriildi (Tablo 14).

Pozitif prediktif deger agisindan bakildiginda ise tek basma ETCO2’nin AVDST ve
PaCO,-ETCO, gradientine gore daha degerli oldugu, gercek hastalar1 tespit etmede
diger parametrelere gore daha giivenilir oldugu tespit edildi (Tablo 16).

Bizim c¢alismamizda oldugu gibi Hemnes ve arkadaslarmin yaptigi calismada da
ETCO., 36mmHg'lik bir cut off noktasinda, kapnografi %96,6'lik bir negatif ongdrii
degeri elde etti. Wells skoru ise %93,8'lik bir negatif prediktif degere sahipti.
Kapnogafi sonuglarmi Wells skoru ile birlestirmek, negatif prediktif degeri %97,6'ya
yiikseltti. Yine bizim ¢alismamiza benzer sekilde Ozdemir ve arkadaslarmimn yaptig:
calisgmada ETCO: i¢in 34 mmHg esik degerde duyarlilik %100, 6zgiilliik %8, pozitif
prediktif deger %52,1 ve negatif prediktif deger %100 olarak bulunmustur.

Calismamizda alveoler 6lii bosluk fraksiyonu i¢in %74 sensitivite, %76 spesifite ile

birlikte en iyi cut off noktast 230 mL olarak bulundu. Negatif prediktif deger
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%74,47, pozitif prediktif deger %71,7 olarak bulundu (EAA:0,778 p degeri:0,00).
Benzer sekilde Kline ve arkadaslarmin yaptigi ¢calismada PE olan grupta AVDST =
0,31 + 0,13 ve PE olmayan grupta AVDSf = 0,06 = 0,10 (p< 0,05) olarak bulunmus.
Yanlis negatif oranlarla ilgili olarak, PE olan grupta 26 hastanin 3’iinde AVDSf
normaldi (<0,2) ve D-dimer konsantrasyonlar1 26 hastanin 4’tinde normaldi (<0,5
ug/L). Normal bir AVDST ve D-dimer konsantrasyonunun kombinasyonu, PE'nin
ekarte edilmesinde %100 duyarliydi. Ayaktan hastalarda AVDSf<0,2 ve D-
dimer<0,5 pg/L bulunmasi akut PE olasiligini azalttigi tespit edilmistir. PE olan
hastalarda AVDS{ nin arttig1 gosterilmistir.

PE olan (Grup 1) hastalarin tedaviden 6nce 1. giin ve tedavi sonras1 7. giin ETCO:
degerleri karsilastirildiginda her iki tedavi (DMAH ve rt-PA) grubunda da anlamh
diizelme oldugu tespit edildi. Bu sekilde 6lgiilen ETCO2’nin tedavi ve Klinik seyir
takibinde kullanilmasinin faydali olabilecegi seklinde degerlendirildi (Tablo 15).

Hastaligin agirligmin degerlendirilmesinde masif PE olan hasta sayisinin az olmasina
ragmen anlamli fark goriilmistiir. Ancak daha fazla hasta sayis1 iceren ¢aligmalarla

bulgularin desteklenmesi gerektigi diisiiniilmektedir (Tablo 13).

Yukarida literatiirden Ornekler verdigimiz eski ¢alismalarda, kapnografi ile 6l¢iilen
ETCO: ve alveoler 6lii bosluk fraksiyon degerlerinin PE tanisinin desteklenmesinde
veya PE tanisinin dislanmasinda yararli olabilecegi bildirilmektedir. Bu ¢alismalarda
ETCO2nin PE siiphesi olan hastalar1 tarama ve taniyr dislama igin de
kullanilabilecek hizli, giivenli, giivenilir ve noninvaziv bir hasta basi testi oldugu
vurgulanmaktadir. Bir tarama araci olarak klinik olasilikla ve D-dimer ile
kombinasyon halinde kullanilirsa, hastalarin yalnizca kiigiikk bir kisminda BT
anjiyografi gibi ileri tanisal tetkiklere ihtiya¢ olacagi bildirilmektedir. Ancak PE
stipheli hastalarda dnceden mevcut olan kardiyopulmoner hastaliklarin alveoler 6lii
bosluk hacimlerini etkileyebilecegini; ayrica alveoler 6lii bosluk artig1 olusturmayan
periferik, kiiclik embolilerin atlanabilme olasilig1 bu kapnografik yontemin PE’de

kullanim degerini diisiirebilecegini ve smirlayabilecegini unutmamak gerekir.

Bizim ¢alismamizin sonuglari, PE siipheli hastalarin tanisal yonden degerlendirilmesi
asamasinda yatak basinda kapnografi ile hizli ve pratik olarak 6l¢iilen ETCOz2’nin tek

basmna veya Wells skoru ve/veya D-dimer ile birlikte degerlendirilmesinin, tanisal
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stireglerde taniy1 destekleyici yardimct bir test olarak kullanilabilecegini; PE tanisi
alan hastalarda kapnografik yontemin hastalarin tedavi yaniti ve Klinik seyir
takibinde yardimei, pratik noninvaziv bir ara¢ olarak kullanilabilecegini

gostermektedir.

Calismamizdan ¢ikan sonuglar, kapnografinin PE siipheli hastalarin tanisal yonden
degerlendirilmesi agsamasmda ve yine PE tanisi alan hastalarin klinik seyir takibinde
kullanimini1 desteklemektedir. Yine sonuglar kapnografinin PE tanis1 alan hastalarda,
hastaligin agirlik derecesinin degerlendirilmesinde de faydali bir ara¢ olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ucuz ve pratik olan bu yontemin daha genis
hasta sayilarin1 kapsayan, yeni prospektif caligmalarla degerlendirilmesine ihtiyag

oldugunu diisiiniiyoruz.

58



6.SONUCLAR

1) Arastirmaya PE siiphesi olan 100 hasta dahil edildi. Bu hastalarin tamamina BT
anjiyografi ¢ekildi ve 50 hasta PE tanist ald1 (Grup 1), diger 50 hastada PE ile
uyumlu dolum defekti goriillmedi (Grup 2).

2) Hastalarm (Grup 1 + Grup 2) %45’1 erkek (n=45) %55°1 kadin (n=55) idi.
3) Hastalarm (Grup 1 + Grup 2) yas ortalamasi 63+15 olarak bulundu.

4) Hastalarin (Grup 1 + Grup 2) %64’ hig¢ sigara kullanmamis, %27’si birakmis
ve %9’u aktif kullanicryd:.

5) Hastalarda (Grup 1 + Grup 2) basvuru semptomu en sik nefes darligi ve

tasikardi seklindeydi.

6) Hastalarda (Grup 1 + Grup 2) en sik predispozan durum son 1 ay igerisinde

gecirilmis cerrahi ve immobilizasyon olarak goriildii.

7) Hastalarin (Grup 1 + Grup 2) 26’smda DVT tespit edildi. DVT’si olan
hastalarm 24’{inde PE saptandi (Grup 1), diger 2 hastada PE saptanmadi (Grup
2). DVT’si olan 26 hastanin 18’inde DV T ’ye ait Klinik bulgu mevcuttu.

8) Wells klinik skorlamasi PE olan grupta (Grup 1) %64 orta, %36 yiiksek klinik
olasilik; PE olmayan grupta (Grup 2) %82 orta, %18 yiiksek klinik olasilik

oldugu goriildii. PE’yi ekarte etmek i¢in Wells skoru anlamli olarak bulundu
(p:0,043).

9) PE saptanan grupta (Grup 1) 18 hastada ana pulmoner arterde, 15 hastada lober
dalda, 16 hastada segmental dalda ve 1 hastada subsegmental dalda dolum

defekti saptandi.
10) PE olan hastalarin (Grup 1) 3’4 masif, 22’si submasif, 25’i nonmasif
gruptaydi.
11) Ortalama PAB; PE saptanan grupta (Grup 1) 31+14 mmHg, PE olmayan
grupta (Grup 2) ise 26+12 mmHg olarak bulundu.

12) Hastalarda (Grup 1 + Grup 2) en ¢ok goriilen ek kronik hastaliklar malignite,
hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi, kronik renal yetmezlik ve

konjestif kalp yetmezligiydi.
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13) Hastalarm (Grup 1 + Grup 2) EKO degerlendirme sonuglarina gore 30 hastada
sag kalp yetmezligi bulgular1 goriildi. Bu hastalarin 23’ PE grubundaydi
(Grup 1).

14) Baglangig tedavisi olarak PE grubundaki (Grup 1) hastalarin 44’tine DMAH,
6’sina r-tPA baslandi. Idame tedavide ise 33 hastaya DMAH, 15 hastaya
vitamin K antagonisti ve 2 hastaya YOAK ilaglar baslandi.

15) PE olan grupta (Grup 1) 1. Giin ETCO: ortalamas1 22,78 + 5,14 mmHg, 7.
Gilin ETCO:: ortalamas1 30,87 & 8,76 mmHg olarak saptand1 (p<0,05).

16) PE olan grupta (Grup 1) tan1 anindaki PaCO. - ETCO: gradient ortalamas1
11,48 + 6,95 mmHg olarak saptandi.

17) PE olan grupta (Grup 1) tam1 anindaki AVDSf ortalamas: 310 £ 160 mL

olarak saptand:.

18) PE olmayan grupta (Grup 2) 1. Giin ETCO: ortalamas: 31,82 + 5,58 mmHg

olarak saptandi.

19) PE olmayan grupta (Grup 2) PaCO: - ETCO: gradient ortalamas1 6,5 + 4,84

mmHg olarak bulundu.

20) PE olmayan grupta (Grup 2) tan1 anindaki AVDSf ortalamasi 160 + 110 mL

olarak bulundu.

21) PE olan ve olmayan grupta 1. Giin ETCO., PaCO: - ETCO: gradient ve
AVDSf arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05).

22) Masif PE grubunda 1. Giin ETCO: ortalamasi 15,66 + 3,21 mmHg, 7. Giin
ETCO: ortalamasi1 33,00 + 4,58 mmHg olarak bulundu (p:0,003).

23) Submasif PE grubunda 1. Giin ETCO: ortalamasi 20,90 + 4,17 mmHg, 7. Giin
ETCO: ortalamas1 27,68 = 11,65 mmHg olarak bulundu (p:0,036).

24) Nonmasif PE grubunda 1. Giin ETCO: ortalamas1 25,28 + 4,67 mmHg, 7.
Gilin ETCO: ortalamas1 33,54 + 4,07 mmHg olarak bulundu (p<0,05).

25) PE’yi dislamak amaciyla %78 sensitivite ve %86 spesifite oranlariyla ETCO:
icin en 1yi kesme noktasini 26,5 mmHg olarak tespit edildi. Bu deger i¢in
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pozitif prediktif deger %84,78 iken negatif prediktif deger %79,63 olarak
saptandi. EAA:0,881, p degeri:0,00 olarak hesaplandi.

26) ETCO: ile D-dimer kombinasyonu ile ETCO. ile Wells skorunun
kombinasyonu %86 spesifite orani ile hastaligi diglamak igin anlamli

bulunmustur.

27) ETCO2’nin D-dimer veya Wells skoru kombinasyonuyla veya tek basina

ETCO2’nin hastaligi dislamada aralarinda anlamli fark goriilmemistir.

28) PaCO; - ETCO. gradienti igin %66 sensitivite ve %76 spesifite oranlariyla en
iyi kesme noktasint 8,5 mmHg olarak tespit edildi. EAA:0,727 ve p
degeri:0,00 olarak hesaplandi.

29) Alveoler 6lii bosluk fraksiyonu igin %74 sensitivite, %76 spesifite ile birlikte
en iyi kesme noktas1 230 mL olarak bulundu. EAA:0,778 p degeri:0,00 olarak

hesapland:.

30) ETCO; ve AVDSf kombinasyonu i¢in sensitivite %80, spesifite %84 olarak
hesaplandi (p:0,00).

31) PE olan grupta (Grup 1) hastalarin tedavi 6ncesi (1. giin) ve tedavi sonrasi (7.
giin) ETCO, degerlerine bakildiginda, hastalarin tedavi sonrasi 7. giinde

ETCO: degerlerinde anlamli diizelme oldugu goriildii.

32) PE olan (Grup 1) DMAH ve rt-PA tedavisi alan her iki hasta grubunda da
tedavi oncesi ve 7. gilin degerleri karsilastirildiginda her 2 grupta da tedavi ile
ETCO: degerlerinde diizelme oldugu goriildii (p:0,00).

33) Calismamiz PE siipheli hastalarin tanisal yonden degerlendirilmesi
asamasinda yatak basinda kapnografi ile hizli ve pratik olarak Olciilen
ETCO2’nin tek basina veya Wells skoru ve/veya D-dimer ile birlikte
degerlendirilmesinin, tanisal siireglerde taniy1r destekleyici yardimci bir test
olarak kullanilabilecegini; PE tanis1 alan hastalarda kapnografik bu yontemin
hastalarm klinik agirlik derecesinin tayininde ve tedavi yanit1 ve klinik seyir
izleminde yardimci, pratik noninvaziv bir ara¢ olarak kullanilabilecegini

gostermektedir.
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34) Ucuz ve pratik olan bu kapnografik yontemin daha genis hasta sayilarini

kapsayan, yeni prospektif ¢caligmalarla degerlendirilmesine ihtiyag¢ vardir.
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