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OZET

Amag: Pulmoner tromboembolizm pulmoner arter ve dallarinin piht1 tarafindan
tikanmasi ile olusan 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Bu yiizden tanisin1 koymak
ve uygun tedaviyi baslamak cok onemlidir. Ancak tanida kullandigimiz bazi belirtegler
duyarli olmasina ragmen 6zgiil degildir. Siklikla kullandigimiz biyobelirtegler malignite, post
operatif donem, gebelik, kronik bdbrek yetmezligi gibi durumlarda yaniltici sonuglar
verebilmekte, gereksiz incelemelere neden olabilmektedir. Bu nedenle akut pulmoner
tromboemboli tanisinda duyarliligi ve oOzgilliigii daha yiiksek olan yeni biyobelirteglere
ihtiya¢ vardir. Hipoksi ile Indiiklenen Faktor lalfa (HIF 1-alfa), Notrofil Jelatinaz Iliskili
Lipokalin (NGAL) ve Apelin 13’in pulmoner tromboembolide kullanilabilecek
biyobelirtegler midir ve bu biyobelirtegler mortalite riskini belirlemede basarili midir

sorularma cevap aradik.

Yéntem: Calisgmamiz Van YYU Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi’nde gogiis
hastaliklar1 servis ve yogun bakiminda veya diger servis ve yogun bakimlarinda yatan ya da
ayaktan tedavi edilen ve akut pulmoner tromboemboli tanisi alan hastalar tizerinde prospektif
olarak yapildi. Hasta grubuna 18 yas ve lizerinde olan akut pulmoner tromboemboli tanisi
alan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden hastalar dahil edildi. Hasta gruplariyla karsilagtirmak
iizere yakin yas grubunda, benzer cinsiyet dagilimina sahip, akut pulmoner tromboemboli

tanist olmayan ve ¢aligsmaya katilmay1 kabul eden bireylerden kontrol grubu olusturuldu.

Bulgular: Calismaya 94 akut pulmoner tromboemboli tanili hasta ve 30 kisilik kontrol
grubu olmak tizere toplam 124 kisi dahil edildi. HIF-1 alfa seviyesi hasta grupta kontrol
grubuna gore yiiksek bulundu (p=0,03). Ayn1 zamanda HIF-1 alfa seviyesi yliksek mortalite
riskli grupta kontrol grubuna, diisiik mortalite riskli gruba ve orta-diisiik mortalite riskli gruba
gore daha yiiksek bulundu (sirastyla p= 0,000, 0,011, 0,002). NGAL seviyesinde hasta grup
ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmazken, mortalite gruplart arasinda anlamli fark
izlendi. NGAL seviyesi yiiksek mortalite riskli grupta kontrol grubuna, diisiik mortalite riskli
gruba ve orta-diisiik mortalite riskli gruba gore daha yiiksek bulundu ( sirasiyla p= 0,001,
0,000, 0,010). Apelin 13 seviyelerinde ise hasta grup ile kontrol grubunun karsilastiriimasinda

da mortalite risk gruplarinin karsilastirilmasinda da anlamli sonuglara rastlanmadi.



Sonug¢: Sonug olarak HIF-1 alfa hem hasta olan ve olmayan grubu ayirmada hem de
hasta grupta yiiksek mortalite riski olanlar1 belirlemede umut vadeden bir biyobelirtegtir. Ayn1
zamanda NGAL’da yine pulmoner tromboembolizm vakalarinda yiiksek mortalite riski olan

grubu belirlemede basarili bir biyobelirteg olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: pulmoner tromboembolizm, hipoksi ile indiiklenen faktor 1-alfa, n6trofil

jelatinaz iliskili lipokalin, apelin 13, d-dimer



ABSTRACT

Background: Pulmonary thromboembolism is an important cause of mortality and
morbidity as a result of clots occluding pulmonary artery and its branches. Due to this, it is
really important to diagnose pulmonary thromboembolism and start the treatment it. Even
though the markers we use in diagnosis of pulmonary embolism are sensitive, they are not
specific enough. The biomarkers we often use can give misleading results and cause more
unnecessary tests in cases such as malignancy, postoperative period, pregnancy, chronic renal
failure etc. As a result of this reason, new biomarkers with greater sensitivity and specificity
are needed in the diagnosis of acute pulmonary embolism. We sought answers of the
questions ‘‘can HIF-1-alpha (Hypoxia-Inducible Factor 1-alpha), NGAL (Neutrophil
Gelatinase-Associated Lipocalin) and Apelin 13 the biomarkers be used in diagnosis of
pulmonary embolism?’’ and ‘‘are these biomarkers successful at determination of risk of

mortality?’’.

Method: Our study was done prospectively on inpatient people who are staying at
pulmonology service and intensive care unit or at other hospital services and intensive care
units, and also outpatient people that are diagnosed with acute pulmonary thromboembolism
in Van YYU Medical School Dursun Odabas Medical Center. The patient group in this study
includes patients diagnosed with acute pulmonary thromboembolism who were older than 18
years old and also that gave their constent to be a part of the study. A control group was
formed in order to be compared to the patient group with people who had not been diagnosed
with acute pulmonary thromboembolism, were of similar ages and gender distribution and

gave their constent to be a part of the study.

Results: The study involved total of 124 individuals including 94 patients who had
been diagnosed with acute pulmonary thromboembolism and the control group of 30. The
patient group had significantly higher level of HIF-1lalpha compared to the control group
(p=0,03). At the same time, it was observed that the level of HIF-1alpha was higher at the
high-risk group compared to control group, low-risk group, intermediate-low-risk group (p=
0,000, 0,011, 0,002; respectively).



There is no significant difference between the patient group and the control group while there
is a significant difference in NGAL level between different mortality groups. The NGAL
level was observed higher at the high-risk group compared to control group, low-risk group,
intermediate-low-risk group (p= 0,001, 0,000, 0,010; respectively). There is no significant
difference in Apelin 13 level between patient group and control group and between different

mortality risk groups.

Conclusion: In conclusion, HIF-1alpha is a promising biomarker in specification of
the presence of pulmonary thromboembolism and also in the determination of people with
high-risk mortality. Furthermore, NGAL can be used as a successful biomarker at identifying
the pulmonary thromboembolism patients with the high-risk mortality.

Key Words: pulmonary thromboembolism, hypoxia inducible factor 1, neutrophil gelatinase

associated lipocalin, apelin 13, d-dimer
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Boliim 1

Giris ve Amag

Pulmoner embolizm (PE), pulmoner arter ve dallarinin, bir trombiis araciligi ile
tikanmasi anlamina gelmektedir. Pulmoner embolide, embolinin kaynag: biiyiik oranda (%85)
popliteal, femoral ve iliak venler gibi alt ekstremitenin derin vendz yapilaridir. Burada
meydana gelen derin ven trombiislerinin (DVT) parcalanmasi veya kopmasi ile serbest hale
gelen pargalar pulmoner arter ve dallarina giderek burada tikanmaya neden olurlar. Bu

duruma pulmoner tromboembolizm (PTE) ad1 verilir (1).

Akut pulmoner tromboemboli sik goriilen ve mortal seyredebilen, farkli kliniklerle
karsimiza g¢ikabilen bir hastaliktir (2). Bu yiizden taniy1 miimkiin oldugunca erken koymak ve
tedaviye erken baslamak c¢ok onemlidir. Pulmoner tromboemboli asemptomatik klinikten
kardiyak arreste kadar farkli sekillerde karsimiza ¢ikabilir.

Ancak pulmoner emboliye 6zgii bir semptom bulunmamaktadir. Pulmoner embolide
goriillen semptomlar bagka bircok hastalikta da goriilebilen semptomlardir ve buna baglh
olarak tanisi zor bir hastaliktir. Bu nedenle pulmoner emboli tanisi koyabilmek i¢in once
pulmoner emboliden siiphelenmek gereklidir.

PTE’den siiphelenilen bir hastada tanisal algoritmalar ve testler kullanilarak hasta
degerlendirilmelidir. PTE’de erken tani ve tedavinin mortaliteyi engelleyebilecegi
unutulmamalidir.

Tani i¢in pratikte sikga kullanilan testlerden biri de bir fibrin yikim iiriinii olan d-dimer
testidir ve algoritmalarda da yeri vardir. Ancak d-dimer testi duyarliligi yiiksek bir test
olmasina ragmen Ozgiilliigii diisiik bir testtir (3,4). Travma, malignite, postoperatif donem,
gebelik, enfeksiyon, kronik bobrek yetmezligi vb. durumlarda da d-dimer diizeylerinde
yiikselme goriilebilir.

Biz de bu tez ¢alismamizda akut pulmoner emboli tanisinda 6zgiilliigii daha yiiksek bir
biyobelirte¢ kullanilabilir mi diisiincesinden yola ¢ikarak Hipoksi ile indiiklenen Faktor 1 alfa
(HIF-1 alfa), Notrofil Jelatinaz iliskili Lipokalin (NGAL) ve Apelin 13 diizeylerini hem hasta
grup ve kontrol grubu arasinda hem de hasta grup iginde mortalite gruplari arasinda

karsilastirmayi planladik.
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Boliim 2
Genel Bilgiler

2.1. Epidemiyoloji

Ven6z tromboembolizm (VTE), diinya geneline bakildiginda siklik olarak akut
miyokard iskemisi ve inmeden sonra 3. Sirada goriilen akut kardiyovaskiiler olaydir. VTE
diinya ¢apinda yilda 10 milyon vaka ile iligkili dnemli bir mortalite ve morbidite nedenidir
(8).

Epidemiyolojik calismalarda pulmoner embolinin yillik insidansina bakildig1 zaman
39-115/100.000 civarinda goriilmektedir (5). Pulmoner tromboembolizm ve derin ven
trombozunu birlikte kapsayan vendz tromboembolizmin (VTE) goriilme orami ise 23-
269/100.000 arasindadir (3). Otopsi g¢alismalarinda ise Olimden Once pulmoner emboli
hastlariin sadece %30 ile %45’ ine tan1 konulabildigi gériilmiistiir (1,6).

Vendz tromboemboli genellikle ileri yaglarda ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Venoz
tromboemboli insidansinin 6zellikle 60 yasindan sonra hem erkeklerde hem kadinlarda arttig
bilinmektedir ve bu artisin gogu pulmoner tromboembolizm tarafindan olusturulmaktadir (7).

Gilintimiizde farkindaligin giderek artmasi, yeni tan1 yontemlerinin ortaya ¢ikmasi gibi
faktorlerle birlikte VTE’ye bagli mortalitede azalma izlenmektedir. Ancak pulmoner emboli
gelisen bireylerde embolinin yerlestigi lokalizasyon, trombiis yiikii, var olan kardiyopulmoner
rezerv ve altta yatan cesitli hastaliklara bagli olarak mortalite oranlar1 degisiklik
gosterebilmektedir. Pulmoner embolili hastalarin %25’inin ilk klinik bulgusu ani &liim
olmaktadir (12).

Bat1 iilkelerinde pulmoner tromboemboli tanisi alan hastalarda hastane i¢i mortalite
%14 civarindayken 90 giin icindeki mortalite ise %20’yi bulmaktadir (13).

Yapilan ¢aligmalarda Amerika Birlesik Devletleri’'nde PTE’ nin yilda yaklasik 300.000
Oliime neden oldugu gosterilmistir. Bagka bir ¢alismada ise toplam niifusu 454 milyon olan
altt Avrupa iilkesi dahil edilmis ve PTE’ye bagl oliimlerin yilda yaklasik 370.000 oldugu
goriilmiistiir (5,9,10).

Venoz tromboembolizmle ilgili {ilkemizdeki epidemiyolojik c¢aligmalar yeterli
olmamakla birlikte 1975-1994 yillar1 arasinda VTE ve PE’ye bagl olim sayisinin 115
oldugu, 1994 yilinda ise 386’ya yiikseldigi bildirilmistir. Ancak global veriler dikkate
alindiginda bu verilerin dogrulugu siiphelidir (11).
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Pulmoner tromboemboli siklig1 kadin ve erkek cinsiyette esit izlenmektedir. Ancak
kadinlara 6zgii risk faktorlerinin (oral kontraseptif kullanimi, gebelik gibi) emboli ihtimalinde

artisa yol acabilecegi unutulmamalidir (3).

VTE’de niikks 6nemli bir problemdir. Hastalarin tedaviyi aldiklar1 dénemde veya
tedaviyi tamamladiktan sonraki donemlerinde niiks izlenebilir. Niiks riskini belirleyen en
onemli seylerden birisi VTE nin etiyolojisidir. Etiyolojik neden devam ettigi siirece niiks riski
bulunmaktadir. Niiksiin en fazla oldugu donem ilk 2 yillik dénemdir, sonrasinda zamanla
niiks riski azalir. Niiks riski, tedaviyi tamamlamis olgularda %7-27 arasinda degismektedir
3).

2.2. Risk Faktorleri

1856 yilinda Alman doktor Rudolf Virchow tarafindan, trombozise yatkinlik olusturan
ve kendi ismi ile anilan Virchow triadi tanimlanmistir. Endotelyal hasar, staz ve

hiperkoagiilabiteden olusan bu iigliiden en az birinin varliginda tromboz riski de artmaktadir.

Endotel

Hasari

TROMBOZ

Hiper-

koagulabilite

Sekil 1: Virchow Triadi
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VTE risk faktorleri genetik risk faktorleri ve kazanilmis risk faktorleri olarak iki farkl
grupta yer alir. Genetik risk faktorleri kalici, edinsel risk faktorleri ise genellikle gegici risk
faktorleridir. Risk faktoriiniin gecgici veya kalict oldugunu belirlemek hem tedavi siiresinin
planlanmasi agisindan hem de niiks riskini 6ngérme agisindan 6nem arz etmektedir (1,3,5)

Genetik risk faktorleri genellikle koagiilasyona egilimi arttiran Faktor V Leiden
mutasyonu, Protrombin gen mutasyonu, Protein C eksikligi, Protein S eksikligi, Antitrombin
IIT eksikligi gibi faktorleri kapsar. Diinyada ve iilkemizde en sik goriilen genetik risk faktorii
Faktéor V Leiden mutasyonudur (3,8). Bunlar disinda artmis Faktor II, VIII, IX, XI ve
fibrinojen seviyeleri de hiperkoagiilasyona yatkinlik agisindan rapor edilmistir (14).

Edinsel risk faktorleri ise oldukea cesitlilik gostermektedir ve VTE gelisme ihtimalini
farkli oranlarda arttirmaktadir. Edinsel risk faktorleri arasinda ileri yas, immobilizasyon,
kanserler, tiriner sistem ve respiratuar sisten gibi sistemleri etkileyen ciddi enfeksiyonlar,
major travmalar, cerrahiler, komorbiditelerin bir kismi, obezite, antifosfolipit sendrom gibi
edilsel trombofili vb. faktorler yer almaktadir. Bunlara ek olarak kadinlara 6zgii risk faktori
olarak oral kontraseptif kullanimi ve gebelik de bulunmaktadir. Oral kontraseptiflerden
ozellikle 3. Kusak olanlarda (desogestrel veya gestodene iceren) VTE riskinde, 2. Kusak
olanlara gdre daha belirgin bir artis izlenmistir. Edinsel risk faktorlerinin 6zellikle altta yatan
genetik risk faktorlerinin varliginda VTE’ye neden olma ihtimallerinde artis s6z konusudur
(3,5,7,15).

Edinsel risk faktorlerinde major travma ve gegirilmis cerrahi Oykiisii iyi bilinen risk
faktorlerindendir. Cerrahiler icerisinde VTE’ye en fazla yatkinlik olusturan ortopedik
cerrahilerdir. Ozellikle diz ve kalga protez replasmanlari VTE’de ciddi bir artisa neden
olmaktadir (8).

Venoz tromboembolili hastalarin %75’inde altta yatan en az bir tane risk faktorii
bulunmaktadir (15).

Risk faktoriiniin varhigim1 belirlemek Onemlidir. Eger altta yatan bir risk faktori
bulunmuyorsa uygun endikasyonlu hastada genetik risk faktorlerinin varligmi belirlemek
acisindan tarama yapmak gerekebilir. Yapilan ¢aligmalarda tekrarlayan embolileri olan ve
altta yatan risk faktorii bulunamayan hastalarin %20’sinin daha sonraki donemlerde kanser

tanis1 aldiklar1 gosterilmistir (3).

Tirk Toraks Dernegi (TTD) ve European Respiratory Society (ERS)’nin yeni
yayinlanan kilavuzlarinda risk faktorleri, VTE’ye neden olma riskine gore yiiksek (major)

riskli, orta riskli ve diisiik riskli olarak siniflandirilmistir (Tablo-1).
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Tablo 1: VTE i¢in Risk Faktorleri

Major Risk Faktorleri

Orta Risk Faktorleri

Zayif Risk Faktorleri

Risk orani > 10 kat artmis

Risk oram 2-9 kat artmis

Risk oram < 2 kat artnms

Alt extremite kirigi

Avrtroskopik diz cerrahisi

Ug giinden fazla yatak istirahati

Kalp yetmezligi veya atriyal
fibrilasyon/flutter nedeniyle son 3 ay

i¢inde hastanede yatmak

Otoimmiin hastalik

Diyabetes mellitus

Kalga veya diz protezi

Kan transfiizyonu

Arteriyel hipertansiyon

Major travma

Santral venoz katater

Ileri yas

Son 3 ay i¢inde gegirilmis miyokard

infarktiisii 6ykdisii

Intravenoz katater

Uzun siireli hareketsiz oturmak (ucak ya

da araba yolculugu)

Gegirilmis VTE Kemoterapi Laparoskopik cerrahi (kolesistektomi)
) Konjestif kalp yetmezligi veya solunum .
Spinal kord hasari Obezite
yetmezligi
Eritropoez uyarici ajanlar Gebelik

Hormon replasman tedavisi

Varik6z venler

In vitro fertilizasyon

Oral kontraseptif kullanim1

Postpartum donem

Enfeksiyon (6zellikle pnémoni, idrar yolu

enfeksiyonu ve HIV)

Inflamatuar bagirsak hastaligt

Kanser (metastaz varliginda risk daha

yiiksek)

Paralitik inme

Siiperfisyal ven trombozu

Trombofili

HIV: insan immun Yetmezlik Viriisii

2.3. Fizyopatoloji

Pulmoner tromboembolizm (PTE),

%70-80 oraninda alt ekstremitenin derin

venlerinden (popliteal, femoral ve iliak venler) kaynaklanir (13). Derin ven trombozunu

olusturan trombiisten kopan bir parga iliak venler aracilig1 ile once sag atriuma gelir. Buradan

sag ventrikiile gecer ve sag ventrikillden de pulmoner arterlere ilerler. Trombiisiin

biiyiikliigiine gore etkiledigi damar sayisi ve trombiisiin yerlesimi degisebilmektedir. Ancak

PTE tanili hastalarin yaklasik yarinda DVT gosterilemeyebilir, bu durumda hipotetik olarak
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var olan DVT’nin tamaminin embolize oldugu kabul edilmektedir(16). Cok daha az olarak
PTE iist ekstremitenin venlerinden de kaynaklanabilir. Ozellikle intravendz katater veya
girisimsel islemlerin yapildig1 hastalarda ya da altta yatan genetik bir trombofili durumu olan

kisilerde goriilebilir.

Pulmoner Tromboembolide goriillen patofizyolojik olaylar temelde 4 tane

mekanizmaya bagli olarak gelisir:
1. Akcigerlere ulasan embolinin boyutu ve yerlesim yeri
2. Hastanin PTE o6ncesinde var olan kardiyopulmoner rezervi
3. Hiicrelerden salinan ve vazokonstruksiyona neden olan mediatdrler

4. Hipoksemiye refleks olarak gelisen vazokonstruksiyon (17).

Trombiis pargalar1 akcigere ulastigi zaman boyutu ve miktarina bagli olarak pulmoner
arter yataginda farkli yerleri tikar. Bu tikanma sonucunda pulmoner arterlerde hem mekanik
ttkanma hem de fonksiyonel tikanma olusur (3). Mekanik tikanma var olan tromboembolinin
pulmoner arter akiminda meydana getirdigi kisithiliktir. Fonksiyonel tikanma ise iki sekilde
gergeklesir. Birincisi, pulmoner arter endoteli ve burada bulunan trombositlerden serotonin,
histamin ve tromboxan A gibi c¢esitli mediatorler salgilanir ve bu mediatorler
vazokonstruksiyona neden olur. ikinci mekanizma ise pulmoner tromboemboli ile birlikte bir
hipoksemi gelisir ve bu hipokseminin indiiklemis oldugu bir vazokonstruksiyon olusur

(3,17,18)

Olusan bu vazokonstruksiyonun amaci, tikali pulmoner arterlere giden kan akimini
azaltarak bu akimin ag¢ik olan damarlara dogru kaydirilmas: ve bu sayede oksijenizasyonun
iyilestirilmesidir.

PTE’de hipoksemi genellikle sik goriilen bir bulgudur. Hipoksemi gelismesinde de
farklh faktorler etkilidir. Bunlardan biri olusan ventilasyon/perfiizyon (V/P) dengesizligidir.
Kan akimi tikali damarlarda azaltilarak ac¢ik damarlara yonlendirilir. Ancak hem tikali
damarlarin bulundugu alandaki akciger dokusu ventilasyona devam ettigi i¢in bu alan 6li
bosluk solunumu yapmis olur hem kan akiminin acik olan damarlara kaydirilmasiyla bu
damarlardaki kan miktar1 artar ve pulmoner vaskiiler direngte (PVR) artis meydana gelir ve
oksijenizasyon icin yeterli zaman kalmaz hem de akciger dokusunun beslenmesinin

bozulmasia bagli olarak siirfaktan sentezinde bozulmalar olabilir ve bu da atelektazilere
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neden olarak V/P dengesizligine katkida bulunur ancak etkisi genellikle azdir. Bunlara ek
olarak pulmoner arter basincinin artmasiyla sag ventrikiil ve atrium basinglarinda da artig
gelisir ve bu da sag atrium ile sag ventrikiil arasinda bazi hastalarda patent foramen ovalenin
acilmasina neden olabilir. Bu durum hem mikst ven6z kanin saturasyonunda diismeye hem de

mortal seyredebilen paradoksal embolilere neden olabilir (1,3,5,8,17)

Pulmoner tromboembolide diger 6nemli konu ise kardiyovaskiiler sistemde meydana
gelen degisikliklerdir. Pulmoner arter yataginda var olan embolinin olusturmus oldugu
mekanik obstriiksiyon ve ndrohlimoral mekanizmalarin neden olmus oldugu fonksiyonel
obstriiksiyon nedeniyle PVR artar. PVR’deki artis beraberinde pulmoner arter basincinda
(PAB) artis1 getirir. Bu durum sag ventrikiiliin ard yiikiinii arttirir (7,8,17,19)

PTE’nin miktar1 ve yerlesim yerine gore sag ventrikiiliin ard yiikii degisir. Pulmoner
arter yatagin tikanikliginin >%50 olmas1 durumunda PAB yaklasik 40 mmHg’ya ulagir (8).
Pulmoner vaskiiler yatagin daha fazla trombiis ile tikanmasi sonucunda bu basing daha da

artar.

Saglikli kisilerde dahi, ince duvar yapisina sahip olan sag ventrikiil genellikle ani artan
yiksek seviyede olan(>50 mmHg) basinci tolere edemez ve genisler. Sag ventrikiiliin
genislemesi ile miyositlerin arasindaki gerilim artar ve disfonksiyon gelisir. iki ventrikiil
arasinda desenkronizasyon olusur ve bu da intraventrikiiler septumun sagdan sola dogru
deviye olmasma (D-shape bulgusu) neden olarak sol ventrikiiliin dolumunu etkiler. Ayni
zamanda oksijen arz-talep dengesindeki bozulmadan dolay1 miyokardial bozukluk meydana
gelir ve sol ventrikiildeki fonksiyon bozukluguna katkida bulunur. Bunlarin sonucunda ise
PTE’de korkulan bulgu olan hipotansiyon gelisir ve PTE’de ana mortalite nedeni oldugu i¢in

acil tan1 ve tedavi gerektirir (3,8).
2.4. Klinik Degerlendirme

Pulmoner tromboembolizmde goriilen semptomlar bu hastaliga 6zgii degildir, bagka
pulmoner veya ekstrapulmoner hastaliklarda da goriilebilen semptom ve bulgulardir. PTE’li
bir hasta asemptomatik rahat bir klinikten kardiyak arreste kadar uzanan genis bir klinik

prezantasyon ile karsimiza cikabilir.

Giin gectikgce PTE ile ilgili farkindaligin artmasi, tan1 yontemlerinin artmast ve bu
yontemlere erisilebilirligin kolaylasmasi ile PTE insidans1 giderek artmaktadir. Hastaliga tani
koyma oraninin artmasi ve tedavi segeneklerine ulasilabilirlik gibi etmenlerle giderek de

mortalitesi azalan bir hastaliktir (3).
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Daha onceki boliimlerde PTE’nin genellikle DVT ile birlikte bulundugundan
bahsedilmisti. Buna bagli olarak sadece PTE degil ayn1 zamanda DVT nin de semptom ve

bulgularini bilmek 6nemlidir.
2.4.1. Derin Ven Trombozunun Semptom ve Bulgulari

DVT bulgularindan en sik goriilenler, etkilenen bacakta olan sislik, 1s1 artisi, pembe-
mor renk ve agridir. Hastalar asemptomatik klinikten siddetli klinige kadar degisen aralikta
olabilir. Semptomlar DVT’ye 6zgii degildir, bu ylizden semptomlarin ne zaman bagladigini

bilmek 6nemlidir. DVT de genellikle akut baslangich bir klinik bulunmaktadir.

Fizik muayenede tek bacakta cap farki (>3 cm), gode birakan 6dem, ayagin
dorsifleksiyona getirilmesiyle baldirda agri (Homans bulgusu), Oksiirme veya valsava
manevrasiyla tromboz olan vende agri olmasi (Louvel bulgusu), gode birakan 6dem ve

bacagin ylizeyel venlerinde varikdz dilatasyonlar izlenebilir (3,20)

Daha 6nce yapilan ve tek merkezli olan, hastanede yatisi sirasinda 6len 2388 hastanin
dahil edildigi bir ¢calismada, bu hastalara PTE ve DVT agisindan otopsi yapilmis ve 239’unda
PTE tespit edilmis. PTE’li hastalarin da %83’tinde eslik eden DV T nin oldugu kanitlanmistir
(22).

Pulmoner tromboembolizmin kadmlar ve erkeklerdeki klinik prezantasyonunu
inceleyen bir ¢alismada, PTE’ye DVT eslik etmesi erkeklerde kadinlara gore daha istatistiksel
olarak yiliksek oranda izlenmistir (22).

2.4.2. Pulmoner Tromboembolizmin Semptom ve Bulgulari

PTE hastadan hastaya farklilik gosteren bir hastaliktir. Hasta karsimiza asemptomatik
bir klinikle gelebilecegi gibi kardiyak arrest ile de gelebilir. Klinik prezantasyonu bu kadar
genis bir yelpazede olmasina karsin semptomlart PTE’ye 6zgii semptomlar degildir. Bu
ylizden pulmoner emboli tanisini koyabilmek ic¢in ilk 6nce bu hastaliktan siiphe etmek
gereklidir ki bu da beraberinde hastaligin taninmasini, PTE olusturabilecek risk faktorlerinin

bilinmesini ve klinik olarak nasil karsimiza ¢ikabileceginin bilinmesini gerektirir.

Semptomlar1 tanimadaki bir diger zorluk hastanin halihazirda var olan
kardiyopulmoner hastaliklaridir. Bu iki hastaligin semptomlar1 birbiri ile Ortligebilir ve

tanilarin atlanmasina veya yanlis tan1 konulmasina neden olabilir (18).

22



PTE’de karsimiza en sik ¢ikan semptom dispnedir. Dispne disinda gogiis agrisi
(ploretik tarzda), senkop, hemoptizi, oksiiriik, bas donmesi, carpintt ve DVT semptomlar1 da
tarifleyebilir hastalar. Klinik bulgulara bakildiginda ise karsimiza en sik ¢ikan bulgu siniis
tasikardisidir (7,17). Pulmoner tromboembolizimde goriilen semtom ve bulgular Tablo-2’de

Ozetlenmistir.

Tablo 2 : PTE'nin Semptom ve Bulgulari

Semptomlar Bulgular
Sik gorillen semptomlar: Dispne, ani baslangich dispne, e  Tagikardi (>100 bpm)
loretik gogiis agrist
P 808t 48 e  Takipne (solunum sayis1 >20/dk)
Daha az siklikla goriilenler: Oksiiriik, bas donmesi, senkop, A
o tes
bacaklarda sislik ve/veya agr1
i ) ) o e  Anksiyete
Nadir goriilenler: Yavas gelisen dispne, ortopne, hemoptizi,
angina benzeri gogiis agrisi, ¢arpinti, hirtlti e  Bacakta sisme veya hassasiyet

e  Gogiis duvarinda hassasiyet
e  Sibilan ronkiisler

e  Sag ventrikill yetmezligi bulgulan ( periferik 6dem,
boyun venlerinde dolgunluk vb)

Bir calismada yashh (=65 yas) ve gen¢ (<65 yas) hastalar semptomlar agisindan
karsilastirilmig, dispne yaslilarda genglere oranlar daha fazla goriilmiistiir. Genglerde ise

ploretik tipte gdgiis agrisi yaslilara oranla daha fazla gortilmiistiir (23).

Yine yapilan baska bir ¢calismada geng (<65 yas), yasli-genc (65-84) ve yasli (=85 yas)
gruplar karsilagtirilmis ve en sik rastlanan semptom bu ¢alismada da dispne iken, gogiis agrist
sikayetinin yas ilerledik¢e azaldigi goriilmiis. Ek olarak yaslh hasta grubunda deliryumun da
PTE’nin atipik bir bulgusu olabilecegi izlenmistir (24).

PTE’ nin yerlestigi pulmoner arter dalina gore de semptomlar farklilik gdstermektedir.
Periferik dallarda yerlesen bir PTE’de dispne biraz daha geri planda kalirken, plevra
irritasyonu sebebiyle ploretik tarzda gogiis agrisi ve parankimde enfarkt veya alveolar
hemoraji gelismesi nedeniyle hemoptizi 6n planda olabilir. Ancak santral dal embolilerinde
pulmoner arter yataginin daha biiylik dallar1 etkileneceginden dolayr dolasim etkilenir,
hipoksemi olusur ve bu durum hipoksemiye, dispneye, sag ventikiil yetmezligine,

kardiyovaskiiler kollapsa ve hatta kardiyak arreste neden olabilir (3,7,17,25).
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PTE, olusturdugu klinik duruma gore 3 gruba ayrilir; masif, submasif ve nonmasif
PTE. Masif PTE’de akut sag kalp yetmezligi bulunur ve PTE’nin en agir klinik grubudur.
Akut sag kalp yetmezligine bagli olarak hastalar hipotansiyon, sok ve kardiyak arrest
tablosunda olabilirler ve mortaliteleri yiiksektir diger gruplara gére. Ozellikle senkop bu hasta
grubunda daha ¢ok karsimiza g¢ikmaktadir ve senkop ile bagvuran hastalar mutlaka PTE
acisindan da degerlendirilmelidir. Emboli daha ¢ok ana dallarda bulunmakla birlikte, diisiik
kardiyopulmoner rezervli hastalarda daha kiiclik dallardaki emboliler de bu tabloya neden

olabilir (3).

Submasif PTE’de ise sag kalbin yiiklenme bulgular1 vardir ancak hipotansiyon
bulunmamaktadir. Nonmasif PTE’de ise hem sistemik tansiyon dogal hem de sag kalp normal

fonksiyonlardadir.

PTE’nin fizik muayenede genellikle akciger sesleri normaldir. Plevral efiizyon
gelismigse o bolgede solunum seslerinde azalma veya alveolar hemoraji gelismisse krepitan
raller duyulabilir. Nadiren ronkiis duyulabilir. Kardiyak seslerde ise pulmoner arterdeki
basing artisina bagli olarak pulmoner ikinci seste sertlesme, sag ventrikiiller S3, boyun
venlerinde vendz dolgunluk, trikiispit odakta trikiispit yetmezligine bagli gelisen pansistolik

iiflirim duyulabilir.

2.4.3. Klinik Olasilik Skorlamalar

Pulmoner tromboembolizmin en sik karsilastigimiz bulgular1 dispne ve gogiis
agrisidir. Ancak bu bulgular pulmoner embolizme 6zgii degildir ve baska hastalarda da ortaya
cikabilir. Bu yiizden klinik pratikte kullanilabilecek ve gereksiz tetkik ve tan1 yontemlerin
kullanimlarini azaltacak, cesitli ¢alismalarla etkinligi dogrulanmis klinik olasilik skorlamalari

gelistirilmistir.

Bu skorlamalarla hasta PTE olasiligi agisindan diisiik-orta-yiiksek olarak siniflandirilir
ve tan1 ve tedavi yaklasimi kolaylastirilmis olur. Bu amagla en yaygin kullanilan klinik risk
skorlamalar1i, Wells skorlamas1 ve Modifiye Geneva skorlamasidir. Bu skorlamalar Tablo-3

ve 4’te gosterilmistir.
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Tablo 3: Wells Klinik Olasilik Skorlamasi

Bulgular Puan
Derin ven trombozu semptom ve bulgularinin varhg: 3.0
PTE disinda alternatif tam olasihig: diisiik 3.0
Tasikardi (>100 bpm) 15
Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya cerrahi dykiisii 15
Daha once gecirilen DVT veya PTE oyKkiisii 15
Hemoptizi 1.0
Kanser varhg: 1.0

<2 puan: Diisiik klinik olasiik
2-6 puan: Orta klinik olasihk

>6 puan: Yiiksek klinik olasilik

<4 puan: PTE olasi degil

>4 puan: PTE olas1
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Tablo 4: Modifiye Geneva Klinik Olasilik Skorlamasi

Bulgu Puan
>65 yas 1
Daha 6nce DVT veya PTE éykiisiiniin olmasi 3
Bir hafta icinde ekstremite fraktiirii ve cerrahi oykiisii 2
Aktif kanser varhg: 2
Tek tarafl alt ekstremitede agr1 3
Hemoptizi 2
Kalp hizi;
75-94 bpm 3
>9S5 bpm 5
Bacagin palpasyonu ile agr1 veya tek bacakta 6dem, sislik 4
0-3 puan: Diisiik klinik olasilik 0-5 puan: PTE olasi degil
4-10 puan: Orta klinik olasihk >6 puan: PTE olas:

>11 puan: Yiiksek klinik olasiik

Klinik kullanimda i¢ basamakli Wells veya Geneva skorunda diisiik veya orta klinik
olaslik ve iki basamakli skorlamada PTE olasi degil grubunda pulmoner emboliyi diglamak
veya pulmoner emboli i¢in ileri tetkik kararimi vermede d-dimer seviyesinin kullanilmasi
onerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda diisiik veya orta klinik olaslikli hastalarda eger D-dimer

de negatifse PTE tanisinin diglanabilecegi dngoriilmiistiir (3).

2007 yilinda yapilan Wells skorlamasinin klinikte kullaniminin yarari ile ilgili olan bir
calismada, Wells skoru <2 olanlarda PTE riski %4, 2 ile 6 arasinda olanlarda %13, >6
olanlarda ise %67 olarak bulunmus ve >2 olanlarda goriintiileme yontemleri ile taninin

dogrulanmasi veya dislanmasi onerilmistir (26).

2015 yilinda yapilan, prospektif ve retrospektif 11 calismanin incelendigi bir meta-
analizde Wells skorunun Modifiye Geneva skoruna gére PTE’den siiphelenilen kisilerde daha

yiiksek prediktif degere sahip oldugu izlenmistir ( 27). Yine yapilan bir ¢alismada yiiksel PTE
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stipheli olan olgularda Wells skorunun Modifiye Geneva skoruna gore daha iyi performans

gosterdigi sonucuna ulagilmistir (28).

Yapilan bir calismada Wells skorunun yatan hastalar ve acil servise basvuran
hastalarda dogruluk oraninin daha iyi oldugu, Modifiye Geneva skorlamasmin ise klinik

olarak PTE acisindan daha yiiksek giivenilirlikli hastalarda kullanilabilecegini 6nermistir (29).

2.5. Tani, Laboratuvar Incelemeleri ve Goriintiileme Yontemleri

2.5.1 Tam

Daha 6ncesinde de bahsedildigi gibi kendine 6zgii semptom Ve fizik muayene bulgusu
olmamasindan dolayr PTE tanisi koyabilmek i¢in Once hastaliktan siiphe etmek gerekir.
Sonrasinda ise tan1 koymak veya taniyr dislamak i¢in algoritmalara uygun sekilde tetkik

etmek gereklidir.

2.5.2. Laboratuvar Incelemeleri

PTE kuskulanilan her hastadan mutlaka hemogram, biyokimya ve koagiilasyon
tetkikleri rutin olarak degerlendirilmelidir. Bu tetkikler hem diger hastaliklar agisindan ayirici
tan1 icin hem olast PTE durumunda tedavi diizenlemesi i¢cin hem de PTE’nin neden
olabilecegi komplikasyonlar1 degerlendirmek adina 6nemlidir.

Bunlar disinda PTE’de ek olarak kan gazi, d-dimer, troponin vb. tetkiklerin de
bakilmas1 gerekmektedir.

Kan Gaz

Arteriyel kan gazi (AKG), PTE’de hastaligin tanisin1 koymaktan ziyade daha ¢ok
ayiricl taninin yapilmasinda ve PTE’de hastaligin siddetini belirlemede 6nemlidir. PTE’de
karsimiza en sik ¢ikan AKG bulgusu hipoksemi, hipokapni ve eslik eden solunumsal
alkalozdur (3). Ancak masif PTE olgularinda hiperkapni eslik edebilmektedir. Yine de PTE
tanil1 hastalarin %20’sinde arteriyel kan gazi dogal olabilir (30). Pulmoner emboli tanili
hastalarda olmayanlara gore artmis alveolar-arteriyel oksijen gradienti ve azalmis PaO, ve
SpO; gosterilmistir (31).

D-Dimer

D-dimer endojen fibrinolitik sistemin pihtidaki fibrini par¢alamasiyla serbest dolagima

katilan bir fibrin yikim iirlintidiir. Pulmoner tromboemboli siliphesinde en fazla kullanilan
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testlerden biridir. Yiiksek sensitivitesi olmasina karsin diisiik spesifiteye sahiptir (17).
Maligniteler, cerrahi sonrasi, agir travmalar, gebelik gibi durumlarda yiikselebilecegi gibi
PTE semptomlarim taklit eden konjestif kalp yetmezligi (KKY), enfeksiyon gibi durumlarda
da yiikselebilmektedir (32). Yapilan ¢alismalar baz alinarak cut-off deger 500 ng/ml olarak
belirlenmistir (33).

D-dimer yiiksek sensitivitesi ve diisiik spesifitesi nedeniyle 6zellikle PTE’yi dislama
acisindan daha kullanigl bir testtir. D-dimer 500 ng/ml altinda iken negatif prediktif degeri
%97 11e%100 arasindadir ve ileri bir goriintiileme yontemine gerek kalmadan PTE diglanabilir
(13). Ancak klinik olasilik skorlamalarinda yiiksek klinik olasilik grubunda olan hastalarda D-
dimer cut-off degerinin altinda olsa daha goriintileme yontemleri ile ileri tetkik edilmesi

uygundur (18).

D-dimerin halihazirda diisiik olan spesifitesi 6zellikle >80 yas hastalarda da yaklagik
%10 oraninda diismektedir. Yash hastalarda cesitli komplikasyonlara yol agabilen ileri
tetkikleri engellemek amaciyla etkinligi kanitlanmig yasa gore diizeltilmis D-dimer diizeyi
kullanilmaktadir (5). 50 yas iistiinde her yas i¢in cut-off degere (500 ng/ml) 10 ng/ml
eklenmesi ve bu yeni hesaplanan cut-off degere gore degerlendirme onerilmektedir (34). Bu

sekilde ek olarak yanlis negatfi sonu¢ olmadan %6,4 ile %30 oraninda PTEdislenebilmektedir
(5).
Troponin, Natriiiretik Peptidler (BNP ve ProBNP)

Akut PTE’de pulmoner tromboemboliye ve hastaya baglh faktorlere gore kardiyak
bulgular olabilir. Bu artan pulmoner arter basincina karsilik genellikse sag kalpte meydana
gelen degisikliklere bagli olarak ortaya ¢ikar. Troponin bu degisikleri gosteren
biyomarkerlardan biridir. Sag ventrikiil duvar geriliminin artimina bagh olarak ve oksijen
talep-sunumunda meydana gelen yetersizlige bagl olarak miyokardda iskemik degisiklikler
olusabilir ve bu durumda troponin yiiksekligi izlenebilir. Yine sag ventikiil duvar geriliminin
artigina bagl olarak dolasimda Natritiretik Peptidler (BNP ve NT-proBNP) seviyelerinde artis
gortilebilir (1).

Dolasimdaki bu kardiyak belirtecler PTE’de onemlidir. Ciinkii bu belite¢lerden
troponin hastalifin  klinik agirligimin - ve prognozunun belirlenmesinde kullanilan

parametrelerden biridir.
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2.5.3. Diger Biyobelirtecler
Hipoksi ile Indiiklenen Faktor-1 alfa (HIF-1 alfa)

Hiicrelerin hipoksiye verdigi bir yanit olarak iiretilmektedir. Hipoksi ile indiiklenen
faktor-1 (HIF-1) bir heterodimerik yapida protein olup alfa ve beta subunitlerinden
olugsmaktadir. Alfa subuniti esas olarak hipoksi ile indiiklenen kismi iken beta subiiniti
devamli olarak tiretilmektedir. HIF-1 hipoksi durumunda farkli sinyal yolaklarin1 kullanarak
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii sentezini arttirarak angiogenezi ve eritropetin sentezini
arttirarak eritropoezi arttirmaktadir. (35,36,37). Daha 6nce yapilan ve pulmoner emboli tanilt
hastalarin bakildig1 bir ¢alismada HIF-1 alfa diizeylerinin pulmoner emboli tanili grupta
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik oldugu ve yiiksek mortalite
riski olan grupta orta mortalite riski olan gruba gore yine HIF 1 alfa seviyelerinde istatistiksel

olarak anlamli yiikseklik oldugu goriilmistiir (38).
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Resim 1: HIF-1 alfamin normoksi ve hipoksi durumlarindaki yolaklari. Normoksi durumunda VHL supresyon geni ve
ubikuitin aracihg ile yikihrken hipoksi durumunda HIF 1 beta subuniti ile birleserek niikleusta translokasyona
neden olur ve eritropoezi indiikler. WATTS, Deepika, et al. Hypoxia pathway proteins are master regulators
of erythropoiesis. International Journal of Molecular Sciences, 2020, 21.21: 8131.

Nétrofil Jelatinaz Tliskili Lipokalin (NGAL)

Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL), lipokalinler ailesinde olan kiigiik yapil1 bir
proteindir (39). NGAL’in ilk basta nétrofillerin graniillerinden sentezlenen bir protein oldugu
bulunmustur ancak sonrasinda bobreklerin proksimal tiibiillerinde, kemik iligi hiicrelerinde,

akciger, brons ve kolon epitelinde de tiretildigi gosterilmistir (40). Enfeksiyon, inflamasyon,
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iskemi gibi durumlarda ekspresyonunda artis oldugu izlenmistir (41). NGAL ve pulmoner
emboli iliskisini inceleyen bir ¢calismada saglikli grup ve hasta grup karsilastirildiginda hasta
grupta istatistiksel olarak anlamli yliksek oldugu ve pulmoner emboli ciddiyet indeksi (PESI)
skoruna gore hasta grup yiiksek riskli ve diisiik riskli olarak ayrildiginda da yine yiiksek riskli
grupta diistik riskli gruba gore NGAL seviyesinin anlamli olarak yiiksek oldugu izlenmistir
(42). Yine bagka bir ¢aligmada pulmoner embolili hasta grup ve saglikli grubun NGAL
seviyeleri karsilagtirildiginda hasta grupta saglikli gruba gore daha yiiksek oldugu ve
NGAL’m PTE tanis1t koyma ve dislamada yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahip oldugu

sonucuna ulasilmistir (43).

Non-alcoholic steatohepatitis
A Alcoholic steatohepatitis
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Resim 2: NGAL sentezini etkileyen patolojik olaylar. CRESCENZI, Elvira; LEONARDI, Antonio; PACIFICO,
Francesco. NGAL as a potential target in tumor microenvironment. International Journal of Molecular
Sciences, 2021, 22.22: 12333.
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Apelin 13

Apelin 13, 13 aminoasitten olusan bir oligopeptittir ve endojen apelin reseptorii (APJ)
reseptoriiniin ligandi olarak ¢aligsmaktadir. Hipotansif ve noroprotektif etkiler bulunmaktadir
(44). Kalp yetmezliginin erken doneminde eskpresyonu arter ve miyokardin
kontraktibilitesinin artmasini saglar (45). Yapilan bir calismada pulmoner embolili
hastalardan olusan grup ile kontrol gurubu karsilastirilmis ve Apelin 13 seviyelerinin

pulmoner embolisi olan hasta grupta daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (46).
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Resim 3: Pulmoner arteriyal hipertansiyon gelisince Apelin reseptorii olan APJ ekspresyonunda upregiilasyon olusur
ve Apelin 13’iin etkinligi artar. Apelin 13 fibroblast biiyiime faktorii (FGF) 1 ve 2’yi inhibe ederken nitrik oksit (NO)
iiretimini arttinir. YAN, Jialong, et al. Apelin/APJ system: an emerging therapeutic target for respiratory
diseases. Cellular and Molecular Life Sciences, 2020, 77: 2919-2930.
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Elektrokardiyografi (EKG)

EKG bize hem PTE varliginda kardiyak etkilenme hakkinda bilgi verir hem de dispne
ve basta gdgiis agrisinin sik bir nedeni olan akut miyokardiyal enfarktiis ile perikardiyal

tamponad, perikardit vb. diger kardiyak patolojilerin ayirici tanisinda yardimer olur.

Pulmoner tromboembolizm de farkli EKG bulgulari olusabilir. Bunlardan en sik
goriileni siniis tasikardisidir (47). Bunun disinda atriyal aritmiler, P pulmonale, sag aks
sapmasi, komplet ya da inkomplet sag dal blogu, V1°de S1Q3T3 paterni, DIII ve aVF’de Q
paterni, nonspesifik ST segment degisiklikleri (elevasyon veya ¢okme), V1-V4’ te¢ T dalga
negatiliginin olmas1 gibi bulgular goriilebilir (3,48).

Atrial aritmiler, komplet sag dal blogu, periferik diisiik voltaj, DIII ve aVF’de yalanci
enfakrt paterni (Q dalgasi), ST segmentinde meydane gelen elevasyon veya ¢okmenin kotii

prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (49).

2.5.4. Goriintiileme Yontemleri
Akciger Grafisi

Akciger grafisi pulmoner emboliden siiphelenilen hastada daha ¢ok diger alternatif
tanilar1 (pndmoni, pnomotoraks, plevral efiizyon vb.) ayirt etmek icin kullanilan kolay ve
genellikle ulagilabilir bir yontemdir. PTE’li hastalarin %20-25’inde akciger grafisinde
herhangi bir bulgu izlenmemektedir (3). PTE’li hastalarda goriilebilece akciger grafisi
bulgular1 Tablo-5’te gdsterilmistir.
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Tablo 5: PTE'nin Akciger Grafisi Bulgulari

e Lineer atelektaziler

e  Plevral eflizyon

e  Hampton horgiicii (tabani plevraya tavani hiler bolgeye bakan iicgen seklinde dansite artist)
e Diyafragma elevasyonu

e  Pulmoner arter genislemesi

e Ani damar kesilmesi

e  Sag ventrikiil genislemesi

e  Westermark isareti (lokal damarlarda kan akimimin azalmasina bagli olarak saydamligin artmasi, oligemi)

PTE’de en sik karsilagilan akciger grafisi bulgulari atelektazi ve plevral efiizyondur
(17). Yapilan bir calismada oligemi, hiler pulmoner arterin ani kesilmesi ve enfarkta bagh
konsolidasyonda PTE’li olgularda PTE’li olmayan olgulara gore belirgin yiiksek bulunmustur
(50).

Ekokardiyografi (EKO)

Ekokardiyografi normalde akut pulmoner emboliden siiphelenildigi zaman rutin olarak
yapilmasi Onerilen bir tetkik degildir ancak diger tan1 yontemlerine kontrendikasyon oldugu
zaman, hipotansif hastada yatakbasi degerlendirmenin gerekli oldugu durumlarda, klinik
tabloya yol agabilecek diger kardiyak nedenleri dislamada ve PTE tanili bir hastada prognozu

ongormede kullanilabilecek bir yontemdir.

Akut PTE’de PVR ve PAB’daki ani artisa bagl olarak sag ventrikiilde yiiklenme
bulgular1 olusur ve bunlar EKO ile goriintiilenebilir. Ancak PTE tanili hastalarin %71’inde
belirgin bir EKO bulgusu bulunmamaktadir (51).

PTE’ye bagl kardiyak etkilenme olan hastada EKO’da sag ventrikiil serbest duvarinda
akinezi veya hiopkinezi, interventrikiiler septumun sola deviye olmasi, trikiispit yetmezligi,
sag atriumda trombiis varligi ve inspiryumda vena cavanin kollabe olmamas1 gibi bulgular
goriilebilir (52). Ancak bu bulgular PTE’ye 6zgii bulgular olmayip sag ventikiilde yiiklenme

bulgular1 olusturan hastaliklarda da goriilebilir.
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Yiiksek pozitif prediktif degere sahip daha spesifik ekokardiyografi bulgular
tanimlanmistir PTE i¢in. Bunlar ‘60/60° bulgusu ve ‘McConnell’ bulgusudur. ‘60/60° bulgusu
pulmoner ejeksiyon akselerasyon zamaninin <60 msn olmast ve eslik eden pik sistolik
triklispit kapak gradientinin <60 mmHg olmasiin birlikteligidir. McConnell isareti ise sag
ventikiiliin serbest duvarinda ekokardiyografi ile goriilebilen kontraktilitesinin azalmis olmasi

durumudur (5).

EKO iki farkli sekilde yapilabilir, transtorasik (TTE) veya transdzefagial (TOE)
olarak. TTE’nin direk olarak pulmoner arterleri goriintiileyebilme imkani daha azken, TOE

sag kalbin yapisini ve ana pulmoner arteri daha kolay goriintiileyebilir (53).

EKO akut PTE’ye baghh mortalite siniflamasini yaparken sag ventrikiil
disfonksiyonunu gostermede dnemlidir. Buna ek olarak masif PTE’li hastalarda hemodinamik
instabiliteden dolay1 bilgisayarli tomografi gibi goriintiileme yontemleri her zaman
kullanilamayabilir. Yatak bast yapilan EKO ve alt ekstremite vendz kompresyon doppler
ultrasonografi kiymetlidir bu hasta grubunda. EKO’da sag ventrikiil disfonksiyonu belirtileri
yoksa ve alt extremite vendz kompresyon doppler ultrasonografide de normal ise PTE

hemodinamik instabilite yapan nedenlerin i¢inden yiiksek oranda (%96) diglanir.
Bilgisayarh Tomografi Pulmoner Anjiyografi

Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) giiniimiizde pulmoner
tromboembolinin tanisinda altin standart yontemdir. BTPA’nin noninvaziv olmasi, kismen
ulagilabilir olmasi ve sonuca hizli ulasilmasi bunda etkendir (54). Ancak mevcut olan
radyasyon, iyot iceren kontrast maddenin bobrek iizerine etkisi ve alerji gibi riskler goz

onunde bulundurulmalidir.

BTPA kullanimi yayginlastikca, PTE tanisinda da artis olmaya baslamistir. Ozellikle
multidetektor BTPA’lar pulmoner arter dallarin1 segment ve subsegment diizeylerine kadar

daha iyi goriintiileyerek burada bulunan trombiisleri de gosterebilirler (55).

BTPA’nin diger bir avantaj1 ise pulmoner tromboemboli disinda diger patolojileri de

gosterebilmesidir (pndmoni, plevral eflizyon, pndmotoraks vb.).

Ancak giiniimiizde BTPA’nin 6nerilere bagh kalinmadan sik kullanilmasi bir sorun
olusturmaktadir. Yapilan bir ¢alismada klinisyenlerin %54,5’inin tan1 algoritmalarina uygun

olmadan PTE tanisinda BTPA’nin kullanildigin1 gostermektedir (56).
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Mevcut kanitlar pulmoner emboli siipheli bir hastada klinik olasilik skorlamasi diisiik-
orta ise ve d-dimer testi negatifse BTPA’ya gerek kalmadan PTE %95 duyarlilikla dislanabilir
(3,56).

Klinik olasilik skorlamasi diisiik veya orta olgularda eger BTPA negatifse PTE’yi
dislamak icin yeterlidir. Ancak yiiksek klinik olasilik grubundaki olgularda BTPA negatifse
ek tetkiklerin yapilmasi gerekmektedir (3,5,57).

Ventilasyon/Perfiizyon Sintigrafisi

Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi (V/P) akcigerin perfiizyonu ve ventilasyonu
arasindaki orani gOstermeye yarayan bir goriintiileme yontemidir. PTE siiphesinde BTPA
kullanima girmeden Once daha fazla kullanilmaktaydi. Giiniimiizde BTPA kadar sik

kullanilmamakla birlikte ulasilabilirligi de daha azdir.

PTE’li bir hastada beklenilen V/P sintigrafi sonucu uyumsuz defektler olmasidir.
Uyumsuz defekt, ventilasyonun normal oldugu bir alanda perfiizyonda kisitlilik olmasidir.
Perfiizyon sintigrafisinin 6zgiilliigii yiiksek degildir ve kronik obstruktif akciger hastaligi,
amfizem, bronsiektazi vb. akciger hastaliklarinda da perfiizyon defekti izlenebilir. Bu gibi
durumlarda perflizyon sintigrafinin ventilasyon sintigrafisi ile kombine edilmesi Onerilir.
Bilinen kardiyopulmoner hastalik dykiisiiniin olmadigi durumlarda akciger grafisi normalse
eger ventilasyon sintigrafisine gerek kalmayabilir ve ventilasyon normal kabul edilebilir,

perfiizyon sintigrafisinde olan defektler ise uyumsuz defektler olarak yorumlanabilir (3,5).

V/P sintigrafisi ile diisiik doz bilgisayarli tomografi (BT) birlestirildigi durumlarda
ozellikle altta yatan baska akciger hastaligi olan olgularda V/P sintigrafisinin sonuglarinin

spesifitesinin artacagi gosterilmistir (58).

V/P sintigrafisi The European Association of Nuclear Medicine (EANM)’nin 2019 da

giincellenen rehberine gore siniflandirilmaktadir ve Tablo-6’da gdsterilmistir.
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Tablo 6: EANM 2019 Rehberine Gore V/P Sintigrafisi Simflandirmasi

PTE var

e  Pulmoner vaskiiler anatomi izlenerek, bir segment veya 2 subsegment V/P uyumsuz defekti mevcut

PTE yok
e  Akcigerin normal anatomik sinirlarinda normal perfiizyon paterni mevcut
e  Uyumsuz defekt olmadan farkli boyutlarda, sekilde veya sayida uyumlu veya tersine donmiis V/P defektleri
e Herhangi bir lober, segment veya subsegment paterni izlemeyen uyumsuz defektler

PTE icin tanisal degil

e  Herhangi bir akciger hastalig1 paterni ile uyusmayan yaygin V/P anormallikleri

Yapilan prospektif c¢alismalarda V/P sintigrafisinin normal oldugu c¢alismalarda
antikoagiilan giivenle verilmeyebilecegi veya kesilebilecegi gosterilmistir. Ayni1 zamanda
PIOPED 1I c¢alismasinda da V/P sintigrafisinin PTE acisindan yiiksek riskli olarak
sonuc¢landigi durumlarin PTE varligin1 dogruladig: gosterilmistir (5).

BTPA’nin olmadig1 yerlerde, BTPA kontrast maddesine karsi alerji veya kronik
bobrek yetmezligi (KBY) varliginda, gebelerde, BTPA’nin negatif oldugu klinik olarak
yiiksek stipheli olgularda V/P sintigrafisi tercih edilebilir (3).

Alt Ekstremite Venoz Ultrasonografi

Daha onceki boliimlerde belirtildigi lizere PTE en sik alt ekstremitenin derin
venlerindeki trombiislerden kaynaklanmaktadir. DVT ig¢in altin standart test kontrast
venografi olmasma ragmen bu modalite hem kolay ulasilabilir degildir hem de
komplikasyonlara neden olabilir (3). Bundan dolay1 giiniimiizde daha kolay ulasilabilen, non-
invaziv, herhangi bir komplikasyona neden olmayan alt ekstremite ven6z kompresyon doppler
ultrasonograti (KDU) siklikla kullanilmaktadir (15). Proksimal semptomatik DVT’lerde
KDU’nun sensitivitesi >%90 ve spesifitesi %95tir.

PTE’li hastalarda DVT tespiti tedavi basarisinda, takip ve tedavi diizenlemelerinde
onemlidir (59).

KDU o6zellikle PTE siiphesi olan gebe hastalarda ve acil servise bagvuran

hemodinamik instabilitesi olan hastalarda yatak basi EKO ile kullanildiginda avantaj saglar

).
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Pulmoner Anjiyografi

Pulmoner anjiyografi daha onceki donemlerde PTE’nin tanist igin altin standart
yontemdi ancak giinlimiizde yerini BTPA’ya birakmustir (5). Pulmoner anjiyografi pulmoner
arter dallarina direk olarak kontrast madde verilmesi ve dijital teknolojik yontemlerle
goriintiilerin alinmasina dayanmaktadir. Bu yontemde pulmoner arterlerin iginde goriilen
dolum defektinin olmasi veya pulmoner arterin aniden kesilmesi PTE tanisin1 diisilindiiriir
(60).

Klinik olarak yiiksek olaslikli olan ancak noninvaziv yontemlerle PTE tanisi

dislanmamis olan olan olgularda endikedir (3).

2.5.5. Tam Algortimalari

Diger boliimlerde de bahsedildigi gibi PTE tanisim1 koyabilmek igin oOncelikle
PTE’den siiphe etmek gereklidir. PTE siipheli bir hastada ilk degerlendirilmesi gereken
durum hemodinamik stabilitedir. Hemodinamik olarak instabil bir hastanin mortalite orani
yiiksektir ve acil tant ve tedavi gerektirir. Bu nedenle hemodinamik stabil hastalara gore
yontemi daha farklidir.

Taniya giden yolda hasta hemodinamik olarak stabil ise Oncelikle klinik olasilik
skorlamalar1 6nerilir. Klinik olasilik ihtimaline gore sonrasinda laboratuvar teknikleri veya
goriintiileme teknikleri yapilir (3).

Asagida yer alan Sekil 3-4-5’te PTE tedavisinde kullanilan algoritmalar yer almaktadir

©)
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Nonmasif PTE Kugkusu

v

Klinik Olasilik Degerlendiriimesi (Wells, Geneva vb skorlar ile)

A 4

DusUlk-Orta Klinik Olasilik veya

PTE Olasi Degil

v

D-dimer testi bakilir

v

Negatif

v

v

Olasi

Yiksek Klinik Olasilik veya PTE

v

Antikoagulan tedavi baglanir

PTE diglanir

Pozitif ) MD-BT anjiyografi*
PTE negatif PTE pozitif
PTE diglanir Antikoagulan

tedavi
basla/devam et

Nondiagnostik

Ek testler*

A

aniivoarafi

*MD-BT: Multidetektorlii Bilgisayarli Tomografi

**Ek testler: V/P Sintigrafisi, alt ekstremite vendz kompresyon doppler USG, seri doppler USG, pulmoner

Sekil 2: Nonmasif PTE Kugkulu Hastada Bilgisayarli Tomografi Temelli Tani Yaklagimi
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Nonmasif PTE Kugkusu

v

Klinik Olasilik Degerlendiriimesi (Wells, Geneva vb skorlar ile)

A 4

PTE Olasi Degil

DusUlk-Orta Klinik Olasilik veya

v

D-dimer testi bakilir

v

v

v

Yiksek Klinik Olasilik veya PTE
Olasi

v

Antikoagulan tedavi baglanir

Negatif Pozitif ) V/P Sintigrafisi
PTE diglanir
Normal Disglk-orta Yuksek
olasilikli olasilikhi*
(Nondiagnostik)
Neaatif** ) Pozitif . .
PTE dislanir Alt ekstremite Antikoagulan
e vendz Doppler % baglanir
USsG

USG neaqatif olsa bile BTP cekilmesi Onerilir.

*Eger daha 6nce gegirilmis PTE dykiisii yoksa tani koydurucudur.

**Yiksek klinik olaslikl hastada dislk-orta olasilikh V/P sintigrafisi varliginda, alt ekstremite ven6z Doppler

Sekil 3: Nonmasif PTE Kuskulu Hastada V/P Sintigrafisi Temelli Tani1 Yaklagimi
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Masif PTE Kuskulu Hasta
(Hipotansiyon veya sok)

Standart Heparin basla Hemodinamivi dizelt

Yatakbasi Ekokardiyografi*

Sag Ventrikil Disfonksiyonu**

v v

Yok Var
Diger sok/hipotansiyon MD-BT anjiyografi mevcut ve

nedenlerini aragtir uygulanabilir mi?

Hayir Evet

Reperfiizyon

tedavisi***
€  poiif €

A 4

MD-BT
Diger sok/hipotansiyon

anjiyografi

nedenlerini arastir e Neaatif e

*Transtorasik Ekokardiyografi (TTE)

**TTE'de sag ventrikil disfonksiyonu saptanan ve hemodinamik instabilitesi olan hastaya varsa yatakbasi transézefagial EKO
(TOE) ve bilateral alt ekstremite vndz Doppler USG yapilabilir.
**Trombolitik tedavi, embolektomi, perkltan katater teknikleri+dlisik doz lokal trombolitik

Sekil 4: Masif PTE Kuskulu Hastada Tani Yaklagimi



2.6. Tedavi Oncesi Risk Degerlendirmesi

Pulmoner tromboembolizm hayat1 tehdit edici olabilen, mortalitenin goriilebilecgi acil
tan1 ve tedavi gerektiren vaskiiler bir hastaliktir (61). Tedavi oncesi risk degerlendirmesi
hastanin 30 giinlilk erken mortalite riskinin siniflamasin1 yapmaktir. Bu siniflama tedavi

secenekleri ve tedavinin nerde yapilacag: gibi 6nemli konularda karar vermeyi saglamaktadir.

Siniflamanin temelinde hastanin hemodinamik olarak stabilitesi, sag ventrikiil
disfonksiyonunun degerlendirilmesi, dolasimda bulunan kardiyak belirteclerin miktar1 ve

pulmoner embolinin prognozunu éngérmeye yardimci olan klinik skorlama sistemi kullanilir

(62).

PTE’de hemodinamik instabilite 3 farkli sekilde karsimiza gikabilir ve Sekil-5’te

Ozetlenmistir (3).

Ve ™
Kardiyak Arrest |« Kardiyopulmoner resusitasyon gereksinimi
/
y ** ™
» Sistolik kan basinci <90 mmHg olmasi  veya

: *Yeterli sivi destegine ragmen sistolik kan basincini 2
Obstruktif Sok ‘ 90 mmHg'da tutabilmek igin vazopressor ihtiyaci ve

*Ug organ hipoperfiizyonunun bulunmasi

o /
e - ™\
\ * Sistolik kan basincinin <90 mmHg olmasi veya
« Sistolik kan basincinda 40 mmHg'dan fazla disls
Persistan Hipotansiyon olmasi (15 dk'dan fazla siiren ve yeni baslayan

aritmi, hipovolemi veya sepsis ile agiklanamayan
dusus)

o

Sekil 5: PTE'de Hemodinamik Instabilitenin Tanimlar:
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PTE’nin risk skorlamasinda kullanilan ve prognozu belirlemeye yonelik bir skorlama
sistemi olan pulmoner emboli ciddiyet indeksi (PESI) ve basitlestirilmis pulmoner emboli
ciddiyet indeksi (SPESI) skorlamalar1 da Tablo-7’de gosterilmistir.

Tablo 7: PESI ve Basitlstirilmis PES| Simiflandirmasi

Skor
Degiskenler Orijinal PESI Basitlestirilmis PESI
Yags >80 yil Yas/Y1l 1
Erkek cinsiyet +10
Kanser varligi +30 1
Kalp yetmezligi 6ykiisii +10 1x
Kronik akciger hastaligi 6ykiisii +10
Kalp hiz1 >110 bpm +20 1
Sistolik kan basinct <100 mmHg +30 1
Solunum hiz1 >30/dk +20
Viicut 1s1s1 < 36°C +20
Mental durum degisikligi +60
SpO, <%90 +20 1
*Kronik kardiyovaskiiler hastalik, birinin varhiginda 1 puan alir
PESI SPESI
Disiik risk Yiiksek risk
Smif I: <65 Smuf I11: 86-105 Diisiik risk: 0 puan
Siif II: 66-85 Simif IV: 106-125 Yiiksek risk: >1 puan
Simif V: >125

Genis katilimc1 sayili bir ¢alismada PESI ile yapilan grup smiflandirmasi ile 30-
giinliik erken mortalite iliskisine bakilmig ve PESI simif I’de erken mortalite riski % 0-1,6,
sinif II’de %1,7-3,5, simf III’de %3,2-7,1, simif IV’ de %4,0-11,4, simif V’de %10-24,5 olarak
izlenmistir (63).

PTE’nin erken mortalite risk siniflamasinda kullanilan baska bir belirte¢ sag ventrikiil
disfonksiyonudur. Normalde ince duvar yapisina sahip olan sag ventrikiil akut basing artisinda
40 mmHg’dan daha fazla basing iiretemez. Eger PVR sag ventrikiiliin yenebilecegi basingtan
daha fazla artarsa sag ventrikiil outputu azalir ve sag ventrikiil dilatasyonu olur. Sag ventrikiil
dilatasyonu ile sag ventrikiil ve sol ventrikiil arasindaki senkronizasyon bozulur ve sol

ventrikiil dolumu azalir. Sag ventrikiil dilatasyonunun artmasi ayni zamanda iskemiye de
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neden olur ve bu durumun daha kotii hale gelmesine sebebiyet verir. Bunun sonucunda sol
ventrikiiliin outputu da azalir ve sistemik hipotansiyon olusmasina neden olur (64).

EKO sag ventrikiil disfonksiyonunu saptamada pratik, hizli sonu¢ veren duyarli bir
testtir ve akut PTE’de sag ventrikiil disfonksiyonunu saptamada en sik kullanilan yontemdir.
EKO’da pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiil disfonksiyonunu gosteren bulgular; sag
pulmoner arter dilastasyonu, sag ventrikiil dilatasyonu, sag ventrikiilde hipokinetik alan,
interventrikiiler septumun diizlesmesi veya sola dogru paradoksik hareketi, trikiispit kapak
yetmezligi, sag ventrikiil diyastol sonu capinin sol ventrikiiliinkiine gore artmasi gibi
bulgulardir (3,65).

Giderek artan sayida c¢alisma sag ventrikiil disfonksiyonunu belirlemede c¢ok
detektorlii  bilgisayarli tomografinin de kullanilabilecegini gostermektedir. Bilgisayarlt
tomografide (BT) sag ventikiil capi/sol ventrikiil ¢capinin orani en sik kullanilan ve en yiiksek
duyarlilik (%83) ile en diisiik negatif olaslik oranina (0.23) sahiptir ve BT ile sag ventrikiil
disfonksiyonunu dislamak igin kullamilabilir. Interventrikiiler septumun sola deviasyonu ise
en yiikksek duyarlilik (%98) ve en yiiksek pozitif olasilik oranina (13,6) sahiptir (66). Sag
ventrikiil disfonksiyonunun varligi hemodinamik instabilitenin olmadigi durumlarda da kisa
dénem mortalite riskini arttirir (67).

Erken mortalite riskinin belirlenmesinde kullanilan son belirte¢ kardiyak
biyomarkerlardir. Troponin bu belitecler igerisinde kardiyak hiicre hasarin1 ve iskemik
durumu gostren en spesifik ve sensitif ve siklikla kullanilan belirtectir. Troponinin yiiksek
olmasi ile erken donem mortalite ve komplikasyonlar arasinda anlamli iliski bulunmustur
(68).

BNP ve Pro-BNP, natritiretik peptidlerdir ve konjestif sag kalp yetmezligini
belirlemede kullanilmaktadirlar. Akut PTE’de olusan sag ventikiil dilatasyonunda miyositlerin
gerilimine baglh olarak dolagimda seviyeleri artabilir (69).

Bu belirteglerin hepsi ile kombine degerlendirme yapilmaktadir ve akut PTE’li
hastalar erken (30 giinliik) mortalite riskine gore siniflandirilmaktadir. Bu siniflandirmaya
gore tedavi belirlenmektedir. Erken mortalite riskine gore smiflandirma Tablo-8’de

Ozetlenmistir (3).
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Tablo 8: PTE Olgularinda Erken Mortalite Riskine Gore Siniflama

Risk Belirtecleri
PTE siddetinin TTE veya BT
klinik parametreleri: anjiyoda sag
30 Giinliik Mortalite Hemodinamik PESI simif III-V veya ventrikiil islev Artmis kardiyak
Riski Instabilite sPESI >1 bozuklugu troponin seviyeleri
Yiiksek + + + +
Yiiksek = + + +
Orta
Diisiik - + ikisi de negatif veya biri pozitif
Diisiik = = = =

PTE’li hastalar bu kriterlere gore erken mortalite riski acisindan yiiksek, orta-yiiksek,
orta-diigilk ve diisiik olarak smiflandirilirlar. Yiiksek mortalite riskli grupta olan hastalar
hemodinamik olarak instabildirler ve hizlica tan1 ve tedavi uygulamalar1 yapilmalidir. Bu
hasta grubunda erken donem hastane i¢i mortalite %15’e kadar ulasmaktadir (3). Orta
mortalite riskli grupta olan hastalarda ise hemodinami stabildir ancak sag ventrikiil
disfonksiyon bulgular1 bulunmaktadir. Bu grupta oOzellikle sag ventrikiil disfonksiyon
bulgulari ile kardiyak biyobelirte¢ diizeyi yiiksek olan orta- yiiksek mortalite riskli hastalarin
hemodinamisi yakindan takip edilmelidir ve eger hemodinamik bozulma meydana gelirse
reperflizyon tedavi agisindan degerlendirilmelidirler. Diisiik mortalite riskli grupta ise sag
ventrikiil disfonksiyon bulgular1 yoktur ve PESI veya sPESI degerleri diisiik olup mortalite
acisindan en disiik riski gruptur ve mortalite orant < %1°dir. Bu grup hastalar erken

taburculuk agisindan degerlendirilebilir (3).

2.7. Tedavi

Pulmoner tromboembolizm’de tedavinin amaci kardiyopulmoner destegin saglanmasi,
var olan trombiisiin progresyonunu veya rekiirrensinin engellenmesi i¢in antikoagiilan tedavi
ve gerekli durumlarda pulmoner arterin reperfiizyonunun saglanmasidir  (70).
Kardiyopulmoner destek genellikle oksijen destegi, hipervolemi ve sag ventrikiil
disfonksiyonuna dikkat ederek sivi replasmani ve gerekli durumlarda inotropik ajanlarin
verilmesini kapsar. Antikoagiilasyon oral veya parenteral yolla yapilabilmektedir. Oral olarak

K vitamini antagonistleri (varfarin) ve dogrudan etkili oral antikoagiilanlar (DOAKIar;
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rivaroksaban, dabigatran, apiksaban, edoksaban), paranteral olarak standart heparin (SH),
diisiitk molekiil agirlikli heparin (DMAH) , fondaparinuks vb kullanilabilir.

SH ve DMAH antitrombin III'lin aktivitesini arttirarak Faktor Xa’y1 inhibe ederek, K
vitamini antagonistleri karacigerde K vitamini araciligi ile tretilen Faktor 2,7,9 ve 10’un
iiretimini azaltarak, DOAK’lardan rivoroksaban, apiksaban, edoksaban direk Faktor Xa,

dabigatran ise direk olarak trombin iizerine inhibitor etki gostererek etki olustururlar.

Mortalite risk degerlendirmesine gore onerilen tedavi algoritmasi Sekil-6’da

Ozetlenmistir (3,5).
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AKUT PTE

Antikoagulan basla

Hemodinami stabil mi?

|
v v

Hayir Evet

Orta ve dislik riskin belirlenmesi
|
PESI sinif lll-V veya sPESI=1* PESI sinif I-1l veya sPESI=0*
Ve Ve
Sag ventrikiil disfonksiyonu var Sag ventrikil disfonksiyonu yok
Yuksek risk Troponin pozitif Troponin negatif
* v Dusuk risk**
Orta-yuksek risk Orta-diisiik risk
Reperfiizyon Antikoagulan Erken
tedavisi ve tedavi ile izlem, Hastanede taburculuk, evde
hemodinamik gerekirse antikoagulan antikoagiilan
destak reperfiizyon tedavi tedavi
tedavisi

*Alternatif olarak Hestia kriterleri kullanilabilir.
**Sag ventrikul disfonksiyonu olmayan ancak tek basina kardiyak belitegleri yliksek olan hastalar yakindan izlenmeli ve orta-
disuk risk grubunda yer almalidirlar.

Sekil 6: Risk Degerlendirmesine Gore Tedavi Yaklagimi
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Masif PTE, hastanin PTE’ye bagli olarak hemodinamik olarak instabil oldugu durumu
tariflemektedir ve erken miidahalesi yapilmazsa mortal seyredebilmektedir. Bu hasta
grubunda tan1 kesinlesinceye kadar kontrendikasyon yoksa antikoagiilan baglanmalidir.
Ozellikle bu hastalarin sonrasinda sistemik trombolitik tedavi, katater veya cerrahi olarak
embolektomiye gidecekleri goz oniine alindiginda antikoagiilasyon i¢in en sik tercih edilen
standart heparindir (71). Bu grupta akciger perflizyonun yeniden saglanmasi 6nemlidir. Bu
amacla kullanilan tedavi yoOntemleri reperfiizyon tedavisi olarak adlandirilmaktadir.
Reperfiizyon tedavi se¢enekleri, sistemik trombolitik uygulanmasi, perkiitan katater teknigi ile
embolektomi uygulanmasi veya cerrahi embolektomidir. Bunlardan en sik kullanilam
sistemik tombolitik uygulamasidir (72). Giincel rehberler PTE’li ve hemodinamik olarak
instabil olan bir hastada eger kontrendikasyon yoksa sistemik trombolitik tedavisini oncelikli

reperfiizyon tedavisi olarak dnermektedir.

Orta mortalite risk grubunun tedavisinde ise antikoagiilasyon Onerilmektedir.
Antikoagiilasyonun mortaliteyi ve rekiirren tromboemboliyi azalttigi yoniinde bir¢cok kanit
bulunmaktadir (73). Antikoagiilasyon tedavisi i¢in farkli segenekler bulunmaktadir. Orta risk
grubunun tedavisi hastanede yapilmalidir ve 6ncelikle bu hastalara standart heparin (SH) veya
diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) baslanmalidir. 11k 24 saat iginde tedaviye K vitamini
antagonisti eklenip INR araligi 2-3 arasina gelinceye kadar giinliik takip edilmelidir. INR 2-3
arasina gelince SH vyea DMAH kesilip tedaviye Kvitamini antagonisti ile devam edilmelidir.
Yakin zamanda PTE’de etkinlikleri kanitlanan DOAK ’larda antikoagiilasyonda kullanilabilir.
DOAK’lardan rivoroksaban ve apiksaban PTE’nin akut doneminde kullanilabilir. Dabigatran
ve edoksaban ise bir haftalik akut donemde SH veya DMAH kullanimindan sonra
baslanabilmektedir (74). Orta mortalite risk grubu kendi igerisinde kardiyak biyobelirteg
pozitifligine gore orta-yliksek ve orta-diisiik olarak iki alt gruba ayrilmaktadir. Bu grupta hem
sag ventrikiil disfonksiyonu bulunan hem de kardiyak belirtegleri yiiksek olan orta-yiiksek
grubun antikoagiilan altinda yakin takip edilmesi gereklidir. Sag ventrikiil disfonksiyonu olan
bu grupta izlem altinda hemodinamik acidan bozulma meydana gelirse bu grup hastalar

reperfiizyon tedavisi acisindan degerlendirilmelidir (3).

Diisiik risk grubunda yine orta risk grubunda oldugu gibi antikoagiilasyon tedavisi
onerilmektedir. Antikoagiilasyon SH, DMAH veya DOAK’larla orta risk grubunda oldugu
gibi yapilabilir. Diisiik risk grubundaki énemli bir konu yeni rehberlerin bu hasta grubu igin
evde tedavi segenegini sunmasidir (75). Bu grup hemodinamik olarak stabil, sag ventrikiil

disfonksiyonu bulunmayan, kardiyak belirtecleri normal aralikta olan ve komorbiditesi
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olmayan grubu kapsamaktadir. Erken taburculuk/evde tedavi karari i¢in bakilmasi gereken
kriterlerden biri de Hestia kriterleridir. Bu kriterlerden birinin varligi hastanin hospitalize

edilerek tedavi almasi gerektigini gostermektedir. Hestia kriterleri Tablo-9’da gosterilmistir.

Tablo 9: Hestia Dislama Kriterleri

e  Stabil olmayan hemodinami (sistolik TA < 100 mmHg, kalp hiz1 >100 bpm

e  Trombolitik veya embolektomi gereksinimi

e  Aktif kanama varhgi veya yiiksek kanama riski

e 24 saatten fazla oksijen ihtiyaci

e Hasta antikoagiilan tedavi almakta iken pulmoner tomboemboli tanisinin konulmasi

e 24 saatten fazla analjezi gereksinimi

e  Hospitalizasyon icin edikal veya sosyal nedenlerin olmasi

e  Kreatinin klirensinin 30 ml//dk’nin altinda olmasi

e Ciddi karaciger yetmezligi

e  Gebelik olmasi

e  Daha once heparin ile iliskili trombositopeni dykiisiiniin olmasi

Yakin zamanh yapilan bir ¢alismada erken taburcu edilen ve ayaktan antikoagiilan
(rivaroksaban) alan hastalar 12 ay takibe alinmis ve tiim nedenlere bagli mortalite oran1 %2,4

olarak gosterilmistir (76).
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Boliim 3
Gere¢ ve Yontem

Calismamiz Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Bagkanligi’ndan onay alinarak (Karar Tarihi: 02.03.2022,
Karar Numarasi1:02), Helskinki Bildirgesi’ne uygun olarak yapilmistir.

Calismamiz kontrolli kesitsel prospektif klinik caligma olarak yapilmistir. Van
Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi’nde Ocak 2022/Aralik 2022
tarihlerinde GoOgiis Hastaliklar1 servisi ve yogun bakim {initesinde yatighh olan ve cesitli
sebeplerle baska branslarda yatisli olan veya ayaktan basvuran ve kontrastli bilgisayarli
tomografi yontemi ile akut pulmoner tromboembolizm (PTE) tanist alan 18 yas istii ve
caligmaya katilmay1 kabul eden 94 akut PTE tanili hastalar ile kronik hastaligi bulunmayan ve
hastanemize basvuran 30 kontrol grubu olmak {izere toplam 124 olgu ¢alismaya dahil edildi.
Tiim hastalarin basvuru tarihleri, demografik 6zellikleri (cinsiyet, yas), kronik hastaliklari,
laboratuvar tetkikleri; ek olarak hasta grubun risk faktorleri ve risk dereceleri, pulse oksimetri
ile Olcillen saturasyon degerleri, semptomlari, basitlestirilmis PESI skorlari, pulmoner
tromboemboli ve sag kalp disfonksiyonunun bilgisayarli tomografi 06zellikleri,
ekokardiyografi ile kardiyak bulgulari, erken mortalite risk gruplar1 not edildi. Hasta ve
saglikli gruptan rutin olarak hemogram, kreatin, ire, kan iire nitrojeni (BUN), D-dimer,
troponin tetkikleri istendi. Her iki gruptan da bir defaya mahsus olmak iizere 5 mL kan 6rnegi
alinarak santrifiij edilerek daha sonra HIF-1 alfa, NGAL ve Apelin 13 calismak iizere -

40°C’de saklandi. Alinan kan 6rneklerinin hemolizli olmamasina dikkat edildi.
Calismamizda herhangi bir ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

Pulmoner tromboemboli tanisinda bilindigi lizere en sik kullanilan test bir fibrin yikim
tirtinii olan d-dimerdir. D-dimer yiiksek sensitivitesi olmasina ragmen diisiik spesifitesi olan
bir testtir (17). Malignite, post operatif donem, gebelik, kronik bobrek yetmezligi gibi
durumlarda yaniltict sonuglar verebilmekte, gereksiz incelemelere neden olabilmektedir. Bu
nedenle akut pulmoner emboli tanisinda duyarliligi ve o6zgiilligii daha yiiksek olan yeni
biyobelirteglere ihtiya¢ vardir. HIF-lalfa (Hipoksi ile Indiiklenen Faktdt lalfa ), NGAL
(Notrofil Jelatinaz Iligkili Lipokalin) ve Apelin 13 ile d-dimer ve troponin diizeylerini
karsilastirarak, pulmoner tromboemboli i¢in yeni kullanilabilecek bir biyobelirte¢ var midir

sorusuna cevap aramak amaci ile bu ¢calismay1 planladik.
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Calismamiza hastanemiz gogiis hastaliklar1 boliimii veya diger boliimlerde yatish veya
bu bdliimlere bagvuran 18 yas iistii, kontrastli toraks bilgisayarli tomografi ile akut pulmoner
tromboemboli tanis1 konulan hastalar dahil edilmis olup, 18 yas alt1 veya daha dnceden kronik

tromboembolik hastalik/hipertansiyon tanisi alan hastalar diglanmustir.

Kriterlere uygun 94 hasta ve 30 kontrol grubu olmak iizere toplam 124 olgu dahil

edilmistir.

3.1. Laboratuvar Degerlendirme Yontemleri

Hastalarin kan oOrnekleri yatish olduklar1 dénemde veya ayaktan bagvurduklar
donemde alindi. Biotek elisa reader elx800 isimli cihaz ile biyokimya laboratuvarinda
calistlmistir. Daha dnce olgulardan toplanan ve santrifiij edildikten sonra -40°C derecede
saklanan kanlar ¢alisilacagi zaman oda sicakliginda bekletilmis ve sonrasinda ELISA yontemi
ile HIF-1 alfa, NGAL ve Apelin 13 ¢alisilmustir.

3.2. Verilerin Istatistiksel Analizi

Istatistiksel analizlerde SPSS 23 programi kullanildi. Sayisal veriler median ve IQR
(inter quartiline range) olarak ifade edildi. Kategorik veriler say1r ve ylizde olarak ifade
edilmistir. Verilerin normal dagilimini tespit etmek i¢cin Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi
ancak verilerimizin normal dagilma sahip olmadig: izlendi. Bu nedenle iki grup arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamliliginin test edilmesinde Mann-Whitney U test kullanildi.
Nitel bagimsiz verilerin kullanilmasinda ki-kare testi kullanildi. PTE tanili grup mortalite
diizeylerine gore 4 gruba ayrilmistir. Bu dort grup ve kontrol grubunun katsilagtirilmasinda
Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Hangi iki grup arasinda fark oldugu yine her bir grubun
Mann-Whitney U testi ile ikili karsilagtirmasi yapilarak belirlendi ve Bonferoni diizeltmesi
yapildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
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Boliim 4
Bulgular

Calismamiza gogiis hastaliklar1 veya diger brans servis ve yogun bakimlarinda yatisl
olan veya ayaktan bagvuran 94 adet akut pulmoner tromboemboli (PTE) tanili hasta ile 30

adet kontrol gurubu olgudan olusmaktadir (Grafik-1).

Calisma Gruplarindaki Olgu Sayilan

B Hasta Grup ™ Kontrol Grubu

Grafik 1: Calisma Gruplarindaki Olgu Sayilari

PTE tanil1 hastalarin 52°si (%55,3) kadin ve 42’°si (%44,7) erkek, kontrol grubunda
13’4 (%43,3) kadin ve 17°si (%56,7) erkekti (Tablo-10). Cinsiyet dagilimlarini

degerlendirirken ki-kare testi kullanildi.
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Tablo 10: Hasta ve Kontrol Grubunun Cinsiyet Dagilimlari

Gruplar

Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Kadin 13 43.3 52 55.3 0,252
©
=
2 Erkek 17 56.7 42 447
5

Gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamli bir fark bulunmamaktadir.

Calismamizda gruplarin yas verileri median ve IQR (inter quartiline range) olarak
ifade edildi. Saglikli kontrol grubun yas mediant ve IQR’si 61,50 (56,00-67,00) ve hasta
grubun yas median1 ve IQR’si 68,00 (56,00-76,00) idi. (p<0,054)

Pulmoner tromboemboli tanilt grubun allta yatan risk faktorlerine baktigimizda, 94
hastanin 2’sinde (%2,12) herhangi bir risk faktorii tespit edilmedi, 23’tinde (%24,4) zayif risk
faktorleri, 47’sinde (%50) orta risk faktorleri, 22’sinde (%23,4) major risk faktorleri
bulunmaktaydi (Grafik-2).

PTE Hastalarinda VTE Gelisimi igin Risk
Faktorlerinin Varhigi

50%

Risk Faktori yok Zayif Risk Faktori Varhgr Orta Risk Faktorii Varligi  Major Risk Faktora
Varligi

Grafik 2: PTE Hastalarinda VTE Gelisimi i¢cin Risk Faktorlerinin Varhg
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En sik goriilen semptomlara bakildigi zaman, 94 hastanin 79’unda (%84,04) dispne,
44°linde (%46,8) gogiis agrisi, 22’sinde (%23,40) oksiirik, 21’inde (%22,30) derin ven
trombozu (DVT) semptomlari, 13’iinde (%13,8) senkop ve 7’sinde (%7,44) hemoptizi
bulunmaktaydi (Grafik-3).

PTE Hastalarinda Goriilen Semptomlar

A e
= )
!Q__/__/_!/__/_

Grafik 3: PTE Hastalarinda Gériilen Semptomlar

Pulmoner tromboemboli tanili olgularda oda havasinda pulse oksimetre ile Olgiilen
SpO, degeri ortalama %81,2 idi.

Hastalarin 14 tanesinin (%14,8) basitlestirilmis PESI (sPESI) degeri 0, geri kalan 80
(85,2) tanesinin sPESI degeri >1°di.

Pulmoner emboli tanili grubun yapilan EKO’da ortalama PAB degeri 35,35 mmHg
olarak izlendi

PTE tanili hastalarda tromboembolinin kontrastli toraks BT’de &zelliklerine
baktigimiz zaman, 94 hastanin 60’inda (%63,8) tromboemboli bilateral, 34’tinde (%36,2)
tromboemboli unilateral olarak izlendi (Grafik-4). Tromboembolilerin yerlesim yerlerine
baktigimiz zaman, 94 hastanin 25’inde (%26,5) emboli ana dallarda, 9’unda (%9,5) saddle
emboli seklinde bifurkasyon alaninda, 26’sinda (%27,6) emboli lober arter dallarinda,
24’iinde (%25,5) emboli segment dallarda, 10’unda (%10,6) emboli subsegment dallarda
izlendi (Grafik-5).
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Toraks BT'de Embolilerin Unilateral/Bilateral Olma
Oranlari

H Unilateral

= Bilateral

Grafik 4: Toraks BT'de Embolilerin Unilateral/Bilateral Olma Oranlari

m Toraks BT'de Pulmoner Tromboembolinin Lokalizasyonu

Ana Pulmoner  Saddle Emboli Lober Arter Segment Arter Subsegmet
Arter Arter

Grafik 5: Toraks BT'de Pulmoner Tromboembolinin Lokalizasyonu
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Hastalardan 40 tanesinin (%42,5) kontrastli toraks BT’sinde pulmoner arter ¢api/aort
capt >1, 84 tanesinin (%57,5) pulmoner arter ¢api/aort ¢apt (PA/A) <1 olarak olgildii.
Hastalardan 45 tanesinin (%47,8) sag ventrikiil/sol ventrikiil ¢cap (RV/LV) oran1 >1 iken 49
tanesinde (%52,2) sag ventrikiil/sol ventrikiil ¢ap orani <1’in altindaydi (Grafik-6).

Toraks BT'de PA/A ve RV/LV Caplarinin Oranlari

m2>1 m<l

Pulmoner Arter Capi/Aort Capi Sag Ventrikil Capi/Sol Ventrikil Capi

Grafik 6: Toraks BT'de PA/A ve RV/LV Caplarinin Oranlari

Hastalarin 2 tanesi (%2,1) ayaktan, 30 tanesi (%31,9) serviste, 42 tanesi (%44,6)
yogun bakimda takip edildi. Hastalarin hastanede ortalama yatig siiresi 9,9 giindii. Tim
nedenlere bagli hastane i¢i mortalite 8 hastada (%8,5) gerceklesti.

Hasta grubun ve kontrol grubunun laboratuvar verileri median ve IQR (inter quartiline
range) olarak ifade edilmistir. Kontrol grubu ve hasta grubun karsilastirilmasinda; hemoglobin
(g/dL) degeri sirasiyla 14,9 (13,6-16,2) ve 13,05 (11,1-14,5) idi ve istatistiksel agidan anlaml
fark vardi (p<0,05). Hemotokrit (%) degeri sirasiyla 43,8 (41,3-47,7) ve 39,5 (34,8-44,3) idi
ve istatistiksel acidan anlamli fark vardi (p<0,05). Platelet (10°/uL) degeri sirasiyla 261 (221-
277) ve 213 (155-291) idi ve istatistiksel ag¢idan anlamli fark vardi (p<0,05). Beyaz kiire
(WBC) degeri (10%/uL) sirasiyla 7,2 (6,0-8,3) ve 10,3 (7,6 ve 12,6) idi ve istatistiksel olarak
anlaml fark vardi (p<0,05). D-dimer degeri (ug/mL)sirasiyla 0,36 (0,22-0,57) ve 6,25 (2,85-
15,75) idi ve istatistiksel a¢idan anlamli fark vardi (p<0,05). BUN degeri (mg/dL) sirasiyla
16,2 (12,9-19,6) ve 21 (15,0-28,0) idi ve istatistiksel agidan anlamli fark vardi (p<0,05). Ure
degeri (mg/dL) sirasiyla 34,45 (26,05-41,5) ve 45 (33,0-60,0) idi ve istatistiksel agidan
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anlamli fark vardi (p<0,05). Kreatinin degeri (U/L) sirasiyla 0,86 (0,66-1,0) ve 0,92 (0,74-
1,19) idi ve anlamli fark yoktu (p>0,05). Troponin degeri (ng/L) sirasiyla 0,003 (0,001-0,005)
ve 0,037 (0,006-0,160) idi ve istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p<0,05). NGAL degeri
(pg/mL) sirastyla 262,85 (184,26-279,71) ve 255,62 (183,21-375,90) idi ve istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p>0,05). HIF-1 alfa degeri (pg/mL) sirasiyla 18,22 (12,6-23,62) ve 21,82
(17,52-26,44) idi ve istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05). Apelin 13 degeri (pg/mL)
sirastyla 33,56 (26,68-45,68) ve 30,27 (20,88-39,28) idi ve istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05) (Tablo-11).

Tablo 11: Kontrol Grubu ve Hasta Grubunun Verilerinin Karsilastirilmasi

GRUPLAR
Kontrol Grubu Hasta Grubu p degeri
Median (IQR) Median (IQR)
Hemoglobin (g/dL) 14,90 (13,60 — 16,20) 13,05 (11,10 - 14,50) 0.001
Hemotokrit (%) 43,80 (41,30 — 47,70) 39,50 (34,80 — 44,30) 0.001
Platelet (10%/uL) 261,00 (221,00 — 277,00) 213,50 (155,00 - 291,00) 0.027
WBC (10%/uL)) 7200 (6000 — 8300) 10300 (7600 — 12600) 0.001
D-Dimer (ug/mL) 0,36 (0,22 — 0,57) 6,25 (2,85 - 15,75) 0.001
BUN (mg/dL) 16,20 (12,90 — 19,60) 21,00 (15,00 — 28,00) 0.011
Ure (mg/dL) 34,45 (26,05 — 41,50) 45,00 (33,00 - 60,00) 0.005
Kreatin (U/L) 0,860 (0,665 — 1,000) 0,925 (0,740 - 1,190) 0.128
Troponin (ug/L) 0,003 (0,001 — 0,005) 0,037 (0,006 — 0,160) 0.0001
NGAL (pg/mL) 262,851 (184,256 — 279.708) 255,616 (183,205 — 375,903) 0.384
HIF-1 alfa (pg/mL) 18,215 (12,599 — 23,626) 21,821 (17,520 — 26,442) 0.03
Apelin 13 (pg/mL) 33,559 (28,681 — 45,683) 30,274 (20,880 — 39,277) 0.057
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Hasta grubun ve kontrol grubundaki komorbiditelerin varligi ki-kare testi kullanarak

degerlendirildi. Diyabetes mellitus hasta grupta 22 kiside (%23,4) mevcuttu, kontrol grubunda

ise 7 kiside (%24,1) kiside mevcuttu ve istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark

yoktu (p=0,935). Hipertansiyon hasta grupta 34 kiside (%36,2)mevcuttu, kontrol grubunda ise

8 kiside (%27,6) mevcuttu ve iki grup arasinda anlamli fark bulunmamaktaydi (p=0,394).

Konjestif kalp yetmezligi hasta grupta 11 kiside (%11,7) mevcuttu, kontrol grubunda ise 1

kiside (%3,4) mevcuttu ve iki grup arasinda anlamli fark bulunmamaktaydi (p=0,190). Veriler

Tablo-12’de gosterilmistir.

Tablo 12: Gruplar Arasinda Komorbiditelerin Karsilastirmasi

Gruplar
Kontrol Grubu Hasta Grup
Say1 Yiizde Say1 Yiizde p degeri
Diyabetes Mellitus
Yok 22 75,9 72 76,6
0,935
Var 7 24,1 22 23,4
Hipertansiyon
Yok 21 72,4 60 63,8
0,394
Var 8 27,6 34 36,2
Konjestif Kalp Yetmezligi
Yok 28 96,6 83 88,3
0,190
Var 1 34 11 11,7
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PTE tanili hastalar Tablo-8’deki kriterlere gore erken mortalite (30 giinliik) riskine
gore diisilk mortalite riski, orta-diisiik mortlaite riski, orta-yiiksek mortalite riski ve yiiksek
mortalite riski olarak 4 gruba ayrildi. Diisiik mortalite grubunda 14 hasta (%14,8), orta-diistik
risk grubunda 40 hasta (%42,5), orta-yiiksek risk grubunda 31 hasta (%32,9) ve yiiksek risk
grubunda 9 hasta (%9,5) yer almaktaydi (Grafik-7)

Hastalarin Erken Mortalite Agisindan Risk
Gruplarina Dagilimi

42,50%

Diisik Mortalite Riski ~ Orta-Dusik Mortalite Riski  Orta-Yiiksek Mortalite Yiksek Mortalite Riski
Riski

Grafik 7 : Hastalarin Erken Mortalite A¢isindan Risk Gruplarma Dagilimm
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Erken mortalite risk diizeylerine gore veriler kontrol grubuyla da karsilastirilarak
incelendi. Yas, hemoglobin, hematokrit, platelet, WBC, d-dimer, BUN, iire, kreatin, troponin,
HIF-1 alfa ve NGAL seviylerinde kontrol ve mortalite gruplar1 arasinda anlamli iligki

bulunurken (p<0,05), apelin 13 seviyesi i¢in herhangi iki grup arasinda herhangi bir iliski

bulunmadi (Tablo-13).
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Tablo 13: Kontrol Grubu ve Mortalite Gruplarimin Verilerinin Karsilagtirilmasi

MORTALITE RiSK DUZEYLERI

Saglikli Kontrol Diisiik Mortalite Orta-Diisiik Orta-Yiiksek Yiiksek Mortalite p
Grubu Grubu Mortalite Grubu Mortalite Grubu Grubu Degeri
Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR)
61,50 (56,00 — 40,50 (29,00- 68,50 (59,00- 74,00 (67,00- 66,00 (60,00-
Yas 0,000
67,00) 55,00) 76,50) 80,00) 69,00)
Hemoglobin 14,90 (13,60 — 11,75 (10,90- 13,10 (10,70- 12,40 (11,10- 12,30 (11,30-
0,000
(g/dL) 16,20) 13,90) 14,50) 14,60) 13,80)
43,80 (41,30 — 37,55 (34,30- 40,05 (34,05- 39,60 (35,00- 37,60 (35,80-
Hemotokrit (%) 0,002
41,70) 41,00) 44,40) 44,70) 44,00)
261.000 (221.000 341.000 199.000
) 205.000 (157.000- | 192.000 (96.000-
Platelet (10°/uL) - (256.000- (154.500- 0,000
277.000) 253.000) 256.000)
391.000) 261.000)
7.200 (6.000 — 9.800 ( 7.700- 10.200 (7.750- 11.000 (6.800- 11.200 (7.600-
WBC (10%pL)) 0,002
8.300) 13.440) 12.650) 12.000) 13.000)
0,36 (0,22 — 10,70 (3,00-
D-Dimer (ng/mL) 2,93 (2,47-4,10) | 5,80 (2,27-15,40) | 8,00 (4,80-17,09) 0,000
0.57) 30,50)
16,20 (12,90 — 12,05 (9,80- 21,50 (16,30- 23,00 (17,29- 22,00 (18,00-
BUN (mg/dL) 0,000
19,60) 15,00) 27,90) 35,5) 29,00)
) 34,45 (26,05 — 26,00 (21,00- 46,00 (32,00- 49,00 (37,00- 48,00 (39,00-
Ure (mg/dL) 0,000
41,50) 33,00) 59,00) 72,00) 63,00)
_ 0,860 (0,665 — 0,895 (0,695-
Kreatin (U/L) 0,780 (0,59-0,86) 1,040 (0,86-1,36) | 0,980 (0,85-1,30) | 0,013
1,000) 1,155)
0,003 (0,001 — 0,002 (0,001- 0,012 (0,005- 0,180 (0,051- 0,020 (0,007-
Troponin (pg/L) 0,000
0,005) 0,005) 0,050) 0,34) 0,129)
238,927 458,720
262,851 (184,256 | 78,360 (69,470- 293,424 (234,471~
NGAL (pg/mL) 2797 (177,510- (358,548- 0,000
—279.708) 183,205) 346,050)
388,446) 558,460)
HIF-1 alfa 18,215 (12,599 — | 18,197 (11,230- | 21,463 (18,697- | 22,319 (17,667- | 35,120 (25,556-
0,001
(pg/mL) 23,626) 24777) 24,669) 29,895) 36,450)
33550 (28,681- | 29,751 (21,111- | 30,555 (20,624- | 34,182 (22,670- 22,741 (6,865-
Apelin 13 (pg/mL) 0,100
45,683)
32,941) 40,129) 39,908) 32,364)
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Hangi iki grup arasinda fark oldugu yine her bir grubun Mann-Whitney U testi ile ikili
karsilagtirmas1 yapilarak belirlendi ve Bonferoni diizeltmesi yapilda.

NGAL i¢in baktigimiz zaman; kontrol grubu ile yiliksek mortalite riskli grup
karsilastirildigt zaman yiiksek riskli grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p=0,001). Diisiik mortalite riskli grup ile orta-diisiik mortalite riskli grup karsilastirildig
zaman orta-diistik riskli grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,003). Diisiik
mortalite riskli grup ile orta-yiiksek mortalite riskli grup karsilastirildigi zaman, orta-yiiksek
riskli grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,000). Diisiik mortalite riskli
grup ile yiiksek mortalite riskli grup karsilastirildiginda, yiiksek riskli grupta istatistiksel
olarak anlaml yiiksek bulundu (p=0,000). Orta-diisiik mortalite riskli grupla yiiksek mortalite
riskli grup karsilastirildigi zaman, yiiksek riskli grupta istatistiksel olarak anlamli yiliksek
bulundu (p=0,010). NGAL’in bu gruplardaki prediktif degerine ait ROC egriileri Sekil-
7,8,9,10,11°de sunulmustur.
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HIF-1 alfa’ya baktigimiz zaman; kontrol grubu ile yiiksek mortalite riskli grup
karsilastirildiginda, yiiksek riskli grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,000).
Diisiik mortalite riskli grup ile yiiksek mortalite riskli grup karsilastirildigi zaman, ytliksek
riskli grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,011). Orta-diisiik mortalite riskli
grup ile yiiksek mortalite riskli grup karsilastirildigi zaman, yiiksek riskli grupta istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,002). HIF-1 alfa’nin bu gruplardaki prediktif degerine ait
ROC egrileri Sekil-12,13,14’te sunulmustur.
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Sekil 12: Kontrol Grubu ile Yiiksek Riskli Grubun Ayriminda HIF-1 alfa'min ROC Analizi
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Apelin 13’lin kontrol grubu ve mortalite acisindan riske gore ayrilan gruplarla
karsilagtirma yapildiginda hicbir iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi.

D-dimer i¢in baktigimiz zaman; kontrol grubu ile orta-diisilk mortalite riskli grup,
orta-yliksek mortalite riskli grup ve yiiksek mortalite riskli grup karsilastirildiginda, kontrol
grubunda diger 3 gruba gore D-dimer seviyeleri istatistiksel olarak anlamli diistiik bulundu (p
degerleri sirasiyla 0,002, 0,000, 0,003). Mortalite gruplar1 kendi i¢inde karsilastirildiginda
hicbirinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmada.

Troponin i¢in baktigimiz zaman; kontrol grubu ile orta-yiiksek mortalite riskli grubu
karsilagtirdigimiz zaman, orta-yiiksek grupta istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu
(p=0,000). Diisiik mortalite riskli grup ile orta-yliksek mortalite riskli grup karsilagtirildigi
zaman, orta-yiiksek riskli grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,004). Orta-
diisiik riskli mortalite grubu ile orta-yiiksek mortalite riskli grup karsilastirildiginda, orta-
yiiksek riskli grupta istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu (p=0,000).

Beyaz kiire (WBC) kontrol grubunda diisiik, orta-diisiik, orta-yliksek mortalite risk

gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (sirasiyla p degerleri

0,042, 0,014, 0,038).
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Boliim 5

Tartisma

Calismamizda HIF-1 alfanin hasta grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu
gozlemledik. Aym1 zamanda HIF-1 alfanin erken mortalite riski yliksek olan grupta kontrol
grubu, diisiik mortalite riskli grup ve orta-diisiik mortalite riskli gruba gore daha yiiksek
oldugunu izledik. NGAL’de kontrol grubu ve hasta grup arasinda fark izlenmemesine ragmen
mortalite gruplar1 arasinda farkliliklar izledik. NGAL diizeyini erken mortalite riski yiiksek
olan grupta kontrol grubu, diisiik mortalite riskli grup ve orta-diisiik mortalite riskli gruba
gore daha yiiksek olarak gozlemledik. Diger bir calistigimiz biyomarker olan Apelin 13
seviyesinde ise hem kontrol grubu ve hasta grup arasinda hem de erken mortalite riskine gore

ayrilan gruplar arasinda anlamli bir fark izlemedik.

Pulmoner tromboembolinin tan1 basamaginda kullanilan d-dimer testi yiiksek
sensitivitesine ragmen diisiik spesifiteye sahiptir. Gebelik, enfeksiyon, malignite, cerrahi
donem sonrasi, bobrek yetmezligi vb. durumlarda da seviyesinde artis olmaktadir. Bu yilizden
pulmoner embolinin tan1 algoritmsinda kullanilabilecek daha spesifik belirteclere ihtiyag
vardir. Calismamizda d-dimer seviyesinin hasta grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek
olgugunu gozlemledik. 11 ¢alismanin dahil edildigi ve toplamda 2126 hastadan olusan bir
meta analizde ELISA yéntemi ile d-dimer ¢alisilmis ve d-dimerin PTE tanisinda
sensitivitesinin %94, spesifitesinin %45 oldugu izlenmistir ve spesifitinenin yas ilerledikce
azaldig1 goriilmistiir(78). Yine bagka bir meta analizde 9 galisma ve bu galigmalara dahil olan
1901 hasta incelenmis olup d-dimerin PTE tanisindaki sensitivitesi %93, spesifitesi %51
olarak bulunmustur (79). 4 calismanin dahil edildigi bir derlemede 1585 hasta
degerlendirilmis ve d-dimerin sensitivite aralifi %80 ile %100 arasinda, spesifite aralig1 ise
%23 ile %63 arasinda bulunmustur (80). Bizim caligmamizda erken mortalite riskine gore
ayrilan gruplar ile kontrol grubunun karsilastirilmasinda d-dimer’in sensitivitesi %93-96
arasinda spesifitesi %96-100 arasinda bulunmustur ancak bu durum kontrol grubumuzdaki
bireylerin d-dimeri yiikseltebilecek diger hastaliklara sahip olmamalarina baglayabiliriz.

Akut PTE tanis1 alan bir hastada mortalite riskini belirlemek hem hastanin gozlemi
acisindan hem de tedavi planlanmasi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Biz ¢alisamamizda D-
dimer seviyelerini mortalite gruplar1 arasinda degerlendigimizde gruplar arasinda herhangi bir
fark olmadigimi izledik. D-dimer degerlerinin mortalite gruplar1 arasindaki farkliliklarini

degerlendiren bir ¢aligmada d-dimer degerinin yiiksek mortalite riskli grupta orta ve diisiik
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mortalite riskli gruba daha yiiksek oldugunu ve yine orta mortalite riskli grupta diisiik
mortalite riskli gruba gore d-dimer degerinin daha yiiksek oldugu izlenmistir (81). Ancak bu
calismada d-dimer seviyesini yiikseltebilecek bazi ek hastaliklara sahip olan hastalar dahil
edilmemistir. Yine yapilan bagka calismalarda hastalar mortalite gruplarina ayrilmamistir
fakat mortal seyreden akut PTE’de d-dimer seviyelerinin yasayanlara gore daha yiiksek
oldugu izlenmistir (82,83). Farkli biyobelirteclerle hem tan1 koyma hem de mortalite riskini
belirlemede bizim ¢alismamiz 6nemlidir.

Erken mortalite acgisindan yapilan risk skorlamasinda kullanilan bir parametre de
troponindir. Yiiksek troponin degerleri artmis mortalite riski ile iliskilidir. Ancak biz
calismamizda yiiksek mortalite risk grubu ile kontrol grubu ve diger mortalite gruplari
troponin degerleri arasinda anlamli bir fark gézlemlemedik. Kontrol grubu ile diisiik mortalite
riskli grup arasinda da fark izlenmedi ve bu durum mortalite risk skorlamasinda diisiik
mortalite grubunda troponinin negatif olmasi gerekliligine baglandi. Akut PTE tanisi alan 147
hasta ve akut PTE diglanmis 594 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada PTE tanis1 alan
hastalarin %16’sinda, PTE dislanan hastalarinsa %3’iinde troponin yiiksekligi izlenmis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (84). Yapilan bir ¢alismada troponin T diizeylerinin
PTE’li hastalarin  %32-45’inde yiikseldigi izlenmistir. Troponinin mortalite riskini
belirlemedeki rolii ile ilgili yapilan 46 calisma ve 10842 hastanin degerlendirildigi bir meta
analizde troponin seviyesindeki yiikselmenin artmis mortalite riski ile iligkili oldugu
izlenmigstir (85). Yine baska bir meta analizde yiiksek troponin diizeylerinin erken mortalite
riski ile ve olumsuz sonuglarla iligkili oldugu sonucuna ulasilmistir (86).

Ozellikle d-dimerin baz1 hastaliklarda veya yas ile akut PTE olmaksizin yiikselmesi ve

spesifitesinin daha da diigsmesi taniy1 zorlastirmakta ve komplikasyonlar1 da olabilen ek tetkik
yontemlerinin kullanilmasini arttirabilmektedir.
Troponin mortalite gruplarini belirlemede, kardiyak fonksiyonlar1 belirlemede giivenilir bir
belirte¢ olsa da her PTE’li hastada yiikselmemektedir. Bu sebeplerle akut PTE tanisinda
kullanilabilecek hem taniyr hem de mortalite riskini belirlemeyi kolaylastiracak yeni
biyobelirteglere ihtiyag¢ vardir.

HIF 1-alfa heterodimerik yapida bir madde olup beta subuniti ve hipoksi ile yapimi
artan alfa subunitiden olusur ve oksijen duyarli transkripsiyon aktivatoriidiir (87). Hipoksi
durumunda alfa subunit ve beta subunit birleserek niikleusta ¢esitli faktorlerin
transkripsiyonunu arttirirlar ve angiogenesis ile eritropoez metabolizmasini indiiklerler (88).
Pulmoner arter diiz kasinda ve endotel hiicrelerinde hipoksi varliginda indiiklenen c¢oklu

HIF’e ait hedef genler saptanmistir (89). Calismamizda HIF-1 alfa seviyesini hasta grupta
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saglikli gruba gore daha yiiksek olarak bulduk. Ayni sekilde HIF-1 alfanin yiiksek mortalite
riskli grupta kontrol grubu, diisiik risk grubu ve orta-diisiik risk grubuna goére daha yiiksek
oldugunu gozlemledik. Daha 6nce 180 kisilik hasta grup ve 60 kisilik kontrol grubu ile
yapilmis olan bir caligmada HIF-1 alfa seviyesi hasta grupta kontrol grubuna gore daha
yiiksek ve yiiksek mortalite riski olan hastalarda orta mortalite riski olan hastalara gére daha
yiiksek olarak bulunmustur (38). Calismamizin sonuglart da bu ¢alisma ile Ortlismektedir.
PTE’li fareler iizerinde yapilan bir ¢aligmada farelerde pulmoner arter ve sag ventrikiilde HIF
1-alfa mMRNA ve proteininin sentezinin arttigi gosterilmistir (90). Bu sonuglara dayanarak
HIF-1 alfa’nin pulmoner emboli tani algoritmasinda pulmoner emboli olan ve olmayan
hastalarin ayriminda kullanilabilecegi ve ayn1 zamanda mortalite riskini belirlemede troponin
yerine kullanilabilecek bir biyobelirte¢ oldugu goriisiindeyiz.

NGAL farkli patolojik durumlarda rol oynayan bir belirtectir. Akut kalp yetmezligi ve
kardiyak hipertrofiye neden olan durumlarda da seviyelerinde yiikselme goriilmektedir ve
akut pulmoner tromboemboli buna neden olan durumlardan biridir (91). Calismamizda NGAL
seviyelerini mortalite gruplar arasinda inceledigimizde yiliksek mortalite riskli grupta kontrol
grubu, diisiikk mortalite riskli grup ve orta-diisiik mortalite riskli gruba gore daha yiiksek
olarak gbzlemledik. Daha 6nce yapilan 60 kisilik hasta grubu ile 40 kisilik kontrol grubunun
dahil edildigi bir ¢alismada NGAL seviyesi hasta grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmusg ancak mortalite agisindan yiiksek, orta ve diisiikk olarak ayrilan gruplar arasinda
anlamli bir fark izlenmemistir (43). Yine 142 akut PTE’li hastanin dahil edildigi ve 30 giin
icerisinde 14 hastanin PTE nedeniyle hayatin1 kaybettigi bir calismada NGAL seviyelerinin
hayatini kaybeden grupta yasayanlara gore daha yiiksek oldugu izlenmistir (92). Akut
dekompanse yetmezligi hastalarinda yapilan baska bir ¢alismada yiliksek iiriner NGAL
seviyelerinin kotii prognoz ile iliskili oldugu izlenmistir (93). Calismamizda NGAL
seviyesinin yiiksek riskli mortalite grubunda yiiksek olmasi nedeniyle mortalite riskini
belirleme konusunda troponinden daha duyarli bir belirteg¢ olarak kullanilabilecegi
gorlisiindeyiz.

G protein reseptoriiniin endojen bir ligandi olan apelin 13 kalp, karaciger, bobrek ve
akciger dokusundan sentezlenir (94). Etki mekanizmasini temel olarak nitrik oksit aracili
vazodilatasyon ile gostermektedir. Apelin 13 ile ilgili 53 kisilik hasta grup ve 35 kisilik
kontrol grubu ile yapilmis bir calismada hasta grupta kontrol grubuna gére Apelin 13 seviyesi
daha yiiksek olarak bulunmustur (46). Ancak bizim c¢alismamizda Apelin 13 seviyelerinde
hem hasta grup ile kontrol grubu arasinda hem de mortalite risk gruplar1 arasinda anlamli bir

fark izlenmemistir. 56 kisiden olusan PTE’li hasta grubu ve 20 kisiden olusan konrol
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grubunun karsilastirildigir bir ¢alismada serum apelin seviyeleri arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (95). Hayvanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada da apelin 13 seviyesinin
pulmoner tromboembolinin ilk birka¢ saatinde akciger dokusunda hizla yiikseldigi ve 24
saatin sonunda azalmaya basladig1 ancak bu degisimin pulmoner arterlerde olmadigi
gosterilmistir (96). Bu ¢alisma PTE tanis1 konulduktan sonraki birka¢ saat i¢inde bakilan
apelin 13 seviyelerinin  mortalite riskini  belirlemede daha etkili olabilecegini

diisiindiirmektedir.
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Boliim 6
Sonu¢
Gliniimiizde pulmoner tromboembolizm farkindaliginin artmasi, tani i¢in kullanilan
yontemlerin artmasi gibi nedenlerle PTE insidansi artarken mortalite azalmaktadir. Ancak su
da bilinmektedir ki PTE’de taniy1 hizlica koymak ve tedaviye erken donemde baslamak hem
niiksleri azaltarak hem de komplikasyon gelismesinin Oniine gegerek mortaliteyi
azaltmaktadir. Bu sebeple hem taniy1 kolaylastiracak hem de mortalite riskini 6n gorecek ve
hastanin takibine ve tedavisine yol gosterecek biyobelirte¢lerin kullanilmasi 6nemlidir.
Tanmida en yaygin olarak kullanilan d-dimer ve mortalite riskini belirlemede kullanilan
troponin biyobelirtegleri her zaman tan1 ve mortaliteyi 6n gorememektedir. Biz de bu nedenle
HIF 1-alfa, NGAL ve apelin 13 biyobelirteclerini ¢alismamizda kullandik.
Calismamizdan yola c¢ikarak HIF-1 alfa’nin hem pulmoner emboli olan ve olmayan
grubu ayirmada hem de mortalite acgisindan yiiksek riskli hastalar1 belirlemede
kullanilabilecegini diistinmekteyiz. Ayn1 zamanda NGAL’da yine PTE vakalarinda yiiksek

mortalite riski olan grubu belirlemede umut vadetmektedir.
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