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1.GIRIS ve AMAC

Akut pulmoner emboli (PE) pulmoner arteriyel agacin genellikle bacak ve pelvik
venlerden kaynaklanan trombiisle tikanmasina verilen klinik addir (1). Akut PE’ nin tan1 ve
prognozu icin ¢ok uzun zamandir arastirmalar yapilan bir hastalik olmasina ragmen tedavi
edilmediginde mortalitesi normotansif hastalarda % 15° e; kardiyojenik sokta ise akut
Myokard Enfaktiisiinii (MI) de gecerek % 58’ e ulasmaktadir (2)

Akut PE sik goriilen ve potansiyel olarak oliimciil bir hastaliktir. Acil servise gelis
semptomlart asemptomatikten obstriiktif sok ve dolasim kollapsina kadar uzanan genis bir
spektrumu kapsar (3). Sistemik hipotansiyonla bagvuran hastalar masif akut PE olarak
kategorize edilir. Genis bir klinik prezentasyon spektrumuna sahip olmasi ve morbiditesinden
dolay1 dogru ve etkin tanisal algoritma kulllanimi karar vermede onemlidir (4). Amerika
Birlesik Devletlerinde her yil 900,000 yeni semptomatik vendz tromboembolizm (VTE)
vakas1 goriilmekte ve bunlarin yaklasik 300,000’ nin akut pulmoner emboli (PE) nedeniyle
6liimle sonuglandig: bildirilmistir. Geriye kalan 600,00 vakanin da yaklasik %60’ 11 derin
ven trombozu (DVT)’ nun %40’ 1 da PE’ nin olusturdugu tahmin edilmektedir (5).

Her ne kadar hastaneye yatirilan PE vakalarinin %75-80’inde goriintilleme ile
kanitlanmis DVT bulunsa da acil servislere ayaktan basvuran PE vakalarinin sadece %40’ inda
eslik eden DVT bulunmaktadir . Kanda sivi ve kat1 fazdaki molekiiller arasinda bir denge
mevcuttur. Piht1 olusumu ile pihti yikimi arasindaki denge multipl faktorlerden
etkilenmektedir, bu dengenin bozulmasina neden olan bir¢ok durum VTE ve PE olusumuna
sebep olmaktadir (6).

Ani baglayan nefes darligi ve c¢arpinti, géglis agrisi, kanli balgam ¢ikarma ve
anidenbayilma durumlarinda akut PE’ den siiphelenilmelidir ancak bu semptomlarin higbiri
genis bir ayirici tant spektrumundan dolay1 akut PE i¢in sensitif ya da spesifik degildir (7).
VTE’ de D-Dimer’ in (DD) plazma konsantirasyonlar1 artmaktadir. Otomatize DD analizi
kullanildiginda DVT ve PE i¢in tanisal sensitivite %94-98 ve spesifisite %50-60 arasinda
bulunmustur (8,9).

Pulmoner anjiyografi akut PE tanisinda geleneksel olarak altin standart tan1 yontemi
olarak kullanilagelmistir. Sensitivite ve spesifisitesinin yiiksek olmasina ragmen invazif ve
pahali bir tetkik olmasinin yaninda yiiksek morbidite (%3.5-6) ve mortalite (%0.2-0.5)
oranlarina sahip olmasi negatif 6zellikleridir (10). Akut PE’ nin kesin tamisim1 koymaya
yonelik hali hazirda etkin, maliyeti diisiik olan, kolay elde edilebilir, sensitivite ve spesifisitesi

yiiksek bir biyokimyasal marker bulunmamaktadir.



Insan viicudu herhangi bir stres faktorii ile karsilastiginda hipotalamo-pitiiiter-adrenal (HPA)
aks stimiile olarak adrenal stres hormonu olan kortizoliin plazma konsantirasyonlarinda artis
meydana gelir. En 6nemli hipotalamik stres hormonlarindan birisi olan; bir¢ok stres faktori
tarafindan uyarilan arginin vazopressindir (AVP). AVP salinim1 hiperosmolalite, hipovolemi,
hipotansiyon, hipotalamik osmoreseptorler ve angiotensin II tarafindan diizenlenir ve endojen
stres seviyesini gosterir (11). Ancak pulsatil salgilandigi, anstabil bir molekiil oldugu ve
plazmadan hizlica uzaklastirildig1 icin AVP seviyelerinin dl¢giilmesi zor bir durumdur. AVP
daha biiyiik bir prekiirsor peptid olan pre-provasopressin’ den copeptin ile birlikte ve esit
miktarda sagilanir. Provazopressinin C terminal pargasi olan copeptin, 39 aminoasitten
olusan, dolasimda fonksiyonu bilinmeyen bir glikopeptidtir, yaklasik 5 kDa molekiiler
agirhiga sahiptir (12) Salindiktan sonra da giinlerce stabil kalir. Copeptin AVP’ ye gore daha
stabil bir molekiildiir ve kanda seviyesi kolay tespit edilebilir (13). Copeptin plazma
konsantrasyonlari ile AVP tiretimi yakin benzerlik tespit edilmis ve copeptinin kortizole gore
endojen stres seviyesini daha iyi yansittig1 gosterilmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, strok,
sepsis, sok gibi durumlarda plazmada copeptin hizli bir yiikselis sergilemekte ve bu yiikselis
hem AVP saliniminin arttigin1 gostermekte, hem de tanisal ve prognostik deger tasimaktadir
(13).

Kanda copeptinin, akut MI, Akut Dekompanse Kalp Yetmezligi (ADKY), iskemik
strok ve pndmoni gibi hastaliklarda yiikseldigini gosteren bir ¢ok ¢alisma mevcuttur. Biz de
bu ¢aligmada akut MI, iskemik strok gibi tromboembolik olaylarda artan copeptinin ayni
patofizyolojiye sahip olan mortalite ve morbiditesi yiiksek, siiphelenilmedigi taktirde tanisi
konulamayan onemli bir hastalik olan akut PE tanisinda kullanilabilirligini arastirmay1

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKUT PULMONER EMBOLI

Pulmoner emboli, gorece sik karsilagilan kardiyovaskiiler acil bir durumdur. Pulmoner
arteriyel yatagin tikanmasi sonucu hayati tehlikeye yol agabilir. Siiphelenilmedigi takdirde PE
tanisinin konmasi son derece giiclesir ve 6zgiil bir klinik tablo ile ortaya ¢ikmadigi i¢in
gbzden kacabilir. Buna karsilik, erken tedavinin son derece etkili olmasi nedeniyle, erken tani

konmasi ¢ok dnemlidir.

2.1.1. EPIDEMIYOLOJI

Amerika Birlesik Devletlerinde her yil 900,000 yeni semptomatik VTE vakasi
goriilmekte ve bunlarin yaklagik 300,000°nin akut PE oldugu tahmin edilmektedir (6). Akut
PE insidans1 yilda 1/1500 oraninda goriilmektedir. VTE insidans1 yasla birlikte iissel olarak
artar ve bu hem idiopatik hem de ikincil PE i¢in gecerlidir (14,15). Akut PE ‘li hastalarda yas
ortalamast 62° dir; hastalarin yaklasik %65 1 60 yas ve ilizerindedir. 50 yasindan geng
olanlarla karsilastirildiginda, 80 yasin iizerinde olan hastalarda gbzlenen oranlar sekiz kat
yiiksektir (16). Kadin ve siyahlarda erkek ve beyazlara gore insidans hafifce daha yiiksek

olup; PE latin ve asya iilkelerinde en diisiik oranda goriilmektedir (17).

2.1.2. PATOFiZYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI

PE, DVT’ nin baglamasindan 3-7 giin sonra geligir (18) . PE’de vendz piht1 proksimal
kismindan kopma sonucunda sag ventrikiilii gegerek prekapiller pulmoner arterlere oturur.
Daha once kardiyak ya da pulmoner hastaligi olmayan kisilerde pulmoner damarlarin %20-
30’unda tikaniklik olustugunda PE semptomlar1 ortaya cikar. Klinik olarak dnemli derecede
PE yapabilecek vendz tromboz kaynaklari; popliteal ven, siiperfisiel ve common femoral ven,
pelvik ven, aksiler ven, juguler ven ve diger biiylik venlerdir (19).
Trombiis genellikle kan akiminin en yavas oldugu vendz kapakcgiklarin proksimal
girintilerinde olusur (19). Her ne kadar hastaneye yatirilan PE vakalarinin %75-80’inde
goriintiileme ile kanitlanmig DVT bulunsa da acil servislere ayaktan basvuran PE vakalarinin
sadece %40’inda eslik eden DVT bulunmaktadir (6). Kanda s1vi ve kat1 fazdaki molekdiller
arasinda bir denge mevcuttur. Pihtt olusumu ile pihtt yikimi arasindaki denge multipl
faktorlerden etkilenmektedir (19). Pulmoner tromboemboli ataginin temel sonuglari
hemodinamiktir (20). Biiyiik ve/veya ¢ok sayida emboli, pulmoner damar direncini aniden art

yik diizeyinde artirabilir ve sag ventrikiil (SgV) bunu karsilayamaz. Genellikle



elektromekanik uyumsuzluk seklinde gelisen ani 6liim ortaya c¢ikabilir (18). Bunun diginda
hasta, akut SgV yetersizligine bagl sok ve o6liimle sonuglanabilen senkop ya da sistemik
hipotansiyon ile bagvurabilir. Ventrikiiller arasi septumun saga dogru ¢ikinti yapmasi
diyastolik sol ventrikiil (SV) islev bozuklugu sonucunda sistemik kalp debisini daha da fazla
bozar (18).

PE, DVT’nin baglamasindan 3-7 giin sonra gelisir ve olgularin %10’unda, belirtilerin
baslangicindan sonraki 1 saat i¢cinde 6liimciil olabilir; 6liimciil olgularin ¢ogunda klinik olarak
tan1 konamaz. Olgularin %5-10"unda PE kendini sok ya da hipotansiyon ile belli eder ve
olgularin %50’ye varan boliimiinde sok olmaksizin, kétli prognoza isaret eden sag ventrikiil
islev bozukluguna (SVB) iliskin laboratuvar bulgular1 vardir. PE’den sonra, perfiizyon
defektlerinin tamamen gerilemesi biitiin hastalarin yaklasik iigte ikisinde goriiliir. Oliimlerin
cogu (>%90) goriiniise gore, PE tanis1 konamadigi i¢in tedavi edilmeyen hastalarda gelisir
(18).  Biitiin Oliimlerin %10’undan azinin tedavi edilmis hastalarda ortaya ¢iktigi
diisiiniilmektedir (21).

Proksimal DVT’si olan hastalarin yaklasik %350’sinde genellikle klinik olarak
semptomsuz seyreden, akciger sintigrafisinde saptanan PE vardir (22). Duyarhi tam
yontemleri kullanilirsa, PE’li hastalarin yaklasik %70’inde bacaklarda DVT saptanabilir (23).

Yineleyen ataklar, baglangigta PE ile bagvuran hastalarda, DVT ile bagvuran hastalara
gore Ui¢ kat daha fazla goriilme egilimindedir (24).

Nefes darligi ve hipoksiye neden olan bircok durum ventilasyonu sinirlandirir ve
hipokseminin derecesi havayolunun tikaniklik oranina baglidir. Ancak PE kan akimim
engelleyerek, akciger segmentlerinde perflizyona gore yiiksek ventilasyona neden olarak
‘alveolar 6lii bosluk’ denilen duruma yol agar. PE’de hipoksemi kan akisinin tikali pulmoner
arter segmentlerinden patent arterlere dogru redistriblisyonuna bagl gelisir. Eger fazla
miktarda kan voliimii daha once diisliik ventilasyon/perfiizyon ( V/Q) orani olan akciger
alanlarina kaydirilirsa hipoksemi gelisir. Eger fazla miktarda kan voliimii daha 6nce yliksek
V/Q orani olan akciger alanlarina kaydirilirsa da vendz ve arteriyel kan karisma orani artar.
Sonug¢ olarak akut PE’ de hipoksinin derecesi tahmin edilemez (19). Klinik belirteglerin
varlig1 agisindan yatak basinda klinik degerlendirme, yiiksek riskli ve yliksek riskli olmayan

PE’nin gruplandirilmasina olanak tanir (18).



Venoz tromboembolizm i¢in risk faktdrleri agagida siralanmistir:

Yas: Yas artis1 diger faktorlerden bagimsiz olarak VTE riskini arttirir. Farkli tilkelerde
yapilmis bir ¢ok toplum bazli ¢alismada genel popiilasyonda 50 yas sonrast VTE
insidansinda hiperbolik bir artis mevcut olup, 80 yas sonrasinda da belirgin bir azalma tespit
edilmistir (25,26).

Immobilizasyon: Hastane dis1 basvurularda 48-72 saat yatak istirahati VTE igin
belirgin risk teskil etmektedir. Major eklemlerin atele alinmasi veya immobilizasyonu
VTE’ye zemin hazirlar. Tek tarafli kalga ve diz ekleminin immobilizasyonu VTE i¢in en
bliytik riski teskil eder (19).

Cerrahi: Son dort hafta igerisinde entiibasyon, epidural-spinal anestezi gerektiren
cerrahi operasyonlar vendz staza neden olarak ve inflamasyon-koagiilasyon kaskadini aktive
ederek VTE icin postoperatif risk teskil eder. Postoperatif PE ¢ogunlukla operasyondan
ortalama onuncu giinden sonra gelismektedir. Risk ag¢ik cerrahi uzun operasyon siiresi, yas ve
tromboproflaksi kullanilmamasiyla artar. PE icin en yiiksek riske sahip olan ameliyatlar;
abdominal kanser rezeksiyonu, eklem replasmani, beyin ve spinal kord operasyonlaridir
(26,27).

Malignite: Over, pankreas, kolon, prostat gibi adenokarsinomlarin yasa gére VTE
riskini 5-20 kat artirdig1 kabul edilmektedir (28,29). Akut Myeloblastik Losemi (AML), Akut
Lenfoblastik Losemi (ALL), non-Hodgkin lenfoma, multipl myelom, polisitemia vera gibi
hematolojik malignansiler de VTE riskini 3-10 kat arttirmaktadir (19).

Gebelik: VTE i¢in risk her trimesterda artarak dogum sonras1 birinci haftada 1/500
sezaryan doguma ulasmaktadir. Eksojen Ostrojen kullanimi, oral veya transkiitan
kullanildiginda 6zellikle kullanima baslandiktan sonraki ilk aylarda olmak iizere VTE i¢in
risk iki-li¢ kat artmaktadir (19).

Obezite: Viicut Kitle Indeksi (VKI) ile doza bagimli bir sekilde orantili olarak risk
artmaktadir. VKI 35’in {izerine ¢iktiginda risk ikiye katlanmaktadir (19).

Gecirilmis PE ve DVT: PE hikayesi bulunan ve hastanede yatan hastalar rekiirrens
acisindan onemli bir risk altindadirlar. VTE hikayesi olup, cerrahi tedavi uygulanan hastalarda
profilaksi yapilmadig: takdirde %50’sinden fazlasinda postoperatif DVT gelismektedir (30).
flk DVT’den sonraki 5 y1l iginde DVT nin tekrarlama oram %21.5’tir (31).

Sigara: PE risk artisinda bagimsiz risk faktorii olarak goriilmektedir. Erkekler i¢in
giinde 15 adet ve daha fazla sigara i¢imi, sigara igmeyenlere gore 2.8 kat gorece risk artisina

neden olmaktadir (32).



Kalp yetmezligi: Kalp yetmezligi hastalarinda konjesyonun olmasi ve ritm
bozukluklarinin bulunmasi PE riskini daha da arttirir. Kalp yetmezliginde azalmis
kardiyopulmoner rezerv nedeniyle PE’den 6liim riski de artmaktadir (33).

Trombofili: Malignansi dis1 trombofili sebepleri arasinda gebelik, eksojen Ostrojen
kullanimi, antifosfolipid sendromu, inflamatuar barsak sendromu, nefrotik sendrom, Behget
hastalig1 ve homosistein yiiksekligi mevcuttur, ancak Faktér V Leiden mutasyonu ve ailesel
protein C eksikligi en gii¢lii predispozan faktorlerdir (19). VTE’ ye zemin hazirlayan etkenler
Tablo 1’ de gdsterilmistir.



Tablo 1. Venoz tromboemboliye zemin hazirlayan etkenler (18)

Giiclii zemin hazirlayan etkenler (risk katsayis1 >10)
Kirik (kalga ya da bacak)
Kalca ya da diz eklemi replasmani
Major genel cerrahi
Major travma
Omurilik hasart
Orta diizeyde zemin hazirlayan etkenler (risk katsayis1 2-9)
Artroskopik diz cerrahisi
Santral venoz kateter
Kemoterapi
Kronik kalp ya da solunum yetersizligi
Hormon yerine koyma tedavisi
Malignite
Oral kontraseptif tedavisi
Paralitik inme
Gebelik/dogum sonrasi
Onceki VTE
Trombofili
Zayif zemin hazirlayan etkenler (risk katsayisi <2)
Yatak istirahati >3 giin
Oturmaya bagli hareketsizlik (6rnegin; uzun siiren araba ya da ugak
yolculugu)
Ileri yas
Laparoskopik cerrahi (6rnegin; kolesistektomi)
Obezite
Gebelik/dogum 6ncesi

Varisler




2.2. KLINIiK

En sik semptom istirahatle ya da minimal egzersizle ortaya ¢ikan nefes darligi olup,
akut PE tanis1 almis hastalarin yarisinda gogiis agrisi sikayeti olmamasina ragmen ploritik
gbgiis agrist ikinci sirada bulunmaktadir (19). Agrinin nedeni genellikle, hemoptizinin eslik
ettigi pulmoner infarkt ve alveoler kanamaya yol acan distal embolilerdir (34).

Olgularin %90’inda PE siiphesi, tek basina ya da bir arada goriilen dispne, gogiis
agrist ve senkop gibi klinik belirtiler sonucunda dogar. Senkop, PE’nin nadir goriilen ama
onemli bir bulgusu olup, agir derecede azalmis hemodinamik rezervin gostergesi olabilir (18).
Siddetli nefes darligi, tasikardi, eforla gogiis agrisi, senkop ve kardiyojenik sok multipl; daha
biiyiik ya da merkezi yerlesimli trombiislere bagli olarak ortaya ¢ikar (35).

Akut PE tanili hastalar hemodinamik durumlarina ve sag ventrikiil disfonksiyonunun
derecesine gore kabaca iki kategoriye ayrilabilir: birincisi masif PE’ si olan; sistolik kan
basimct 90 mmHg’ nin altindaki veya en az 15 dakika boyunca 40 mmHg’ dan daha fazla
sistolik kan basincinda diigme g6zlenen hastalar; ikincisi submasif PE’ si olup tansiyon degeri
korunmus ancak SgV fonksiyonu bozulan diisiik riskli hastalardir. Bu baglamda ‘masif’
terimi pulmoner arterdeki obstriiksiyonun derecesinden ¢ok olusan trombiise bagl gelisen
hemodinamik anstabilite i¢in kullanilmaktadir. Ornek olarak pulmoner arteriyel bifurkasyona
oturup dallar1 tikayan biiyiik eger seklindeki bir trombiise bagli hipotansiyon gelismeyebilir;
ancak periferik yerlesimli diffiiz bir emboli hemodinamik anstabiliteye neden olabilir.
Pulmoner emboli vakalarmin %5’ inden azmi teskil etmesine ragmen masif PE’ nin
mortalitesi normotansif olan vakalara gore daha yiiksektir (35).

Akut PE’ den siiphelenildiginde oncelikle hastanin hemdinamik durumunun (sok veya
arteriyel hipotansiyon agisindan) ve hastanede kalis siiresi boyunca ya da 30 giinliik donem
icerisindeki 6liim riski degerlendirilmelidir. Giincel European Society of Cardiology (ESC)
klavuzlar siipheli yiiksek riskli ve yiiksek riskli olmayan PE olmak iizere iki farkli tanisal
algoritmanin uygulanmasini énermektedir (36). Son yillarda PE tanisi i¢in baz1 klinik tahmin
Kurallar1 gelistirilmistir, bunlardan en sik kullanilanlar Wells skoru (Tablo 2) ve Avrupa’ da

sik kullanilan g6zden gegirilmis Cenevre skorudur (Tablo 3).



Tablo 2: Pulmoner emboli icin Wells Klinik Olasihk Skorlamasi (19)

Degisken Puan
DVT semptom/bulgulari 3
Muhtemel PE tanisi 3
Kalp hiz1 > 100/dk 1,5
Son 4 hafta icinde immobilizasyon/cerrahi 1,5
Gegirilmis DVT/PTE 1,5
Hemoptizi 1
Malignite 1

Toplam puan (3 diizeyli)
<2
2-6

>6

Test olasihig1
Diisiik (3.4%).
Orta (27.8%)

Yiiksek (78.4%)

Toplam puan (2 diizeyli)
0-4

>4

Test olasihig1
PE muhtemel degil

PE muhtemel

Yiiksek riskli PE (hemodinamik olarak anstabilite mevcuttur); 6zgiil tan1 ve tedavi

stratejileri gerektiren, yasami tehdit eden acil bir durumdur (kisa sureli mortalite >%]15)

(2,37). Yiiksek riskli olmayan PE ise sag ventrikiil islev bozuklugu ve/veya myokard hasari

belirte¢lerinin olup olmamasina gore; orta ya da diisiik riskli PE olmak {izere daha da ileri

diizeyde gruplandirilabilir (18).




Tablo 3: Pulmoner emboli icin revize edilmis Cenevre skoru (19)

Klinik Degisken Puanlar
Yas>65 1

Gegirilmis vendz tromboembolizm 3

Anestezi gerektiren cerrahi/son ay icinde alt| 2

ekstremite fraktiirii

Aktif malignansi 2

Tek tarafli bacak agrisi 3

Hemoptizi 2

Tek tarafli bacak 6demi 4

Kalp hiz1

75-94 atim/dk 3

>95 atim/dk 5

0-3 puan Diisiik olasihik
4-10 puan Orta derece olasihk
>10 puan Yiiksek olasilik

Siipheli Yiiksek Riskli PE:

Hemodinamisi anstabil olan yiiksek riskli PE siiphesi olan hastalarda pulmoner

arterlerin goriintiilenmesi i¢cin multidetektdr BT ¢ekilmelidir. Yatak basi acil ekokardiyografi

ancak belirgin hemodinamik anstabilitesi olan hastalar i¢in tomografi ¢ekim odasina

transportun saglanamayacagi olgularda acil trombolitik tedavi endikasyonu agisindan

yapilmalidir. Yiiksek riskli PE siiphesi olan hastalarda Onerilen tani algoritmasi Sekil 1” de

gosterilmistir.

10



!

Acil BT uygulanabiliyor*

hayir ‘ evet
Ekokardiyografi
RV asin ylklenmesi
BT yapilabiliyor
hayr v ve hasta stabil BT
’ ! }
Baska test yapilamiyor® iif i
ya da hasta stabil degil poIm nTa“
Diger nedenleri arastirin PE'ye yonelik tedavi Diger nedenleri arastirin
Tromboliz/embolektomi onaylandi Tromboliz/embolektomi
onaylanmadi Tromboliz ya da onaylanmadi

embolektomi diislinin

Sekil 1: Yiiksek riskli PE siiphesi olan hastalarda onerilen tam algoritmasi *Hastanin kritik
durumda olmasinin, yalnizca yatak basinda test yapilabilmesine olanak vermesi halinde de, acil BT
uygulanamadig diisliniiliir. #Trans6zofageal ekokardiyografi, RV asir1 yiiklenmesi ve nihai olarak spiral BT ile
dogrulanan PE’si olan hastalarin 6énemli boliimiinde, pulmoner arterlerdeki trombiisleri saptayabilir; DVT nin
KUS ile yatak bagnda dogrulanmasi da karar vermede yardimer olabilir.

Siipheli Yiiksek Riskli Olmayan PE:

Hemodinamik olarak stabil hastalarda gereksiz ve potansiyel olarak ¢ok kotii sonuglar
dogurabilecek uzun siireli antikoagiilasyondan kaginmak amaciyla ESC klavuzu tarafindan
stipheli yliksek riskli olmayan PE i¢in tanisal algoritma dnerilmistir.

Orta riskli PE tanisi, SVB veya miyokard hasar ile ilgili en az bir belirteg pozitif ise
konur. Diisiik riskli PE tanisi, SVB ve miyokard hasart ile ilgili kontrol edilen biitiin
belirtecler negatif bulundugunda konur (disiik riskli PE’ye bagl kisa donemdeki mortalite
<%]1) (18).

Stipheli yiiksek riskli olmayan PE icin ESC klavuzu tarafindan yeni bir risk siniflamasi
onerilmektedir. Buna gére SVB ve/veya myokardiyal hasar durumunda orta derece PE’ ye
bagli erken mortalite riski mevcut olup; mortalite riski ¢alismalarda %3-15 arasinda
bulunmustur. SVB veya myokardiyal hasar yoklugunda ise mortalite %2’ nin altindadir ve
diisiik risk kategorisi altinda ele alinir (38). Yiiksek riskli olmayan PE siiphesi olan hastalarda

oOnerilen tan1 algoritmas1 Sekil 2° de gosterilmistir.
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Yiiksek riskli olmayan PE sliphesi
sok ya da hipotansiyon yok

l

Klinik acidan PE olasiligini degerlendirin
dolay!l ya da tahmin kuralina gére

1 v
Digik/orta klinik olasilik Yiksek klinik olasilik
ya da “PE muhtemel degil” ya da “PE muhtemel"
D-dimer
v
negatif pozitif
Tedavi yok* Cok detektdrid BT Cok detektorli BT
|
v ' v
PE yok* PE PE yok PE
Tedavi yok Tedavi* Tedavi yok* ya da Tedavi*

daha ileri arastirma?®

Sekil 2: Yiiksek riskli olmayan PE siiphesi olan hastalarda 6nerilen tani algoritmasi *PE’ ye
yonelik antikoagiilan tedavi. TEn proksimaldeki trombiis en azindan segmental ise BT, PE i¢in tan1 koydurucu
kabul edilir. $Tek detektorlii BT negatif ise, PE’yi giivenle diglamak i¢in negatif bir proksimal alt bacak vendz
ultrasonografisine gereksinim vardir. #Klinik olasiligin yiiksek oldugu hastalarda ¢ok detektorlii BT negatif ise,
PE’ ye yonelik tedaviyi ertelemeden dnce daha fazla arastirma yapilmasi diisiiniilmelidir. PE, pulmoner emboli.

Kardiyak biyomarkerlar akut PE tanisi olan hemodinamisi stabil hastalarin risk
siniflandirmasinda ekokardiyografiye katkida bulunmaktadirlar. Son zamanlarda yapilan bir
meta-analizde troponin I veya T yiikselmesi durumunda mortalite ve komplikasyon riskinin
arttig1 , normal troponin degerlerinde ise PE’ nin akut fazinda prognozun ¢ok iyi oldugu
bildirilmigtir. B tipi (beyin) natriiiretik peptid ve BNP’ nin N-terminal parcast olan (NT-
proBNP) ventrikiiler disfonksiyon durumunda nérohiimoral aktivasyonla ve myokardiyal stres
sonrast sentezlenir. Negatif BNP sonuglar1 iyi prognoz i¢in yiiksek prediktif degere sahiptir,
ancak BNP’ nin spesifisitesi dugiiktiir ve gecerli olan alt sinir degerleri kesinlik

kazanmamugtir (38).
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2.3 TANI

2.3.1. LABORATUVAR VE GORUNTULEME TEKNIKLERI

Arteriyel Kan Gazi: Yapilan prospektif ¢aligmalarda kanitlanmis akut PE tanili
hastalarda (%93+2) PE’ si olmayan hastalara (%95+3) gore nabiz oksimetri degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik degerlerde kaydedildigi bilgisi kanitlanmistir
(19).

Benzer sekilde arteriyel kanda ortalama parsiyel oksijen basinci da (PaO,) daha diisiik
olarak tespit edilmistir (73 = 19 mm Hg’ ya karsin 80 = 21 mm Hg), ayrica alveolo-arteriyel
basing farkinda [P(A-a)O,] da artis mevcuttur (39,40). Parsiyel arteriyel karbon dioksit
basinct (PaCO,) da akcigerlerdeki artmis Olii bosluk nedeniyle solunum etkinliginin
azalmasi1 kompanse etmek i¢in ventilasyon hizinin %20 ile % 50 arasinda artisina bagh
olarak genellikle daha diisiik degerlerde tespit edilir (41). Ayrica spontan solunumu olan akut
PE tanili hastalarda saglikli goniilliilere gore end-tidal karbon dioksit basinci da belirgin
olarak azalmis degerlerde ol¢iilmektedir (42).

Elektrokardiyografi: 12 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG)’ de siniis tasikardisi
ve nonspesifik ST ve T dalga degisiklikleri goriilebilir ancak akut PE’ ye bagli SgV sistolik
basinc1 40 mmHg degerini astig1 zaman EKG’ de gogiis derivasyonlarindan V1-V4’ te T
dalga inversiyonu, inkomplet veya komplet sag dal blogu ve S;-Q;-T; patterni (McGinn-
White bulgusu) saptanabilir (19).

Ayrica Kukla ve arkadaslariin 293 akut PE tanili hastanin EKG’ lerini inceledigi
calismada 133 hastada (%45.3) aVR derivasyonunda ST segment elevasyonu tespit edilmis
olup, bu EKG bulgusuna yiiksek riskli akut PE’ li hastalarda yiiksek riskli olmayan akut PE’
li hastalara gore daha sik rastlanildigi ve bu EKG bulgusunun inferior derivasyonlarda T dalga
inversiyonu, ii¢lincli derivasyonda ve V1’ de ST elevasyonu, V4-V6’ da ST depresyonu, sag
dal blogu, V1’ de QR bulgusu ve SI-QIII-TII paterninin bulundugu hastalarda daha sik
rastlanildigr  belirtilmistir (Sekil 3). aVR derivasyonundaki ST segment elevasyonunun
mortalite belirteci olarak sensitivitesinin %66.7, spesifisitesinin ise %57.3 oldugu; PPD’ nin

%16.6 ve NPD’ nin %93.1 oldugu bildirilmistir (43).
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Sekil 3: Akut Sag Ventrikiil yiiklenmesini gosteren EKG ornegi: d1 derivasyonda derin
S, d3 derivasyonda biiyiik Q, ve negatif T dalgasi goriiniimii

Akciger grafisi: Bir cok yayinlanmis ¢alisma akut PE tanili hastalarda kardiyomegali,
atelektazi, infiltrasyon veya plevral efiizyon gibi nonspesifik bulgularin saptandigi rapor
edilmistir (44). Hastalarin %5’ inden azinda ise rolatif olarak spesifik olan lobar arterlerden
birinin tamamen tikanmas1 sonrasi oligemiye bagli kama seklinde goriintii olarak tanimlanan
‘Westermark bulgusu’; veya ¢cogu zaman pulmoner enfarkt lehine olan kubbe seklinde yogun
opasite olarak tanimlanan ‘Hampton horgiicti’ bulgusu bulunabilir.

Ekokardiyografi:
Su bulgular varliginda akut PE diisiiniilmelidir (38):
e Anormal SgV duvar hareketlerinin olmasi,
e SgV dilatasyonu,
e Paradoksik septal hareketlerin varligi,
e Trikiispit kapak yetmezligi varligi,
e Pulmoner arter basincinda (PAB) artma,
e Inferior vena kavada konjesyon varligi,
e Pulmoner arter dilatasyonu

Transozefagiyal ekokardiyografide (TEE) pulmoner arterlerdeki trombiis
goriintiilenebilirken nadir olarak transtorasik ekokardiyografide (TTE) de kalbin sag
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bosluklarinda trombiise rastlanabilir (45). Tomografi ve ekokardiyografi ile PE dislandiginda
diger hemodinamik anstabilite sebepleri arastirilmalidir.

TTE invazif olmamas1 ve kolay ulagilabilirligi nedeniyle acil serviste SgV fonksiyonunun
degerlendirilmesinde ¢ok Onemlidir (38). Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde SVB
durumunda PE’ ye bagli 6liim oraninda iki buguk kat artis oldugu bildirilmistir. Diger taraftan
ekokardiyografik bulgularin normal oldugu durumlarda prognozun ¢ok iyi oldugu, prospektif
randomize g¢aligmalarda mortalite oraninin %1 civarinda oldugu bildirilmistir (38). PE’ 1i

hastada SgV genislemesi ve interventrikiiler septum diizlesmesini gosteren TTE goriintiisii

Sekil 4’ te gosterilmistir.

Sekil 4: PE’ li hastada SgV genislemesi ve interventrikiiler septum diizlesmesini gosteren TTE
goriintiisii, RV: Sag Ventrikiil, RA: Sag Atrium, LV: Sol Ventrikiil, LA: Sol Atrium.

Kompresyon ultrasonografisi: Ven6z tromboemboli tanisinda ucuz ve noninvazif tani
yontemidir. Kompresyon ultrasonografisinin (KUS) septomatik DVT’ 1i hastalarda
sensitivitesi %89-96; spesifisitesi ise % 94-99° dur (46). Asemptomatik ve slipheli DVT’ si
olanlarda sensitivite azalmakta ancak spesifisite yiiksek kalmaktadir. Hemodinamik olarak

anstabil kritik hastalar ve gebeler de dahil bir ¢ok hasta popiilasyonunda KUS siipheli akut PE
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hastalarinda ilk goriintiileme c¢aligmasi onerilmektedir, ancak akut PE hastalarininin %350’
sinden fazlasinin negatif KUS sonuglarina haiz oldugu ve kesinlikle akut PE’ nin

dislanmasinda tek goriintiileme yontemi olarak kullanilmamas1 gerektigi bildirilmistir (47,48).

V/Q sintigrafisi: V/Q sintigrafisinin yapilabildigi merkezlerde bu yontem, DD diizeyi
yliksek olan ve iyotlu kontrast maddeye karsi alerji ya da bobrek yetersizligi gibi BT
acisindan kontrendikasyonu olan hastalar icin gecerli bir secenektir. V/Q akciger
sintigrafisinde normal ya da yiiksek olasilik saptanan PE siiphesi olan acil servis hastalarinin
yaklagik %30-50’sinde V/Q sintigrafisi tan1 koydurucudur (49-52). Kesin sonuca varilamayan
hastalarin sayisi, klinik olasilik gbz 6niine alinarak daha da azaltilabilir (50).

Akciger sintigrafisinde diisiik olasilik saptanan ve klinik agidan diisilk PE olasilig
bulunan hastalarda, PE prevalansi ¢ok diisiiktiir (50-52). Bu kombinasyonun NPD’ i, alt
bacak KUS’ unda DVT goriilmemesi ile daha da azaltilabilir. Bir c¢aligmada, bu
kombinasyonla hastalarin ek olarak %24’iinde PE tanis1 diglanabilmistir ve tedavisiz birakilan
hastalarda ise 3 aylik tromboemboli riski yalnizca %1.7 bulunmustur (51,53).

Akciger Bilgisayarh Tomografisi: Kontrastli akciger BT’ si siipheli PE hastalarinda ilk
olarak bagvurulan goriintiileme yontemi haline gelmistir. Tek detektorlii cihazlarin yerine ¢ok
detektorlii tomografi cihazlarinin gelistirilmesi ile birlikte subsegmental embolilerin de
saptanabilme oranlar1 artmis, tanisal olmayan caligmalarin elimine edilmesini saglamistir
(54). Stipheli hastalarda PE tanis1 ve bununla iligkili mortalite acisindan NPD’ 1 %99.1 ve
%99.4 olarak bulunmustur. Bu bulgularin 151¢inda akciger BT’ nin en az invazif bir yontem
olan pulmoner anjiografi kadar tanisal dogruluga sahip oldugu belirtilmistir (55).

Pulmoner Anjiografi: Pulmoner anjiyografi akut PE tanisinda geleneksel olarak altin
standart tan1 yontemi olarak kullanilagelmistir. Sensitivite ve spesifisitesinin yiiksek olmasina
ragmen invazif ve pahali bir tetkik olmasinin yaninda yiiksek morbidite (%3.5-6) ve mortalite
(%0.2-0.5) oranlarina sahip olmasi negatif 6zellikleridir (10). PIOPED II ¢alismasindan elde
edilen verilere gore mortalite oranlar kritik hastalarda (%4) durumu kritik olmayanlara (%1)
gore daha yiiksek bulunmustur (56). Tanisal pulmoner anjiyografi kullanimi BT- Pulmoner
Anjiyografi (BTPA) basta olmak iizere daha az invazif metodlarin bulunmasindan sonra, hizla
azalmig, BTPA veya VQ sintigrafisinden tanisal sonug elde edilemedigi zamanlar veya kateter

bazli tedavi segeneklerinin uygulanacagi vakalar i¢in saklanmistir (10,57,58).

BT Pulmoner Anjiografi: Pulmoner arterlerin direkt olarak goriintiilenebilmesini saglayan

ve minimal invazif olan bir tan1 yontemidir. Gelismis ¢ok detektorlii cihazlarla sensitivitesi
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%84-94’ e; spesifisitesi ise %94-100" e kadar ¢ikmaktadir (10,57,59). Yiiksek klinik stipheli
hastalarda PPD’ 1 % 96’ ya kadar ¢ikmaktadir. Ayrica pulmoner anjiografi negatif sonuglansa
bile akciger parankimi hakkinda bilgi sagladig1 i¢in bir bakima daha degerlidir. BTPA 100 ile
400 kez aras1 gogilis radyogramina esdeger radyasyon yayilimina neden olur, ayrica iyotlu
kontrast materyaline bagli olarak da alerjik reaksiyona ya da nefropatiye sebep olabilir.
PIOPED II ¢alismasinda anormal kreatin degerlerine sahip hastalar ¢alisma dis1 tutulmus ve
yeni gelisen bobrek yetmezligi insidansit % 0.1 olarak bulunmustur (60). BTPA’ de ana

pulmoner arterde trombiis goriiniimii Sekil 5° te gosterilmistir.

Sekil 5: BTPA’ de ana pulmoner arterde trombiis goriiniimii

MR Anjiografi: Siipheli akut PE tanisinda ¢ok az rol oynamaktadir, radyasyona
maruz kalma gibi kotii bir etkisi olmamasina ragmen hasta hareketleri ile ve kontrast verilme
zamanlamasindaki  aksakliklara bagli  goriintii  kalitesindeki  bozulma nedeniyle
kullanilabilirliligi sinirlidir (61). Teknik olarak uygun yapilmis calisma sonuglarina gore

sensitivitesi % 78, spesifisitesi % 99 olarak bulunmustur (62).
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2.3.2. PULMONER EMBOLI TANISINDA KULLANILAN BIlYOMARKERLAR

D-dimer: Fibrin DD c¢apraz baglanmis fibrinin yikim iirliniidiir ve akut vendz
tromboemboli (VTE)’ de plazma konsantrasyonu artmaktadir. Akut DVT ve PE’ de kantitatif
ELISA veya otomatik tiirbiidimetrik analiz kullanildiginda ve DD ig¢in alt sinir olarak 500 pg/1
belirlendiginde DD’ in sensitivitesinin %95’ in iizerinde oldugu gosterilmistir. Bundan dolay1
en azindan diisiik ve orta klinik olasilig1 olan hastalarda bu siirin altindaki DD degerleri
tespit edildiginde akut VTE tanis1 dislanmaktadir. Yiiksek klinik olasiliga sahip hastalarda
DD testi nadiren sinir degerin altinda bulundugundan DD negatifligine glivenilmemelidir. Bu
grup hastalarda negatif DD sonucuna ragmen PE olasiligi %3’ iin {izerinde bulunmaktadir
(63). Ayaktan basvuran PE siiphesi olan hastalarin iicte birinde DD negatifligi VTE’ yi

dislarken bagka bir nedenle hastaneye yatirilmis olanlarda fazla deger tasimamaktadir (64).

D-Dimerin fibrine ¢ok spesifik olmasina ragmen fibrinin VTE’ ye spesifisitesi
diistiktiir ¢linkii fibrin yapimi kanser, inflamasyon, enfeksiyon doku nekrozu gibi bir ¢ok
durumda daha artmaktadir; yasli ve hastanede yatanlarda bu durumlarin bulunma olasilig1
daha yiiksek oldugu i¢in DD testi ¢ok faydali degildir. D-Dimerin spesifisitesinin diisiikliigii
nedeniyle ve 500 pg/l’ nin lizerinde test edilmesinin PPD’ nin diisiikliigii nedeniyle alt sinirin
tizerindeki degerlerin tespiti VTE varligim1 gostermez (63). D-dimer dl¢tim teknikleri Tablo 4°

te gosterilmistir.

Tablo 4: D-dimer ol¢iim teknikleri

Yontem Sensitivite | Spesifite
(“e) (“e)
ELISA 89,5 20
Lateks aglutinasyon 87,2 2
Eritrosit aglutinasyon | 99,8 56,2
Turbudimetrik 87,7 37,5

Troponin: Masif pulmoner emboli nedeniyle kaybedilen hastalarin otopsisinde,
koroner arterlerin a¢ik olmasina ragmen gelisen transmiiral SgV infarktiisii saptanmistir. Baz1

gozlemsel ¢alismalarda, PE’de yiikselmis kardiyak troponin diizeyleri bildirilmistir. Troponin
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yiiksekligi icin SgV aslinda tek kaynak olmayabilir, ancak artmis plazma troponin
diizeylerinin PE’li hastalarda daha kotii prognoz ile iliskili oldugu defalarca bildirilmistir (18).

(Calismalarin ¢ogunda, PE’ye bagli erken mortalitede artmis troponin diizeylerinin
PPD ve NPD’ i %12-44 araliginda bildirilmistir ve NPD uygulanan ¢esitli yontemler ve sinir
degerlerine bakilmaksizin ¢ok yiiksektir (%99-100). Yakin zamanli bir meta-analiz, yiikselmis
troponin diizeylerinin, hemodinamik agidan stabil hasta altgrubunda artmis mortalite ile

iligkili oldugunu dogrulamstir (18).
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2.4.COPEPTIN

Insan viicudu herhangi bir stres faktorii ile karsilastiginda hipotalamo-pitiiiter-adrenal
(HPA) aks stimiile olarak adrenal stres hormonu olan kortizoliin plazma konsantrasyonlarinda
artts meydana gelir. AVP en 6nemli hipotalamik stres hormonlarindan birisidir ve birgok stres
faktorii tarafindan uyarilmaktadir.

ADH olarak da bilinen AVP plazma osmolalitesindeki degisikliklere veya arteriyel
hipovolemiye cevaben hipotalamustan salinan bir peptittir ve ozmotik hemostazi kontrol eder.
AVP salmimi hiperosmolalite, hipovolemi, hipotansiyon, hipothalamik osmoreseptorler ve
angiotensin II tarafindan diizenlenir ve endojen stres seviyesini gosterir (11). Ancak pulsatil
salgilandig1, anstabil bir molekiil oldugu ve plazmadan hizlica uzaklastirildigir i¢in AVP
seviyelerinin 6l¢iilmesi zor bir durumdur. AVP daha biiyilik bir prekiirsor peptid olan pre-
provasopressin’ den copeptin ile birlikte ve esit miktarda sagilanir.

Copeptin ilk defa Holwerda tarafindan 1972’ de tanimlanan l6sinden zengin kor
segmentine sahip glikozillenmis 39 aminoasitlik uzun bir peptidtir (11,12). AVP ve copeptin
164 aminoasit i¢eren ayni prekiirsor peptid olan preprovazopressinden olusurlar; ki bu peptid
AVP, norofizin 2, sinyal peptidi ve copeptini igerir (13). Sonug olarak copeptin pro-AVP (CT
proAVP)’ nin C terminal pargasidir. AVP’ nin aksine copeptin oda sicakliginda serum veya
plazmada ¢ok stabil bir molekiildiir ve seviyesinin dlgiilmesi kolaydir (14,15).

Copeptin plazma konsantrasyonlar1 ile AVP iiretimi yakin benzerlik tespit edilmis ve
copeptinin kortizole gore endojen stres seviyesini daha iyi yansittig1 gosterilmistir. Copeptin
seviyeleri ile hastalik ciddiyeti ve klinik sonlanim arasinda pozitif iliski varligindan dolay1
akut hastaliklarda copeptinin prognostik bir marker olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir
(11).

Akut MI tanil1 980 hastanin ele alindig1 Leicester Acute Myocardial Infarction Peptid
(LAMP) calismasinda MI sonrasi birinci giinde copeptin seviyelerinin en yiiksek diizeye
ulastig1, sonrasinda da stabil bir seviyeye kadar diistiigii ancak ikinci ve besinci giinlerinde
saglikli goniillilerle karsilastirlldiginda hala yiiksek bir plato seviyesinde kaldigi
gosterilmistir. Potocki ve arkadaslarinin yaptigi bu calismada acil servise nefes darligi ile
basvuran ADKY tanis1 konulan hastalarda copeptin seviyelerinin diger kaynakli nefes darligi
olan hastalara gore daha yiliksek bulundugu gosterilmistir. Son zamanlarda yapilan bir
calismada iskemik strok tanili hastalarda copeptin diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (13).

AVP hastalifin ciddiyetine bagli olarak konjestif kalp yetmezligi (KKY)’ nde
yiikselmektedir. AVP anstabil bir molekiil oldugundan KKY’ de uygun bir marker olarak

kullanilamamaktadir. Bunun aksine provazopressinin C terminal parcasi olan Copeptinin ¢ok
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stabil olmas1 kolayca dlgiilebilmesi nedeniyle KKY’ de potansiyel olarak uygun bir marker
olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir (65).

Copeptin gibi biomarkerlarin analizi dikkatli klinik degerlendirme sonrasinda
yapilmalidir ve bir¢ok marker gibi copeptinin de sinirlamalar1 vardir. Birincisi ilaglar copeptin
salimini baskilayabilir. Ornek olarak saglikli goniillillerde yapilan bir ¢aligmada prednizon
tedavisi altinda doza bagimli bir sekilde copeptin sentezi inhibe edilmesi kortikosteroidlerin
copeptin sentezini etkiledigini diisiindiirmektedir. Ikincisi bébrek yetmezligi olan hastalarda

copeptin seviyelerinin daha yiiksek seviyelerde tespit edildigi rapor edilmistir (66).

21



2.5 TEDAVI

2.5.1.TROMBOLITIK TEDAVI

Masif PE tanili hastalar hipotansiyon, hipoksi, SVB’ a neden olur ve yiiksek kardiyak
mortalite ve morbidite riskine sahiptir. Kisa donemde trombiisiin rezoliisyonu, trombolizin
hemodinamiye olan biiylik katkilar1 nedeniyle; sistemik trombolitik tedavi hemodinamisi
anstabil olan PE tanili hastalarda ilk tedavi segenegi olarak kabul edilmektedir (2,37).
Randomize ¢aligmalar tutarli bi¢imde trombolitik tedavinin, tromboembolik tikanmay1 hizla
¢cozdiigiinii ve hemodinamik parametreler ilizerinde yararl etki gosterdigini ortaya koymustur.
En biiylik yarar, tedaviye belirtilerin baslangicindan sonraki 48 saat i¢inde baslandiginda
gbzlenir, ancak 6-14 gilinden beri belirtileri olan hastalarda da tromboliz yarar saglayabilir

(18). Pulmoner embolide onaylanmis trombolitik tedavi semast Tablo 5’ te gosterilmistir.

Tablo 5: Pulmoner embolide onaylanmis trombolitik tedavi semasi (18)

Streptokinaz 250 000 IU yiikleme dozu olarak 30 dakikada,
takiben 100 000 IU/saat 12-24 saatlik infiizyon
Hizli rejim: 1.5 milyon IU/ 2 saatte

Urokinaz 4400 IU/kg yiikleme dozu / 10 dakikada takiben
4400 IU/kg/saat 12-24 saatlik infiizyon.

Hizli rejim: 3 milyon IU, 2 saatte

rtPA 100 mg / 2 saatte ya da 0.6 mg/kg / 15 dakikada
(maks. doz 50 mg)

rtPA = rekombinan doku plazminojen aktivatorii.

Trombolitik tedavinin en dnemli sakincast kanamadir ancak, 2004 ve 2006 yillarinda
yayinlanan bir meta-analiz derlemesinde tek basina heparin tedavisine gore trombolitik
terapide major kanama riski i¢in istatistiksel olarak anlamli bir artis olmadig tespit edilmistir
(67,68) . Trombolitik tedaviye bagl intrakraniyal kanama insidansinin %3 civarinda oldugu

rapor edilmistir (2). Trombolitik tedavinin kontraendikasyonlari agagida belirtilmistir (18).
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2.5.1.1. Fibrinolitik tedavinin kontrendikasyonlari

Mutlak kontrendikasyonlar:

Herhangi bir zamanda gelisen hemorajik inme ya da nedeni bilinmeyen inme

Son 6 ay i¢inde gelisen iskemik inme

Merkezi sinir sistemi hasar1 ya da tiimorleri

Yakin zamanda gecirilmis travma/cerrahi girisim/kafa yaralanmasi (son 3 hafta
iginde)

Son 1 ay i¢inde gegirilen gastrointestinal kanama

Bilinen kanama

Gorece kontrendikasyonlar:

Son 6 ay i¢inde gegici iskemik atak

Oral antikoagiilan tedavi

Gebelik ya da gebelik sonrasi birinci hafta

Kompresyon uygulanamayan kateter girisleri

Travmatik resiistasyon

Tedaviye direncli hipertansiyon (sistolik kan basinc1 >180 mmHg)
[lerlemis karaciger hastalig

Enfektif endokardit

Aktif peptik tilser

Akut miyokard infarktiisii gibi durumlarda mutlak oldugu diisiiniilen tromboliz

kontrendikasyonlari, yasami tehdit eden yiliksek riskli PE olan bir hastada gorece

kontrendikasyona doniisebilir (18). Kateter yoluyla trombolitik tedavi verilmesi de bagka bir

tedavi segenegidir ancak akut PE hastalarinda etkinligine dair yeterli kanit bulunmamaktadir

(69,70).
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2.5.2. CERRAHI TEDAVIi
2.5.2.1.EMBOLEKTOMI:

Trombolitik tedavinin basarisizlikla sonuclandigi ve arteriyel hipotansiyonu olan
hastalarda veya yiiksek kanama riski nedeniyle trombolitik tedavinin kontrendike oldugu
durumlarda embolektomi endikedir ve perkiitan kateter yoluyla veya cerrahi olarak
uygulanabilir (35,71,72). Cerrahi embolektomi; medyan sternotomi sonrast pulmoner arter
acilarak dolagimin ekstrakorporeal olarak desteklenmesi ve pihtinin aspire edilmesi veya

mekanik olarak ¢ikarilmasi yoluyla uygulanir (73).

Kateter yoluyla embolektomi reolitik veya rotasyonel olarak uygulanabilir. Reolitik
embolektemide trombiisiin basingli salin ile yumusatilmasi yontemi kullanilirken, rotasyonel
embolektomide ise kateter iizerindeki cihazla trombiisiin pargalanmasi metodu
uygulanmaktadir. Balon anjioplasti; reolitik ve rotasyonel embolektomiye alternatif olarak

kullanilabilir; balon ile trombiis damar duvarina sikistirilir ve ptht1 embolizasyona ugrar (72).
2.4.2.2.VENA KAVA INFERIOR FILTRESI :

Antikoagiilan ve trombolitik tedavinin kontrendike oldugu veya kanama riski yiiksek
olan hastalarda vena kava inferior (VKI)’ daki akim filtre kullanilarak kesintiye ugratilabilir.
VKI filtresi pthtinin pelvis veya alt ekstremitelerden akcigerlere gegisini engeller (74). VKI
filtresi kalici ya da gegici olarak takilabilir ve gegici olanlar jugiiler ven yoluyla takilma
isleminden bir yil sonrasina kadar ¢ikarilabilir. Ancak ¢ikarilma isleminde filtrenin kalig

stiresiyle orantili olarak komplikasyon riski artar.(75,76).
2.5.3. UZUN SURELI TEDAVI:

Akut PE gegiren tiim hastalarda tekrarlamay1r onlemek ve pihtinin biiylimesini
engellemek amaciyla uzun siireli antikoagiilan tedavi uygulanmalidir. Bu amagla oral K
vitamin antagonistleri (KVA) halen en yaygin kullanilan ilaglardir. KVA’ leri akut PE tanisi
konulur konulmaz Diisiik Molekiil Agirliklt Heparin (DMAH), Anfraksiyone Heparin (UFH)
veya Fondaparinuks tedavisiyle birlikte baslanmalidir. Genellikle etkin antikoagiilasyon
degeri International Normalized Ratio ( INR)’ nin iki ile {i¢ arasindadir ve bu degere bes-on
giin arasinda ulagilmaktadir. INR degerinin ikinin {izerine ¢ikarilmasindan en az 24 saat

sonraki donemde DMAH, UFH veya fondaparinuks tedavisi kesilebilir (35). Uzun siireli
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antikoagiilan tedavinin kesilmesinden sonraki akut PE tekrarlama riski tedaviye baglandiktan
sonraki 2 yil igerisinde yaklasik %10 civarindadir (35,77). Agnelli ve arkadaslarinin yaptigi
calismada tli¢ aylik ve 12 aylik tedavi alan hastalarda major kanama oranlar1 %1,5 ve %3
olarak belirtilmistir (78). Ek olarak major kanama riskinin yasla birlikte arttig1 Van der Meer
ve arkadaglarinin makalesinde belirtilmistir (79). 12 aylik tedaviden sonraki donem igin
tedaviye devam edilmesi i¢in karar1 verirken, her hasta bireysel olarak incelenmeli, hastanin

tercihi dikkate alinmal1 ve periyodik olarak tekrar degerlendirmeler yapilmalidir (35).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz i¢in 01 Eyliil 2010-31 Eyliil 2011 tarihleri arasinda Selguk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil servise ani baglayan veya artan nefes darlig1 ile bagvuran
ve Pulmoner BT Anjiografi ile PE tanis1 konulan hastalar se¢ildi. Kontrol grubu olarak yas ve
cinsiyet gruplart agisindan benzer BTPA ile akut pulmoner emboli tanist diglanmis olan

hastalar secildi.
3.1.Materyallerin toplanmasi ve saklanmasi:

Calisma grubuna alinan hastalar acil servis ve acil yogun bakim servisine yatigindan
itibaren isim, adres ve demografik verileri kaydedildi. Hastalara TTE yapildi. SgV c¢aplar1 ve
PAB’ lan kaydedildi.

Hastalardan BTPA ile tan1 konulduktan sonra, kontrol grubundan ise PE tanis1t BTPA
ile dislandiktan sonra 3 cc Edtali tiipe ven6z kan alindi. Kan 6rnegi 3000 devirde 10 dakika
santrifiij edildikten sonra ependorf tiiplerine alinarak, kanin plazma kismi (-) 80 derecede
saklandi. Kan plazmalari numuneler ¢alisilmadan hemen 6nce eritildi. Numunelerin copeptin
diizeyleri plazmada B.R.A.M.S. copeptin KRYPTOR kiti kullanilarak KRYPTOR cihazinda
otomatize immiinflorasan yontemiyle 6l¢iildii. Copeptinin i¢in saglikli insan popiilasyonunda

normalin Gist sinir degeri (iist %97.5 persentil) 18 pmol/L olarak kabul edildi.
3.2.Dislama Kriterleri:

Akut MI, ADKY, iskemik strok, pndmoni, sepsis, bobrek yetmezligi, KOAH akut
alevlenme tanisi alan, gebe ve 18 yasindan kiiclik hastalar hastalar calismaya dahil edilmedi.
Calismamiza 28 akut pulmoner emboli tanilt ve 14 kontrol hastasi dahil edildi. Daha sonra
ADKY, pndmoni, sepsis, bobrek yetmezligi gibi nedenlerden dort hasta ¢alisma digina alindi;
caligmaya dahil edilmedi.

3.3.Istatistiksel Analiz:

Elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS (version 20; SPSS Inc.
Chicago, IL) programi yardimi ile analiz edildi. Verilerin 6zetlenmesinde frekans (say1),
yiizde (%), aritmetik ortalama+ standart sapma (X+SS) kullanildi. Normal dagilima uymayan
parametrelerin iki grup yoniinden karsilastirilmast Mann-Whitney U Testi kullanilarak

gerceklestirildi.
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4.BULGULAR

Akut PE hasta grubunun yas ortalamasi 63.4+16.7; kontrol grubunun ise 55.44+17.3 olarak
bulundu. Tiim hastalar ele alindiginda yasla copeptin diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmedi. Akut PE tanili hastalar ile kontrol hastalar1 ele alindiginda yasla
copeptin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Copeptin seviyesinin

yaglara gore dagilimi Sekil 6 da gosterilmistir.
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Sekil 6: Copeptin seviyesinin yaslara gore dagilim

Cinsiyet yoniinden inceleme yapildiginda; akut PE hasta grubunun dokuzu (%37.5) erkek, 15’
1 (%62.5) kadin; kontrol grubunun ise iigii (%30) erkek yedisi (%70) kadin hastalardan
olusuyordu (Sekil 7). Akut PE hasta grubunun medyan copeptin degeri 15; kontrol grubunun
ise medyan copeptin degeri 11 pmol/L olarak tespit edildi (Sekil 8).
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HASTA VE KONTROL GRUPLARININ
CINSIYET DAGILIMI
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Sekil 7: Akut pulmoner emboli ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilim
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Sekil 8: Akut pulmoner emboli ve kontrol gruplarinin medyan copeptin diizeyleri

Saglikli insan popiilasyonu i¢in iist sir degeri olarak 18 pmol/L alindiginda
copeptinin akut PE’ nin tanisi i¢in sensitivitesi %50, spesifisitesi %70, PPD’ 1 %80 NPD’ i
ise %37 olarak tespit edildi. PE ile kontrol hastalar1 ele alindiginda copeptin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05)

Akut PE tanis1 konulan hastalardan 15” inde SgV genisligi mevcut idi ve bu hastalarin
medyan copeptin diizeyi 34.9 pmol/L olarak saptandi. SV genisligi normal olan hastalarin

ise medyan copeptin diizeyi 7.96 pmol/L idi (Sekil 9). Yapilan istatistiki analiz sonucunda

28



SgV genisligi olan ve olmayan grup arasinda copeptin diizeyleri agisindan anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).

medyan copeptin dizeyi

TR

sag ventrikil genisligi normal olan sag ventrikil genisligi artan hastalar
hastalar

Sekil 9: Akut pulmoner embolili hastalarin sag ventrikiil dilatasyonu olan ve

olmayanlarda copeptin diizeyleri

Akut PE tanis1 konulan hastalardan 16 sinda PAB’1 artmis olarak saptandi ve bu
hastalarin medyan copeptin diizeyi 28.21 pmol/ L olarak saptandi. PAB’1 normal olan
hastalarin ise medyan copeptin diizeyi 7.9 pmol/ L idi (Sekil 10). Yapilan istatistiki analiz
sonucunda PAB’1 artmis olan ve olmayan grup arasinda copeptin diizeyleri acisindan anlamli

fark mevcut oldugu tespit edildi ( P<0,027).
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medyan copeptin seviyesi
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Sekil 10: Akut pulmoner embolili hastalarin PAB artis1 olan ve olmayanlarda

copeptin diizeyleri
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5. TARTISMA

Akut PE pulmoner arteriyel aga¢ dallarinin parsiyel ya da komplet tikaniklig1 olarak
tanimlanir. Vakalarin yaklasik %70’ inden pelvik ve alt ekstremite venlerindeki trombiis
sorumlu tutulmaktadir. DVT ve PE ayni patofizyolojik olayin farkli klinik prezentasyonlarini
olusturmaktadir. Insidanst hakkinda kesin bilgi bulunmamaktadir ancak yillik 150-
200/100.000 oldugu tahmin edilmektedir. Klinik olarak sessiz seyreden vakalarin bilinmemesi
ve nonspesifik klinik prezentasyonlarin sik olmasi taniy1 giiclestirmekte; hastalik frekansi
gercek degerin altinda olarak hesaplanmaktadir. Almanya’ da yillik yaklasik 350.000 vaka
goriilmekte; hastane i¢i her y1l mortalite %7-11 arasinda seyretmekte bu da Almanya’ da her
y1l 40.000 kisinin PE nedeniyle 6ldiigii anlamina gelmektedir (38). Akut pulmoner emboli sik
goriilen ve potansiyel olarak oOliimciil bir hastaliktir. Hastaneye gelis semptomlari
asemptomatikten obstriiktif sok ve dolasim yetmezligine kadar olan genis bir spektruma
sahiptir (3).

Amerika Birlesik Devletlerinde her yil 900,000 yeni semptomatik venoz
tromboembolizm (VTE) vakas1 goriildiigii ve yaklasik 300,000 vakanin akut pulmoner emboli
(PE) nedeniyle oliimle sonuglandigi; geriye kalan 600,00 vakanin ise yaklasik %60’ 1nin
DVT, %40’ inin da PE oldugu tahmin edilmektedir (5).

Niifusu 230 000 olan Malmo’da (Isveg) 1987 yilinda kaybedilen bireylerin %79 ’unda
yapilan 2356 otopsinin analizi, 595 kiside (%25) VTE, buna karsilik 431 kiside (%18.3) PE
oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Otopsilerin 308’de (%13.1), PE’nin 6liimiin esas nedeni ya da
oliime katkida bulunan neden oldugu diistiniilmiistiir (18).

Akut PE bu kadar tanisal test ve goriintiileme yontemlerine ragmen hala tanisi sik¢a
atlanilan; mortalite ve morbiditesi yiiksek olan ve siiphelenilmedigi taktirde tanisi ancak
otopsi ile konulabilen bir hastaliktir. Akut PE tanisinda ucuz, kolay erisilebilen, giivenilir bir
biyomarkera ihtiya¢ duyulmaktadir.

Akut PE tanisi i¢in degerlendirmenin standardizasyonu i¢in farkli klinik karar verme
kurallar1 gelistirilmistir ve bu kurallarin benzer dogruluklara sahip olduklarina dair kanitlar
mevcuttur (80). Geneva ve Wells skorlarinin gecerliligi yaygin olarak kabul edilmistir ve
calismalarin biiylik ¢ogunlugunda kullanilmaktadir. Wells skoru diisiik, orta ve yiiksek olmak
iizere ii¢ seviyeli olarak veya muhtemel, muhtemel degil olmak iizere iki seviyeli olarak
kullanilabilir. Wells skorunun basitlestirilmis versiyonu da gelistirilip gecerlilik kazanmistir
(81,82). Ancak tanisal testlere baglamadan 6nce olasilik skorlamalarinin ilgili hekimin klinik

degerlendirmesinden daha az 6nem arz ettigi unutulmamalidir. Olasilik testlerini kullanan
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hekimlerin PE degerlendirme ve tedavisi i¢in yaymlanmis kilavuzlar izlemeleri
gerekmektedir (83).

Akut PE genis bir klinik prezentasyon yelpazesine sahip olmasindan dolayr halen
tanist atlanan bir hastaliktir. PE tanis1 i¢in DD’ den, KUS, BTPA ve pulmoner anjiografiye
uzanan genis bir tanisal test skalasi bulunmaktadir ancak tanisal dogrulugu yiiksek olan yeni
biomarkerlara ihtiya¢ duyulmaktadir (84).

Gorildigl tizere halen akut PE tamisint koymak i¢in ayrintili risk skorlama
sistemlerinin kullanilmasina ihtiya¢ vardir. DD uzun yillardir PE tamisi i¢in klinik
degerlendirmede sadece dislama kriteri olarak kullanila gelmesine ragmen spesifik tani i¢in
uygun bir biyokimyasal marker degildir.

Kontrendikasyon yoklugunda klinik anstabilite, yliksek PE olasiligi, tanisal testlerde
gecikme beklenmesi durumlarinda antikoagiilan tedaviye hemen baglanmalidir (35). Son
zamanlarda yaymlanan retrospektif bir calismada erken antikoagiilan tedavi baglanan
hastalarda 30 giinliik mortalitenin daha diisiik seviyelere ¢ekildigi belirtilmistir (85).

Righini ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada akut DVT ve PE’ de kantitatif ELISA
veya otomatik tiirbiidimetrik analizi kullanildiginda ve DD igin alt sinir olarak 500 pg/l
belirlendiginde DD’ in sensitivitesinin %95’ in iizerinde oldugu gosterilmistir. Bundan dolay1
en azindan diigiikk ve orta klinik olasili§i olan hastalarda bu smirin altindaki DD degerleri
tespit edildiginde akut VTE tanis1 dislanmaktadir. Yiiksek klinik olasiliga sahip hastalarda
DD testi nadiren sinir degerin altinda bulundugundan DD negatifliine giivenilmemeli; dahasi
bu grup hastalarda negatif sonuca ragmen PE olasilig1 %3’ iin {izerinde bulunmaktadir (63).

Brown ve arkadaglarinin ¢alismasinda DD’ in akut PE’ nin tanist igin sensitivitesi
%093, spesifisitesi %51 olarak bulundugu belirtilmis olup (8); bizim ¢alismamizda copeptinin
akut PE’ nin tanisi i¢in sensitivitesi %50, spesifisitesi %70, PPD’ i %80 NPD’ i ise %37
olarak tespit edildi. Copeptinin spesifisitesinin DD’ den daha yiiksek bulundugunu
gormekteyiz.

Ocak 2011” de Diinya Saglik Orgiitiiniin yayinladig: rapora gore her y1l diinya ¢apinda
7.2 milyon kisinin akut MI veya iskemik kalp hastaliklarina bagl 6lmektedir. Bu hayati tehdit
edici hastalifin tanist i¢in myokardiyal nekrozun troponin salinmasiyla gdosterilmesi
gerekmektedir. Troponin akut MI tamisinda yillardir ¢ok hassas bir marker olarak
kullanilmaktadir (86).

HOGG ve arkadaglari, Wells puanina gore orta-ytiksek riskli olanlar ve DD degeri 230
ng/ml’ nin tlizerinde olan 354 hasta ile yaptig1 calismada; 21 hastanin tanisal tetkikleri

tamamlanamamis, 6 hasta da kani yetersiz oldugu i¢in ¢alisma dis1 birakilmis. Geriye kalan
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hastalarda (VQ) sintigrafisi ve ihtiya¢ duyuldugunda BTPA kullanilarak 68 hastaya PE tanisi
konulmus; PE’ li hastalarin medyan troponin seviyesi 0.006 ng mL olarak bulunmus;
hastalarin %31’ inin troponin seviyesi 0.003 ng/ mL’ nin altinda bulunmus. Yiiksek sensitif
troponin T’ nin sensitivitesi (% 91.2) ve spesifisitesinin (%40.2) tek basina PE tanisi igin
yetersiz oldugu ve akut PE tanisi igin yiiksek sensitif troponin T’ nin tek basina
kullanilamayacagi belirtilmistir (87). Bu calisma sonucundan da anlasilacag: iizere akut PE
tanisi i¢in uygun, giivenilir bir biyomarker bulunmamaktadir.

Bizim ¢aligmamizda da acil servise ani baslayan veya artan nefes darligi sikayeti ile
acil servise bagvuran 48 hasta dahil edildi. Klinik degerlendirme sonrasinda yiiksek olasilig1
olan hastalara BTPA c¢ekildi. 28 hastaya akut PE tanisi1 konuldu, toplam 8 hasta ADKY,
pnémoni, sepsis, Akut bobrek yetmezligi (ABY) gibi nedenlerden dolay1 ¢alisma diginda
birakildi. PE tanili 24 hasta ve PE tanis1i BTPA ile dislanan 10 hastanin copeptin degerleri
karsilagtirildi. Copeptinin akut PE’ nin tanis1 i¢in sensitivitesi %50, spesifisitesi %70, PPD’ i
%80 NPD’ i ise %37 olarak tespit edildi. Calisgmamizin sonucunda copeptinin de akut PE
tanisinda tek bagina tanisal bir marker olarak kullanilamayacagini tespit ettik.

Schneider ve arkadaslarinin makalesinde akut PE epidemiyolojisi iizerine yapilan
calismada Amerika Birlesik Devletleri’ nin New Jersey eyaletinde 1998-2000 yillar1 arasinda
akut PE tanili hastalarin taburculuk kayitlart incelenmis. Bu doénem zarfinda 8554 hastanin
cikist yapilmis. 3546 erkek, 5009 kadin hasta taburcu edilmis; 536 erkek,756 kadin vefat
etmis. Kadin hastalarda akut PE insidansinin daha yiiksek oranda goriildiigii belirtilmis (17).
Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak PE’ li hastalarin 15°(%62,5) i kadin;
9°(37,5) u erkek hastalardan olusuyordu.

TTE akut PE tanisi konulmus olan hastalarin risk siniflamasinda 6nemli bir role
sahiptir ve SgV basing yliklenmesi-disfonksiyonu hakkinda bilgi veren bir goriintiileme
yontemidir. Akut PE’ de SgV dilatasyonu ve hipokinezisi, SV’ e dogru paradoksik
interventrikiiler septum hareketi, trikiispit yetmezligi ve pulmoner hipertansiyon
ekokardiyografik olarak saptanabilir (88). Normotansif akut PE hastalarinda SgV hipokinezisi
erken 6liim icin bagimsiz risk faktoriidiir (89). Hemodimisi anstabil hastalarda hemen TTE
yapilarak SgV yetmezligi bulgusu saptanabilir ve/veya akut MI, aort diseksiyonu ve
perikardiyal tamponad goriintiilenebilir (90).

Sanchez ve arkadaslarinin yaptigi derlemede akut PE tanisi alan 475 hastada TTE ile
SgV dilatasyonu saptanmis ve SVB varliginda hastane i¢i mortalite icin riskin iki kattan daha

fazla oranda arttig1 bildirilmistir (38).
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Bizim calismamizda akut PE tanisi alan 24 hastanin 15 (%12,5)’ inde SgV
dilatasyonu mevcut olarak saptandi. Bu hastalarin medyan copeptin diizeyleri SV genisligi
normal olan hastalara goére belirgin olarak daha yiiksek bulundu; ancak iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Bu durumun hastalarin copeptin degerleri
arasindaki ¢ok biiylik farkliliklar olmasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Akut PE’ de akut donemde SVB’ a bagl olarak; uzun donemde ise vaskiiler
degisikliklere bagli olarak PAB’ da artis goézlenmektedir. Hoeper ve arkadaslarinin
yayiladig1 prospektif ¢alismada akut PE tanist konulan 223 hastanin % 3.1” inde birinci yil
sonunda; %3.8” inde de ikinci yil sonunda kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
gelistigi rapor edilmistir (91).

Bizim ¢alismamizda da akut PE tanisi konulan 24 hastanin 16 (%66.6)’ da PAB artis1
mevcut olup 8 (% 33.4) hastanin PAB’ lar1 normal tespit edildi. Bu iki grubun copeptin
diizeyleri karsilastirildiginda PAB artis1 olan grupta PAB’ lar1 normal olan gruba gore
copeptin diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek bulundugu tespit ettik.
Bu; bir¢ok arastirmaciyr yeni ¢alismalara tesvik edecek bir bulgudur. Bizim ¢aligmamizin en
biiylik handikap1 tek merkezli olarak ¢ok az sayida hasta igermesidir. Bir¢ok hastaligin
prognoz belirteci olan copeptinin akut PE prognozu i¢in de deger kazanacagini diisiiniiyoruz.

Isvigre Basel Universitesi acil departmanmna ana sikayeti nefes darligi olan 287
hastanin incelendigi c¢alismada copeptin, BNP, NT-proBNP’nin prognostik degerleri
karsilastirilmis. 18 yas alt1 ve travma kaynakli dispnesi olan hastalar, hemodiyaliz hastalar
calisma disinda tutulmus. Klinik degerlendirmeye gore elektrokardiyografi, pulse oksimetre,
akciger grafisi, BNP’ yi de iceren kan testleri yapilmis ve ekokardiyografi, solunum
fonksiyon testleri ve BTPA klinik gereklilik durumunda ¢ekilmis. Nefes darliginin siddetinin
degerlendirilmesi i¢in NYHA (New York Heart Association) siniflamasi kullanilmig. Hafif
yokus cikarken nefes darligi olugsmasi NYHA ikinci derece; diiz zeminde yliriirken nefes
darlig1 olusmasi tgiincii derece; istirahatle nefes darligi dordiincii derece nefes darligi olarak
siniflanmis. Calisma sonucunda ADKY, KOAH akut alevlenme, pndmoni, malignansiye bagh
akut komplikasyon, akut pulmoner emboli, hiperventilasyon ve digerleri olmak iizere yedi ana
tan1 grubu olusturulmus. Calisma sonlandirma noktasi olarak 30 giin igerisindeki tiim
sebeplere bagli mortalite sec¢ilmis. Hastalarin yas ortalamasi 74+12 (medyan 77) hastalarin
%52’s1 erkek %48’1 kadinmis. Tiim hasta grubunun %80°t NYHA sinif 3 ve 4 diizelt nefes
darlig1 mevcut kisilermis. 154 hastanin (%54) primer tanist ADKY, 57 hastanin KOAH akut
alevlenme (%20), 32 hastanin pndmoni (11%), 8 hastanin (%3) pulmoner emboli, 7 hastanin

malignansi akut komplikasyonu (%?2), 5 hastanin hiperventilasyon (%2) ve 24 hastanin
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interstisiyel akciger hastaligi, astim, brongit gibi diger sebepler olarak belirtilmis. Tim
hastalarin medyan Copeptin degeri 21 pmol/L olarak bulunmus. ADKY tanili hastalarin
Copeptin degerleri ADKY dis1 tanili hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek degerlerdeymis (medyan 34 pmol/L, 11 pmol/L, P <0.0001). Bu calismaya gore akut
nefes darlig1 gelisen ve hatta ADKY tablosu ile basvuran hastalarda natriiiretik peptid
seviyelerinden bagimsiz olarak copeptinin kisa donem mortalite agisindan gelecek vaad eden
prognostik bir marker oldugu copeptin seviyeleri diisiik olan hastalarin NT-proBNP seviyeleri
yiiksek bile olsa kisa donem prognozunun miikemmel oldugu; natriiiretik peptidler gibi
kardiyovaskiiler sisteme spesifik markerlarin acil servise akut dispne ile bagvuran hastalarda
prognoz 6ngoriistinde ideal bir marker olmadigi belirtilmistir (92).

Bizim calisgmamizda da ani gelisen veya artan nefes darlig1 olan 34 hastanin klinik
degerlendirme sonucunda 24’ iinde BTPA ile akut PE tanist konuldu; tiim hastalarin copeptin
diizeylerine bakildi. Hasta grubunun medyan copeptin degeri 15 pmol/L iken; kontrol
grubunun ise 11 pmol/L olarak bulundu. Yapilan istatistiki ¢alismada hasta ve kontrol gruplari
arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Basel Universitesi’ nde yapilan ¢alismada akut PE tanist
alan 8 (%3) kisi, 287 kisilik hasta popiilasyonu igerisinde belirleyici bir rol oynamamaktadir;
dolayisiyla bizim calismamizin PE i¢in daha aydinlatici bilgiler verdigini ancak hasta
sayisinin arttirilmasi gerektigini diislinliyoruz.

Akut dispneli hastalarda copeptin salinimina dair biiyiik olasilikla su ii¢ muhtemel
mekanizmadan bahsedilmistir. Birincisi kalp yetmezliginde kardiyak outputtaki azalmadan
dolayr arteriyel dolum eksikligi ve buna bagli karotid siniis ve aortik yaydaki
baroreseptorlerin uyarilmasina bagli vazopressin salinmasidir. Voliim yiiklenmesi ve
hiponatremi de vazopressin salimasini uyarir (48,93). Ikincisi vazopressinin vazokonstriiktif
etkileri gosterilmis oldugundan dolayr ciddi KOAH’ta goriilen hipoksi nedenli
vazokonstriiksiyon, vazopressinin etkisiyle iliskili olabilir (94,95). Ugiinciisii ise copeptin
bakteriyel enfeksiyon ve febril durumlarda belirgin olarak artmaktadir (96,97). Potocki ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada akut dispnenin ana sebepleri ADKY (%54), KOAH (%20),
pnémoni (%]11) olarak bulunmus. Bu caligmada akut dispne ile acil servise bagvuran 287
hasta degerlendirilmis olup, ilgili makalede akut dispnenin en 6nemli ve siiphelenilmedigi
taktirde tanis1 konulamayan, mortalite ve morbiditesi en yiiksek klinik durum olan akut
pulmoner emboli tanisi i¢in ilgili klinisyenin gerek gordiigli durumlarda BTPA c¢ekilmistir
diye gecistirilmis; calismanin temel amaci olarak ADKY se¢ilmistir. ADKY hastalarinin 90
(%58)’ 1;, ADKY dist tanili hastalarin 68 (%51)’ inin NYHA smif 3 ve 4 nefes darlig
bulunmaktadir (92). Dolayisiyla bu kisiler biiyiik olasilikla immobil hasta grubudur. Ayrica
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calismaya almman hastalarin higbirisinin  antiagregan ila¢ kullanimma dair bilgi
bulunmamaktadir ve 287 hastanin 8 (%3)’ inde akut PE tanis1 konulmustur; ancak ileri
degerlendirme yapildiginda daha fazla sayida hastaya akut PE tanisi konulabilecegini ve bazi
PE vakalarinin atlanmis olabilecegini diisiiniiyoruz.

Acil servise basvuran hastalarin énemli bir kismin1 akut nefes darlig1 gelisen hastalar
olusturmakta ve kardiyak ve pulmoner hastaliklar bu grubun %75 ten fazlasini teskil
etmektedirler (98,99). Akut nefes darligimmin en Onemli sebeplerinden birinin de PE
olmasindan dolay1 ¢alismamizda bu sikayet ile acil servise bagvuran ve akut PE tanisi almis
hastalarda copeptinin tanisal bir marker olarak kullanilabilirligini arastirdik.

Khan ve arkadaslariin MI tanis1 alan 980 hastada yaptigi ¢alismada, MI sonrasi
birinci glinde en yiiksek seviyede saptandigi belirtilmistir (100). Miiller ve arkadaslarinin acil
servise gogiis agrist sikayeti ile bagvuran 487 hastada yaptigi caligmada hastalarin %17’sinde
akut MI tespit edilmis; semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 4 saatte copeptin
seviyelerinin ¢oktan yiikselmis oldugu bu sirada hastalarin bircogunda serumda TnT’ nin
tespit edilemedigi sonucuna varmistir. Bu bulgularin 1s1¢inda akut MI tanisinda iki markerin
bir arada kullanilmasimin diagnostik degerlendirmeye katki sagladigi sonucuna varilmistir
(13).

Copeptin eklendiginde tek basina TnT’ ye gore AUC’ de 0.86° dan 0.97’ ye yiikselme
gozlenmistir. Sonug olarak bu bulgular acil servise ilk basvuruda negatif TnT ile birlikte
copeptin seviyesi 14 pmol/L’nin altinda ise %99 NPD ile akut MI'niin diglanmasini
saglamaktadir (101). Bizim c¢alisgmamizda da tromboembolik bir hadise olan pulmoner
emboli tanis1 konulan 24 hasta ve PE tanist BTPA ile diglanan 10 hasta iizerinde yaptigimiz
caligmada copeptin seviyesindeki yiikselmenin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli olmadigini tespit ettik.

Reichlin ve arkadaglarinin gogiis agrist gibi akut MI diisiindiiren semptomlarla acile
basvuran 487 hastada yaptig1 caligmada akut MI tanist1 konulan 81 hastada copeptin
seviyelerinin TnT seviyesi 0.01pmol/l’ nin altinda olanlarda (medyan 75.9 pmol/l, IQR 26.0-
158.3pmol/l). TnT seviyesi 0.01’in {istlinde olanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek oldugu vurgulanmistir (medyan 11.7 pmol/l, p <0.001) (101). Bizim
calismamizda arteriyel tromboembolik bir hadise olan akut PE tanili hasta grubunun medyan
copeptin degeri 15 pmol/L olarak bulundu. Hasta grubunun % 50’ nin copeptin degerlerinin
copeptin i¢in belirtilen iist sinirin tistiinde; diger % 50 lik grubun ise iist sinirin altinda degere
sahip oldugu tespit edildi. Yapilan istatistiki ¢alismada hasta ve kontrol gruplari arasinda

anlamli fark tespit edilmedi.
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Narayan ve arkadaglarinin gégiis agristyla bagvuran hastalarda yaptigi ¢alismada Non
ST Elevasyonlu MI( NSTEMI) tanis1 konulan 754 hastanin medyan copeptin diizeyi 7.9
(pmol/1) (0.3-523) ve 123 saglikli goniilliidde 3.9 (1.4-28.7) (p <0.005) olarak tespit edilmis.
Bu c¢alismada ilk bagvuruda copeptin seviyesi 7.9 pmol/I’nin iizerinde olan hastalarin daha
kotii klinik sonlanma ile karsilastiklart belirtilmis (P<0.0005). Copeptin ve NT-proBNP
degerlerinin birlikte ele alindiginda AUC tek basina NT-proBNP’ye gore istatistiksel olarak
daha iyi sonug¢ verdigi (P=0.020); ancak tek basina copeptine gore ise istatistiksel olarak
daha iyi sonu¢ vermedigi (P=0.285) vurgulanmis. Sonug¢ olarak plazma copeptin seviyesi
NSTEMI hastalarinda bagimsiz prognostik biomarker olarak bildirilmistir (102).

Son zamanlardaki ¢alismalarda ADKY, KKY, akut MI sonrasi hastalarda copeptinin
giiclii bir prognostik marker oldugu gosterilmistir (102). Bizim calismamizda da arteriyel
dolasim bozukluguna bagl infarktla seyreden akut PE’ de copeptin degerlerinin yiikselecegi
diistintilerek PE tanisi igin spesifik bir marker bulunmayan bu hastalikta tanida copeptinin
kullanilabilirligini arastirdik; akut PE ve kontrol hastalar1 arasinda  anlaml fark
bulunmadigini tespit ettik.

Dieplinger ve arkadaslarinin ana sikayeti nefes darli§i olan 251 hastada yaptiklari
calismada hastalarda BNP, MR-proANP, MR proADM, copeptin, CT-proET-1, ST2,
adiponectin, chromograninA, proguanylin and prouroguanylin seviyelerine bakilarak acil
servise nefes darligi ile basvuran hastalarda bu biomarkerlarin tan1 koymada
kullanilabilirlikleri ¢aligilmis. 137 hastaya ADKY tanist konulmus, geriye kalan 114 hasta
diger nefes darlig1 yapan sebepler olarak belirtilmis. ADKY’ e bagh nefes darligi olan
hastalarda medyan BNP, MR-proANP, MR-proADM, copeptin, CT-proET-1, sST2,
adiponectin, chromogranin A, proguanylin ve prouroguanylinin ADKY dis1 sebeplere baglh
nefes darligi olan hastalara gore daha fazla yiikseldigi belirtilmis olup, copeptin ve
chromogranin A’ nin kalp yetmezliginde plazma konsantrasyonlarinda artig saptandig1 ve bu
iki markerin kotii klinik sonlanim ile iligkili oldugu rapor edilmistir (103-106). Bizim
calismamizda nefes darligi ile bagvuran hastalarda akut PE ve kontrol grubu arasinda copeptin
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Diger bir ¢aligmada 10 tane biomarker icerisinden sadece BNP ve MR proANP’ nin
KKY tanisinda bagimsiz diagnostik faktér oldugu sonucuna varilmis, copeptinin KKY
tanisinda anlamli bulunmadig1 ancak prognostik 6nemi oldugu vurgulanmistir (107).

Urwyler ve arkadaglarinin akut strok geciren 362 hastada yaptigi ¢calismada NIHSS
skoru 0-6 arasinda olan hastalarda medyan copeptin diizeyi 8.6 pmol/L iken NIHSS skoru 7-
15 arasinda olan hastalarda ikiye katlanarak 15.8 pmol/L olarak bulunmus; NIHSS skoru 15
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puanin lizerinde olan hastalarda ise yine iki katina ¢ikarak 30.1 pmol/L olarak tespit edilmis.

MR goriintiileri elde edilen hastalarda da copeptin diizeyinin infarkt alan1 boyutuyla
parelel seyrettigi tespit edilmis. Copeptin diizeyindeki artigin strok ciddiyeti ile iliskili oldugu
belirtilmis. Copeptin NIHSS skorunun prognostik dogrulugunu arttiran ilk biomarker olarak
rapor edilmistir (13).

Bizim caligmamizda da vaskiiler trombiise bagl gelisen akut PE’ li hastalarda medyan
copeptin diizeyi 15 pmol/L olarak bulundu. Yapilan analiz sonucunda copeptinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml bir artis segilemedigini tespit ettik.

Cin’de 62 toplum kokenli pndmoni tanili hasta iizerinde yapilan ¢alismada copeptin
plazma diizeyi Pndmoni Ciddiyet Endeksi (PSI) evre 5 hastalarda en yiiksek seviyede olmak
izere evre 1-3 ve kontrol grubuna dogru basamak seklinde bir azalis paterni mevcut olup
kontrol grubunda en diisiik seviyede olarak tespit edilmis; ve toplum kdkenli pndmoni tanili
hastalarda tedavi etkinliginin belirlenmesinde copeptinin inflamatuar bir marker olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (108).

Acil servise nefes darligi1 ile basvuran hastalarin 6nemli bir kismin1 da Pndmoni tanist alan
hastalar olusturmaktadir. Bu hastalarda copeptinin yiikseldigini gosteren bir ¢ok c¢alisma
mevcuttur. Ciddi pndmoni varliginda akciger parankiminde alveolar hasar gelisir ve buna
bagli ventilasyon bozuklugu olusmakta ve hipoksi ortaya ¢ikmadir. Biz de bu ¢alismada ortak
bir patofizyolojiyi paylasan en hayati sebeplerinden biri olan akut PE’ de copeptin
seviyelerini arastirdik; akut PE’ de de pndmonide oldugu gibi copeptinin yiikseldigini ancak

hastalar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadigini tespit ettik.
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6. SONUC

Calismamizin bir takim kisitliliklart mevcuttur. En 6nemli olarak akut PE’ nin nadir
goriilen bir klinik durum olmasi ve akut PE tanis1 konulan ancak copeptin yiiksekligine sebep
olan diger hastaliklar1 bulunan hastalarin ¢alisma disinda tutulmasindan dolay1 az sayida hasta
calismaya dahil edilmistir.

Caligmamiza alinan hastalarin yas ortalamasinin yiiksekligi ve eslik eden komorbid
hastaliklarinin olmasi yanisira; copeptinin degerlerinin bir¢ok hastalikta artmasi ve halen
hangi hastaliklarda arttiginin kesin olarak bilinmemesinin kontrol grubundaki copeptin
degerlerinin yiiksek olmasini agikladigini diistinmekteyiz. Akut PE tanili hastalarda; PAB
artis1 ile copeptin diizeylerinin pozitif korelasyona sahip oldugunun goriilmesi ise copeptin
ile PE arasinda bir iliskiyi degerlendirecek ileri ¢aligmalara isaret etmektedir.

Sonug olarak copeptinin akut PE tanisinda isabetli bir diagnostik test olmadigini,
ancak PE’ nin prognozunun belirlenmesinde Onemli bir biyomarker olabilecegini

diistinliyoruz. Fakat daha fazla sayida hasta ile yapilan ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7. OZET

Amac: Akut pulmoner emboli pulmoner arteriyel agacin genellikle bacak ve pelvik venlerden
kaynaklanan trombiis ile tikanmasina verilen klinik addir. Akut PE, tan1 ve prognozu igin ¢ok
uzun zamandir arastirmalar yapilan bir hastalik olmasina ragmen, tedavi edilmediginde
mortalitesi normotansif hastalarda % 15’ e; kardiyojenik sokta ise % 58 e ulagsmaktadir ki;
bu oran akut MI’ niin mortalite hizin1 geride birakmaktadir. Pulmoner emboli tanisinda
sensitivite ve spesifisitesi yiiksek bir biyokimyasal marker bulunmamaktadir. Bu ¢alismada
copeptinin akut pulmoner emboli i¢in tanisal degerini aragtirmay1 amacladik.

Metod: Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi acil servisine yeni baslayan veya
artan nefes darlig1 sikayetleri ile bagvuran hastalardan akut PE tanis1 konan 24 hasta kabul
edildi. Ayn1 sikayet ile bagvuran ve PE tanis1t BTPA ile dislanan 10 hasta ise kontrol grubu
olarak kabul edildi. Hastalarin ve kontrol grubunun copeptin diizeyleri Oo6l¢iilerek
karsilastirildi.

Bulgular: Copeptin diizeyi 18 pmol/L alt sinir degeri olarak kabul edildiginde copeptinin
akut PE’ nin tanis1 i¢in sensitivitesi %50, spesifisitesi %70, PPD’ 1 %80 ve NPD’ i ise %37
olarak tespit edildi. Akut PE ile kontrol hastalari ele alindiginda copeptin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Akut PE tanis1 konulan hastalarin %66.6’
sinda PAB’1 artmis olarak saptandi; Yapilan istatistiki analiz sonucunda PAB’1 artmis olan ve
olmayan hasta grubu arasinda copeptin diizeyleri acisindan anlamlhi fark mevcut oldugu
tespit edildi. ( P<0,027).

Sonug: Elde edilen sonuglar akut PE tanisinda copeptinin giivenilir bir biyomarker olmadigini
gostermektedir. Bircok hastaligin prognoz belirteci olan copeptinin akut PE prognozu i¢in de
deger kazanacagimi diisiiniiyoruz. Ancak daha ileri kontrollii prospektif ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar kelimeler: Akut pulmoner emboli, biyomarker, copeptin
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8. ABSTRACT

Background: Acute pulmonary Embolism (PE) is defined as occlusion of pulmonary arterial
tree by a thrombus originating from veins of lower ekstremity and pelvis. Although researchs
for diagnosis and prognosis of Pulmonary Embolism are standing for many years, mortality
reaches to 15% in normotensive patients but 58% in patients with cardiogenic shock-even
worse than Acute Myocardial Infarction. There is no available biomarker for accurate
diagnosis of Acute PE which have high sensitivity and spesificity. The main aim of the study
was to evaluate effectiveness of copeptin in diagnosis of acute PE.

Methods and Materials: Our descriptive and cross-sectional study population included 34
patients who had new onset or recently increased dypnea and admitted to Selcuk University
Meram School of Medicine Hospital between 1 September 2010 to 31 September 2011. 24
patients who had diagnosis of PE and 10 patients who were accepted as control group were
included in the study based on findings from CTPA. Plasma copeptin levels of patients and
control group were analysed.

Results: When the cut off point were selected as 18 pmol/L for healty human population;
sensitivity of copeptin in diagnosis of PE was 50% and spesificity was 70%. PPD was 80%
and NPD 37%. There were no statistical difference between the PE and the control group.
66.6 % of patients with acute PE had increased pulmonary arterial pressure (PAP). Copeptin
levels of patients with increased PAP had statistically greater than that without PAP
increment. (P<0.027)

Conclusion: We found that copeptin isn't a reliable biomarker in diagnosis of acute PE but
we thought that it can be a prognostic marker for PE when further studies will be done in the
future.

Key words: Acute pulmonary embolism, biomarker, copeptin
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