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1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner tromboembolizm (PTE) artan insidans ve azalan mortalite orani
ile birlikte giiniimiizde hala kardiyovaskiiler mortalitenin sik goriilen bir nedenidir
(1). Genellikle derin ven trombozu (DVT) nun bir komplikasyonu olarak
meydana gelir. Hastanede yatarak tedavi alan hastalarda mortalitenin yaklasik
%35-10'undan sorumlu olan en sik goriilen akut kardiyovaskiiler hastaliklardandir
(2). PTE tanis1 klinik kusku ile baslar, semptomlar1 nonspesifiktir ve genis bir
yelpaze i¢inde yer alabilir. Klinik belirtiler, plazma D-dimer 6l¢iimleri ve
goriintiileme testlerinin kombinasyonunu i¢eren detayl bir degerlendirme ile tani
konulabilir. PTE tanis1 konulan hastalarda mortalite riskinin belirlenmesi,
hastaligin tedavi ve prognozunu 6ngdérmede olduk¢a 6nemlidir. Mortalite riski
hastalarm hemodinamik durumu, “Pulmoner Emboli Agirlik indeksi” (PESI) veya
basitlestirilmis PESI (sPESI) skoru ve kardiyak biyobelirte¢ olan troponin degeri
ile belirlenir. Mortalite riski; yiiksek (masif), orta (submasif) ve diisiik (nonmasif)
olarak siniflandirilir. Masif PTE’de hipotansiyon, sok veya kardiyopulmoner
arrestin eslik ettigi akut sag ventrikiil yetmezligi mevcuttur. Submasif (orta
mortalite riskli) PTE’de, normal sistemik kan basincina karsilik
ekokardiyografi’de (EKO) saptanan sag ventrikiil disfonksiyonu (dilatasyon ve
hipokinezi) bulgular1 s6z konusudur. Ancak bu grup hasta orta yiiksek ve orta
diisiik riskli olarak iki gruba ayrilir. Orta yiiksek riskli hastalar sag ventrikiil
disfonksiyonu ile birlikte troponin yiiksekligi olan ancak hemodinamisi
bozulmamig hastalardir. Bu hastalarin klinigi her an bozulabilecegi i¢in yakin
takip gerektirirler. Diisiik riskli PTE de ise, sistemik kan basinci ve sag ventrikiil
fonksiyonlar1 normal bulunur. Mortalite riskinin belirlenmesi hastaligin seyrinin

ongoriilmesi ve tedavi kararmin verilmesi i¢in ¢ok dnemlidir.

PTE’de olusan trombiislere enflamasyon da eslik ettiginden serum
biyobelirtegleri hastaligin prognozunun belirlenmesinde yardimci olabilirler. Bu
nedenle kullanilan PESI, sPESI gibi algoritmalara ek olarak, basit ve kolay

ulasilabilir laboratuvar yontemlerine de ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.
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Akut faz yanit1, enfeksiyon, doku hasari ve immiinolojik bozukluklara
kars1 organizmada olusan bir dizi inflamatuvar siirecleri igerir. C-reaktif protein
(CRP), karaciger tarafindan sentezlenen pozitif akut faz reaktanidir ve kan
seviyesi inflamasyon ve enfeksiyona yanit olarak saatler i¢inde artar. Albiimin,
karaciger tarafindan sentezlenen negatif akut faz reaktanidir ve inflamasyon
sirasinda kandaki seviyesi azalir. Yeni bir parametre olan CRP/ Albiimin oranm
(CAR) CRP ve albiiminden olusmasi nedeniyle enflamasyon durumunu
yansitmada anlamli olabilir. Son yillarda, bu parametrenin PTE’li hastalarda
mortalite riskini 6ngérmede prognostik bir belirte¢ oldugunu gdsteren ¢aligmalar
yapilmaya baglanmistir. Biz de bu ¢calismada Akut PTE nedeniyle hastaneye
bagvuran hastalarda hastalik agirligi ve mortalite riski ile CAR arasindaki klinik
iligkiyi degerlendirmeyi amacladik. Buna ek olarak da orta—yiiksek riskli
hastalarin bazilarinda hemodinamik bozulma baslayip eskalasyon tedavisi
gerekliligi olustugunda, trombolitik tedavi endikasyonunu belirlemede CAR’mn
prognostik degerinin olup—olmadigmi ve CAR ile troponin, D-dimer, Pro-BNP,
sistolik pulmoner arter basinci (sPAB) ve TAPSE arasindaki iligskiyi arastirmay1
hedefledik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1 Epidemiyoloji

Venodz tromboembolizm (VTE), DVT ve PTE’yi igeren bir tanimlamay1
ifade eder. PTE, 6nemli bir tibbi sorun olup, genellikle DVT sonucu gelisen ve
pulmoner arterlerde tikanikliga neden olan bir durumdur. PTE'nin epidemiyolojik
ozelliklerini anlamak, hastaligin yaygmligini, risk faktorlerini ve bu durumu
yonetme stratejilerini belirleme konusunda 6nemlidir. Yapilan ¢esitli
epidemiyolojik ¢aligmalara gére PTE nin tahmini yillik insidans1 100.000 kisi
basma 39 ile 115 arasinda degismektedir (3).

Pulmoner Tromboembolizm diinya genelinde yiiksek mortalite ile
iligkilidir. Yapilan otopsi ¢aligmalarinda PTE nin mortalite oran1 %2-10 arasinda
degismektedir (4). Eskiden PTE i¢in mortalite oranlar1 %18 ile %30 arasinda iken,
son yapilan RIETE kayit ¢calismasinda PTE tan1 ve tedavisindeki yeni gelismeler
sayesinde mortalitenin %1,8 ile %3,3 arasina geriledigi goriilmiistiir (5).
Almanyada 2005 yilindan bu zamana kadar, PTE'nin hastane i¢i mortalite
oranlarmda %20,4'ten %13,9'a kadar gerileme ve ortalama hastanede kalig

stiresinde ise 12 ile 8 giin arasinda bir azalma gézlemlenmistir (6).

Venoz tromboembolizm, genellikle ileri yas hastalarda daha yaygin olarak
goriiliir ve yasin ilerlemesiyle birlikte VTE riskinin de arttig1 bilinir. Ortalama
baslangi¢ yas1 yaklasik 60'tir ve tiim VTE olaylarinin %60 kadar1 60 yasin
iizerindeki hastalarda meydana gelir (3). Hem erkeklerde hem de kadinlarda
VTE’nin goriilme siklig1 benzerlik gosterir. PTE, dogurganlik ¢aginda olan
kadinlarda maternal 6liimlerin en yaygin cerrahi olmayan nedenidir ve bu risk,
maternal yas 40'1 astiginda artar (7). Bunun yan1 sira, VTE'nin 6zellikle kis
aylarinda artt1ig1 gézlenmektedir (8, 9).

VTE olgularinda tedavi siirecinde ve tedavi tamamlandiktan sonra niiks
goriilebilir. Tedavi siirecindeki niiks oranlar1 %0,6 ile %2,5 arasinda degisiklik
gosterir (10). Ozellikle VTE sonrast ilk iki yil, niiks riskinin en yiiksek oldugu

donemdir ve sonrasinda risk azalarak devam eder (11).
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2.2 Risk Faktorleri

VTE'nin gelismesi ¢ok faktorlii bir olaydir ve hastayla iliskili faktorler ile
cevreden hastaya etki eden dis risk faktorlerinin etkilesiminin bir sonucudur (12-
14). Ancak %30'a varan oranlarda tromboz veya emboli tetikleyicisi bulunmaz.

Virchow'un {i¢liisiine gore bu risk faktorleri:
1. Damar endotel hasari,
2. Hiperkoagiilabilite,
3. Staz olarak, 1856 yilinda tanimlanmaistir.

DVT, major travma, dnceden gegirilmis VTE, kanser, VTE nin sik

rastlanan risk faktorlerindedir. Bunun yani sira ¢ok sayida baska risk faktorleri de

vardir. VTE i¢in major, orta ve zayif risk faktorleri Tablo 1° de detayh

gosterilmistir (1).
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Tablo 1. VTE i¢in risk faktorleri

Major risk faktorleri (risk | Orta risk faktorleri (risk = Zayif risk faktorleri (risk

orani > 10 kat) orani 2-9 kat) orani < 2 kat)

Alt ekstremitede kirtk Artroskopik diz Ucg giinden fazla yatak
cerrahisi istirahati

Kalp yetmezligi veya AF Hormon replasman Diabetes mellitus

nedeniyle hastanede tedavisi

yatmak (son 3 ayda)

Gegirilmis VTE Kan transfiizyonu Arteriyel hipertansiyon

Kalga veya diz protezi Santral ve intravendz Uzun stireli hareketsiz
kateter oturmak (ugak veya araba

yolculugu)

Major travma Trombofili Ileri yas

Son 3 ayda gecirilmis Kemoterapi Obezite

miyokard infarktiisii

Spinal kord hasar Konjestif kalp Gebelik

yetersizligi veya
solunum yetersizligi

Eritropoez uyarici Laparoskopik cerrahi
ajanlar (kolesistektomi)

2.3 Patofizyoloji

Pulmoner tromboembolide travma, operasyon, malignite, immobilizasyon
gibi nedenlerle veya bazen de herhangi bir risk faktorii olmaksizin trombiis
gelisim siireci baslar. Bu trombiisler genellikle popliteal, femoral ve iliak venler
gibi alt ekstremite derin venlerinden kaynaklanir ve derin ven trombozunu
olusturan trombiisler, vena kava inferior araciligiyla dnce sag atriuma, ardindan
sag ventrikiile gecer ve nihayetinde pulmoner arterlere ilerler (15). Trombiisiin
boyutuna bagli olarak etkiledigi damar sayis1 ve trombiisiin yerlesimi

degisebilmektedir.
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Akcigerlere ulasan trombiisler genellikle sayica ¢ok olmasina ragmen,
cogu vakada alt loblar gibi belirli bolgelerde yerlesim gosterir (16). Trombiislerin
akcigere yerlesmesi sonrasinda bir takim patofizyolojik olaylar gerceklesmektedir
(17). Bu olaylar sonucu olusan klinik tablo ve agirlig1 asagidaki faktorlere

baghdir:

1. Akcigerlere ulagan embolinin boyutu ve yerlesim yeri, damar ¢ap1 ve

boyutu
2. Hastanin PTE 6ncesinde var olan kardiyopulmoner rezervi

3. Hiicrelerden salinan mediatorlere (serotonin, tromboksan ve fibrinojen

yikim {irlinii fibropeptid B) baglh gelisen vazokonstriiksiyon.

Akut PTE hem dolagimi hem de gaz degisimini engeller. Hizl1 gelisen
yiiksek basinca bagli olarak sag ventrikiil yetmezligi, siddetli PTE'de birincil 6liim
nedeni olarak kabul edilir. Pulmoner arter yataginin>%30-50'sinin trombiis ile
tikanmas1 durumunda, pulmoner arter basinci (PAB) artar. Trombiisten salinan
tromboksan A2 ve serotonin aracilig1 ile vazokonstriksiyon gelisir. Bu da
pulmoner vaskiiler direncin (PVR) artisina katkida bulunur. Etkilenen akciger
bolgesindeki anatomik obstriiksiyon ve hipoksik vazokonstriksiyon, PVR'de artisa
ve arteriyel kompliyansta bir azalmaya yol agar. PVR artis1 da sag ventrikiil
dilatasyonuna ve sistolik disfonksiyona sebep olur. Sonug olarak, sol ventrikiil
dolumu engellenir ve bu durum kalp debisinde azalmaya, sistemik hipotansiyona

ve hemodinamik bozulmaya neden olabilir (3).

Sag ventrikiiler yetmezliginin sol ventrikiil iizerindeki fizyolojik sonuglari

sekil 1°de gosterilmistir (18).
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BASINC

ARTISI Sol ventrikiil dolum
L]

Interventrikiiler septal
defekt

Sag ventrikiil
kardiyak outputta
azalma

Sol ventrikul kardiyak
outputta azalma

Sag ventrikiil iskemisi Sistemik hipotansiyon

Sekil 1. Sag ventrikiil yetmezliginin sol ventrikiil izerindeki fizyolojik sonuglar

Vaskiiler yatagin mekanik ve fonksiyonel obstriiksiyonuna bagli
ventilasyon-perflizyon oraninda bozulma ve akciger dokusunun beslenmesinin
bozulmasina bagli olarak fonksiyonel intrapulmoner santlarm olusumu gibi
faktorler hipoksemiye yol acar. Yiiksek mortalite riskli PTE durumunda olusan
mikst vendz oksijen satiirasyonunun azalmasi ventilasyon-perflizyon oraninda
bozulma ile birlikte hipoksemiyi arttirabilir (18). Bu durumda, etkilenen
segmentte perflizyon bozulurken takipneye bagli hipokapni ve azalms siirfaktan
seviyeleri nedeniyle 48 saat i¢inde lineer atelektaziler meydana gelebilir (19).
Solunum yetmezligine hemodinamik instabilitenin de katkis1 oldugu bilinmektedir

(20).

Akciger; pulmoner dolasim, bronsiyal dolagim ve ventilasyon ile
oksijenlenmektedir (1). Kiiciik trombiisler distal segment veya subsegmental

damarlara oturdugunda pulmoner enfarktiis olusabilir, enfarkt sonucunda iskemi,
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kanama ve akciger parankiminde nekroz olusur. Pulmoner enfarktin insidans ise

yaklasik %30'dur (21).

2.4 Pulmoner Embolide Tam

2.4.1 Klinik Degerlendirme

PTE'nin belirti ve semptomlari, belirsiz ve taniy1 zorlastiran nitelikte
olabilir. Klinik tablo degiskendir: asemptomatik hastalardan hemodinamik
instabiliteye ve soka kadar degismektedir. Ani baglayan gogiis agrisi, nefes
darligi, presenkop, senkop ya da hemoptizi gibi belirtiler mevcutsa, tani siirecinde
PTE o6ncelikli olarak diistiniilmelidir (22). Dispne genellikle, santral yerlesimli
trombiislerde daha akut ve siddetli goriiliir. Gogiis agris1 ise daha ¢ok distal
yerlesimli trombiislerin yaptig1 enfarkt kaynakl gelisir (3). Senkop gelisen PTE
hastalarinda hemodinamik bozulmanin ve sag ventrikiil disfonksiyonun yiiksek
oranda goriildiigii bilinmektedir (23). Senkop, PTE’li hastalarin %9 ile %35’ inde
gelismektedir. Hipoksemi sik goriiliir, ancak hastalarin <%40'inda kan gazi

bulgular1 normaldir. Hipokapni de siklikla mevcuttur (24).

PTE’de goriilen semptom ve klinik bulgular Tablo 2’te detayli
gosterilmistir (25).
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Tablo 2. PTE’ de sik gdriilen semptom ve bulgular

-Oksiiriik
-Bag donmesi/presenkop
-Senkop

-Bacakta gisme, agr1

Semptomlar Klinik Bulgular

Sik goriilenler (> %50) -Takipne (> 20/dakika)
-Dispne -Tasikardi (> 100/dakika)
-Ani baslayan dispne -Anksiyete

-Ploretik gogiis agrisi

Daha az sikhikla goriilenler (%16-49) | -Ates

-Bacakta sisme/hassasiyet

-Gogiis duvarinda hassasiyet

Nadir goriilenler (<%15)
-Yavas baslangi¢lh dispne
-Ortopne

-Hemoptizi

-Wheezing

-Sibilan ronkiisler

-Sag ventrikiil yetmezligi bulgular
(6rn. Boyun venlerinde distansiyon,
sag ventrikiiler S3)

2.4.2 Klinik Olasihik Skorlamalan

Pulmoner tromboembolizmin en sik rastlanan semptomlar1 dispne ve

gogiis agrisidir. Ancak bu bulgular, yalnizca PTE’ye 6zgii olmayip, diger

hastaliklarda da ortaya ¢ikabilir. Dolayistyla, klinik uygulamada kullanilabilecek

ve gereksiz tetkik ve tan1 yontemlerinin kullanimini azaltacak etkili klinik olasilik

skorlamalarmin gelistirilmesi i¢in ¢esitli galigmalar yiiriitiilmiistiir. Bu nedenle

yaygin olarak kullanilan klinik risk skorlamalarindan biri Wells skorlamasi ve

digeri Modifiye Geneva skorlamasidir (3). Bu skorlamalar araciligiyla hastalar,

PTE olasilig1 agisindan diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarina ayrilir. Bu sayede




tani-tedavi yaklagimi daha kolay hale getirilmektedir (1). PTE siiphesi; yiiksek
klinik olasilikli vakalarmn yaklasik %60-80'inde, orta olasilikli vakalarin yaklasik
%20-30'unda ve diisiik olasilikli vakalarin yaklasik %5-10'unda dogrulanir (26).
D-dimer testi ve klinik skorlamalarin birlikte kullanilmasiyla, PTE siiphesi tastyan
hastalarin yaklasik %30'unda goriintiileme yontemlerine bagvurmadan tanisal
dislama saglanabilir (27). Diisiik veya orta klinik skorlamanin 6zellikle D-dimer
testi gibi diger noninvaziv tani yontemlerinin negatifligi ile birlikte kullanilmas1
PTE’nin 6nemli 6l¢iide diglanmasina sebep olur (1). Wells ve Geneva
skorlamalarmi karsilastiran bir prospektif ¢aligmada her iki skorlamanin bir-birine
benzer tanisal etkinlikte olduklar1 gosterilmistir (28). Tablo 3 ve 4’de Wells ve

Geneva klinik skorlamalar1 gosterilmistir (1).

Tablo 3. Wells (Kanada) Pulmoner Tromboemboli klinik tahmin skorlamasi

Bulgu Puan Basitlestirilmis
Derin ven trombozu semptom ve 3.0 1
bulgular1 varlig

Alternatif tan1 olasihig: diisiik 3.0 1
Tasikardi L5 1
Son 4 hafta i¢inde immobilizasyon 1.5 1
veya cerrahi 0ykiisii

Daha 6nce derin ven trombozu veya 1.5 1
pulmoner emboli ykiisii

Hemoptizi 1.0 1
Kanser varlhigi 1.0 1

<2.0 puan: Diisiik klinik 0-1 puan: PTE olasi degil

olasihk
>2 puan: PTE olasi

2.0-6,0 puan: Orta klinik
olasihk

> 6,0 puan: Yiiksek
Kklinik olasiik

<4 puan: PTE olas: degil
> 4 puan: PTE olas1
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Bulgu Puan Basitlestirilmis

> 65 yas 1 1

Daha 6nce derin ven trombozu veya 3 1
pulmoner tromboembolizm dykiisii

Bir hafta i¢cinde cerrahi veya ekstremite 2 1
fraktiirii oykiisii

Aktif kanser varligi 2 1
Tek tarafli alt ekstremitede agr1 3 1
Hemoptizi 2 1
Kalp hizi: 75-94/dakika 3 !

5 2

Kalp hizi:> 95/dakika

Bacagin palpasyonu ile agr1 veya tek 4 1
tarafli bacakta 6dem-sislik

0-3 puan: Diisiik olasihk 0-1: Diisiik olasiik
4-10 puan: Orta olasihk 2-4: Orta olasihk

> 11 puan: Yiiksek > 5: Yiiksek olasihk

olasihk .
0-2: PTE olas1 degil
0-5 puan: PTE olasi
degil >3: PTE olasi

> 6 puan: PTE olas1

Tablo 4. Modifiye Geneva skorlamasi

Acil servislerde gereksiz teshislerden kagcinmak i¢in ileri bir yaklasim olarak,
"pulmoner emboli dislama kriterleri" (PERC) olarak adlandirilan skorlama sistemi
gelistirilmistir (29). Yapilan-¢alismalarin sonuglarinda gosterilmistir ki, diisiik
klinik olasilig1 olan ve PERC skorunun tiim kriterlerini karsilayan hastalarda, D-
dimer testi ve goriintiileme kullanilmadan %97 duyarlilikla PTE ekarte edilebilir
(30). Ancak bu ¢alismalarda PTE'nin genel prevalansinin diisiik olmasi sonuglarin

genellenebilirligini desteklememektedir (3).
PERC kriterleri Tablo 5’te gosterilmistir (31).
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Tablo 5. Pulmoner Emboli diglama kriterleri (PERC)

Yas<50

Kalp hiz1 <100/dK.

Parmak ucu satiirasyonu >%95

Hemoptizi yok

Ostrojen kullanimi yok

Gegirilmis DVT ya da PTE oykiisii yok

Tek tarafli bacak sisligi yok

Son 4 haftada gecirilmis cerrahi ya da hastane yatisi gerektiren travma dykiisii
yok

PTE tanisinin diglanabilmesi i¢in tiim bu kriterlerin hepsini saglanmasi

gerekmektedir (31).

2.4.3 Laboratuvar Incelemeleri

PTE siiphesi tagiyan hastalarda, rutin olarak tam kan sayimi, biyokimya ve
koagiilasyon tetkikleri yapilmasi1 6nemlidir. Bu tetkikler, PTE disinda diger
hastaliklar1 ayirt etmek, olast PTE durumunda tedavi diizenlemesi yapmak ve

PTE'nin neden olabilecegi komplikasyonlar1 degerlendirmek i¢in gereklidir (1).

D-DIMER

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni gelismis trombiisii par¢alamast
sonucunda salinan bir fibrin yikim {iriiniidiir (32). Normal D-dimer sonucunun
negatif prediktif degeri>%95'tir; yiiksek D-dimer degeri PTE ye spesifik degildir
ve PTE'nin varligin1 dogrulamak i¢in tek basma kullanilamaz. Cerrahi girigim,
travma, bobrek hastaliklari, maligniteler, agir enfeksiyonlar, inflamatuvar
hastaliklar, gebelik gibi durumlar da D-dimer seviyelerini yiikseltebilir (3). Acil
serviste ve poliklinige bagvuran hastalarda normal D-dimer diizeyleri, diisiik veya
orta klinik pre-test olasiligiyla birlikte goriintiileme yontemlerine gerek kalmadan

yiiksek olasilikla PTE'yi dislar (duyarlilik %91-100; 6zgiillik %25-63) (33). Bu
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hastalarda 3 aylik tromboembolik riskin <%1 oldugunu gosterilmistir (34). Ancak
yiiksek klinik olasilik grubunda olan hastalarda, D-dimer seviyesi diisiik olsa bile

ileri tetkiklerle goriintiileme yapilmasi gerekmektedir (1).

Stipheli PTE'de D-dimerin 6zgiilliigii yasla birlikte giderek azalarak >80
yas hastalarda %10'a kadar diiser. Bu nedenle yasa gore uyarlanmis esik degerin
kullanilmasi yaslilarda D-dimer testinin giivenirliligini artirabilir (35). Referans
aralig1 50 yasa kadar 500 mg/1’dir, 50 yas tlizeri hastalarda diizeltilmis D-dimer
esik degerleri kullanilir. Diizeltme “yas x 10 mg/L” formiilii ile yapilir (3).

Diger Biyobelirtecler

Albiimin

Karaciger tarafindan sentezlenen albiimin, kan plazmasida bulunan ve
viicutta birgok 6nemli fonksiyona sahip olan bir protein tiirtidiir. Serum alblimini
negatif akut faz reaktanidir ve inflamasyona yanit olarak azalir (36). Serum
albiiminin diisiik seviyelerinin, hastanede yatan hastalarda kotii prognoz ve
yiiksek mortalite ile iliskili oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. Diigiik serum
albiimin diizeyleri, hastanede yatis siiresini uzatabilir ve ciddi durumlarin,
Ozellikle koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, inme ve vendz tromboemboli
(VTE) gibi hastaliklarin kotiilesmesiyle iligskilidir (37). Diisiik serum albiimin
seviyeleri, yiiksek fibrinojen ve faktor 8 diizeyleri ile birlikte daha kisa aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) siireleri ile iligkilendirilmistir; bu durum,
albiiminin koagiilasyon ile ters bir iliski i¢inde oldugu seklinde yorumlanmistir
(14). Sonug olarak, koroner arter hastaligi, VTE gibi ciddi durumlar i¢in giiglii bir
prognostik gosterge olarak kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, diisiik serum
alblimin seviyelerinin PTE mortalite riskini artirabilecegi bulunmustur (38-40).
Bu nedenle, serum albiimin diizeyleri, PTE hastalarindaki mortalite riskini
belirlemede ve tedavi stratejilerini planlamada dnemli bir belirteg olarak gz

Oniine alimmaktadir.

C-Reaktif Protein (CRP)
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CRP, ilk kez 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan, pndmonisi oldugu
tespit edilen hastalarda pndmokokun kapsiiliine karsi olusan bir protein olarak
tespit edilmistir (41). ilerleyen zamanlarda yapilan ¢alismalarda ise doku hasarm
mevcut oldugu bircok durumda da miktarinin arttig1 gézlemlenmistir. CRP,
karaciger tarafindan iiretilen ve viicutta meydana gelen inflamasyon siire¢lerine
hizl1 bir yanit veren bir akut faz reaktanidir. Saglikli insanlardaki ortalama degeri
<1 mg/dl’dir. Enflamasyon ile birlikte ytlikselir (ilk 4-6 saatte) ve
enfeksiyonun/enflamasyonun kontrol altina alinmasi ile diisiise gecer (yaklasik bir
haftada normale doner) (42). Kandaki CRP seviyeleri, inflamasyonun varligini ve
siddetini belirleme konusunda yaygin bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle, CRP'nin yiikselmis diizeyleri, enfeksiyonlar, doku hasar1, romatoid
artrit gibi inflamatuar durumlar, VTE ve kardiyovaskiiler olaylar gibi bir dizi

hastalikla iliskilendirilmistir (43).

CRP doku faktorii sentezini arttirr, homeostazi aktiflestirir ve fibrinolizi
etkileyebilir; bu da VTE gelisimindeki mekanizmalardan sayilmaktadir (44).
Bir¢ok calisma, PTE vakalarinda hastalarin CRP diizeylerinin artmis oldugunu
gbstermis ve bu artigin, tromboembolik olaylarin siddeti ve prognozu ile iliskili

olabilecegini 6ne siirmiistiir (38, 39, 45, 46).

Troponin, Natriiiretik Peptidler (BNP VE Pro-BNP)

Pulmoner tromboemboli i¢in biyobelirtegler arasinda sayilan troponin,
miyokard hiicrelerine spesifik bir enzimdir ve iskemik hasara bagl olusan
miyokardiyal nekrozun bir gostergesidir. Masif ve submasif PTE vakalarinda
troponin diizeylerinin artis gdsterdigi bilinmektedir. Ozellikle masif PTE
durumlarinda, sag kalbin is yiikii artar ve bu durum miyokardda hasara yol
acabilir. Bu hasar, troponin gibi kardiyak belirteclerin kanda artmasia neden olur
(47). Akut PTE vakalarmin %30 ila %60'inda troponin seviyelerinde artig
gozlemlenir (48, 49). Bu nedenle, troponin seviyeleri, PTE vakalarinin

degerlendirilmesinde ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde 6nemli bir rol
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oynar. Cok merkezli prospektif bir arastirmada, normotansif PTE hastalarinda,
troponin I seviyelerinin < 14 pg/mL olmasi, hastane i¢i olumsuz sonuglar i¢in
%98 negatif prediktif degere sahiptir (50). Ayrica, yasa uyarlanmis esik degerlerin
kullanimi1 (> 75 yas i¢in > 45 pg/mL ve < 75 yas i¢in > 14 pg/mL) troponin T i¢in
negatif prediktif degeri arttirmaktadir (51).

Beyin natriiiretik peptid veya NT-proBNP, yiiksek ventrikiil dolma basinc1
varliginda ve miyokardiyal iskemide ventrikiil kaslarindaki hiicrelerden salgilanir.
Bu nedenle, sag ventrikiil kas liflerinde gerilme ve miyokardiyal hipoksemi
oldugunda seruma salgilanan BNP miktar1 artabilir (52, 53). BNP yiiksekligi, PTE
tanist icin smnirl katki saglasa bile, sag ventrikiil disfonksiyonu ve erken mortalite
ile iligkilidir (52, 54). Natriiiretik peptidlerin plazma seviyeleri, akut PTE'de sag

ventrikiil disfonksiyonu ve hemodinamik bozulmanin siddetini yansitabilir (55).

Yapilan bir calismada, evde tedaviye uygun hastalar1 belirlemek i¢in NT-
proBNP < 500 pg/mL esik degerinin kullanilmas1 6nerilmistir (56). Ancak, erken
olumsuz sonuglari daha iyi 6nlemek amaciyla prognostik 6zgiilliigii artirmak igin
daha yiiksek esik degerlerin (> 600 pg/mL) daha uygun olabilecegi
diisiiniilmektedir (57).

2.4.4 Goriintiilleme Yontemleri
Elektrokardiyografi (EKG)

EKG bize hem PTE varliginda kardiyak etkilenme hakkinda bilgi verir
hem de dispne ve basta gégiis agrisinin sik bir nedeni olan akut miyokardiyal
enfarktiis ile perikardiyal tamponad, perikardit vb. diger kardiyak patolojilerin

ayirici tanisinda yardimer olur (1).

PTE’li hastalarda saptanabilecek EKG bulgular1 Tablo 6’da gosterilmistir
(58).
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Tablo 6. PTE’li hastalarda saptanabilecek EKG bulgular1

Siniis tagikardisi
Akut kor pulmonale paterni (S1Q3T3) DIII ve AVF’de Q dalgas1
V1’de QR

Sag aks sapmasi

Sag ventrikiil yiiklenme bulgular1

V1 - V3 yada V4’e kadar T dalgasinda negatiflesme
V5’te S dalgasi

Sag dal blogu

V4 —6’da ST ¢Okmesi

V1, AVR ve DIII’de ST yikselmesi

Akciger Grafisi

Pulmoner emboli siiphesiyle degerlendirilen hastalarda, akciger grafisi
genellikle kolay ve erisilebilir bir yontem olup, diger alternatif tanilar1 (pnémoni,
pnomotoraks, plevral eflizyon vb.) ayirt etmek i¢in kullanilir. PTE tanis1 konan
hastalarin yaklasik %20-25'inde akciger grafisinde herhangi bir belirti
bulunmamaktadir. Ancak, akciger grafisinde herhangi bir anormallik
goriilmemesi, PTE olasiligini tamamen dislamaz. PTE’li hastalarda goriilebilecek

akciger grafisi bulgular1 Tablo 7°de gosterilmistir (1).
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Tablo 7. PTE’li hastalarda goriilebilecek akciger grafisi bulgulari

Cizgisel (subsegmental) atelektazi

Plevral tabanli opasite (Hampton horgiici)

Plevra sivisi

Diyafragma yukselmesi

Pulmoner arter genislemesi

Ani damar kesilmesi

Sag ventrikiil belirginlesmesi

Lokal damarlanma azalis1 —Saydamlik artis1 (Westermark isareti)

Bilgisayarh Tomografi Pulmoner Anjiyografi (BTPA)

Bilgisayarl tomografi pulmoner anjiyografi giiniimiizde PTE ’nin tanisinda
yeri ¢ok onemlidir. BTPA’nin noninvaziv olmasi, kismen ulasilabilir olmasi ve
sonuca hizli ulasilmasi bunda etkendir (59). Bunun disinda BTPA’nin diger bir
avantaji ise PTE’li disinda diger patolojileri de gosterebilmesidir (pndmoni,

plevral eflizyon, pndmotoraks vb.) (60).

Toplam 4.392 hastay1 igeren 16 ¢alismanin meta-analizinde BTPA'nin
duyarliligt %94 (%95 GA %89-97) ve 6zgilligii %98 (%97-99) olarak
bulunmustur (61). Multidetektér BTPA’lar pulmoner arter dallarmi, segment ve
subsegment diizeylerine kadar varsa trombiislerle birlikte gdsterebilirler (62-64).
Ancak BT kullaniminin artmasiyla insidental subsegmental trombiislerin
saptanmasi da artmistir. Bu da fazla teshis (overdiagnosis) sorununa neden olarak
asemptomatik hastalarda insidental saptanan subsegmental trombiislerin dahi
tedavi edilmesine neden olmustur. Bu nedenle dogru hasta se¢imi icin BTPA
¢ekimi kararinda, klinik olasilik skorlar1 ve D-dimer testi sonuglar1 dikkate
alimmalidir. Klinik olasilik skorlamasi diisiik veya orta olgularda BTPA nin
normal raporlanmasi PTE’yi diglamak icin yeterlidir (%96, %89) (3). Yiiksek
klinik olasilik durumunda BTPA nin negatif 6ngorii degeri %60’tir (60). Bu
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grupta BTPA normal degerlendirilse bile ek tetkiklerin yapilmasi gerekmektedir
).

BTPA sirasinda ortalama 10 msv radyasyona maruz kalinmaktadir. Bu
nedenle 30 yas alt1 kadinlarda ve gebelerde tekrarlayan ¢cekimlerden kaginilmali,
kreatinin klirensi <30 ml/dakika olan bobrek yetmezligi olan hastalarda ise BTPA

tercih edilmemelidir (1).

Ventilasyon/Perfiizyon Sintigrafisi (V/Q)

Ventilasyon/perfiizyon (V/Q) sintigrafisi akcigerin perflizyonu ve
ventilasyonu birbiri ile karsilastirarak yorum yapan bir goriintiileme yontemidir.
PTE siiphesinde BTPA kullanima girmeden 6nce daha fazla kullanilmaktayda.
Giintimiizde BTPA kadar sik kullanilmamaktadir-ve ulasilabilirligi de daha azdir

(D.

V/Q sintigrafisi PTE tanisinda duyarl fakat 6zgiil olmayan bir yontemdir
(65). Perflizyon sintigrafisi normal olan diisiik ve orta klinik olasilikli olgularda,
daha fazla test yapilmadan PTE tanisinin diglanmasi 6nerilir (%95-%98) (3).
Normal V/Q sintigrafi bulgular1 saptanan olgularda PTE riski < %1 bulunmustur.
BTPA yapilamayan merkezlerde, bobrek fonksiyon bozuklugu ve alerjik
reaksiyon gibi nedenlerle kontrast verilemeyen veya gebelik nedeniyle radyasyon

kontrendikasyonu olan hastalarda tercih edilmektedir (66).

V/Q sintigrafisi The European Association of Nuclear Medicine
(EANM)’nin 2019 da giincellenen rehberine gore yorumlanmaktadir ve Tablo
8’de detayli gdsterilmistir (67).
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Tablo 8. V/Q sintigrafisi yorumlanmasinda 2019 “The European Association of

Nuclear Medicine (EANM)” rehberi onerileri

PTE var:

Pulmoner vaskiiler anatomi izlenerek, bir segmental veya 2 subsegmental
uyumsuz V/Q defekti

PTE yok:

Akcigerin normal anatomik sinirlarinda normal perfiizyon paterni mevcut

Uyumsuz defekt olmadan farkl boyutlarda, sekilde veya sayida uyumlu veya
tersine donmiis V/Q defektleri

Herhangi bir lober, segmental veya subsegmental patern izlemeyen uyumsuz
defektler

PTE icin tanisal degil:
Herhangi bir akciger hastali1 paterni ile uyugsmayan yaygin V/Q anormallikleri

Yapilan prospektif ¢alismalarda V/Q sintigrafisinin normal oldugu
durumlarda antikoagiilanin kesilebilecegi gosterilmistir. Ayni zamanda PIOPED
IT ¢calismasinda da V/Q sintigrafisinin PTE agisindan ytiksek olasilikli olarak
yorumlandigi durumlarin PTE varligimi dogruladigi gosterilmistir (%96) (65).

Ekokardiyografi (EKO)

Ekokardiyografi, hem sag atriyumda, veya pulmoner arterlerin merkezinde
trombiis goriilmesi gibi direkt, sag atrium genislemesi gibi indirekt bulgular ile
PTE tanisinin belirlenmesinde, hem PTE mortalite riskinin degerlendirilmesinde,
hem de bu hastalarin takibinde kullanilabilir (68). Sok tablosu ile acil servise
gelen masif emboliden sliphelenilen ve BTPA ¢ekilemeyen olgularda yapilacak
ilk inceleme EKO olmalidir. Yatak basinda gergeklestirilen ekokardiyografi
sirasinda, sag ventrikiil disfonksiyonunun tespiti veya PTE i¢in daha 6zgiin
bulgularmn varligi (D bulgusu, 60/60 belirtisi, McConnell isareti, TAPSE azalmasi,
sag kalpte trombiis), bu duruma neden olabilecek diger durumlarin diglanmasi,
acil reperflizyon tedavi karar1 i¢in yararh olacaktir (1). EKO’da, diyastol sonu sag

ventrikiil/sol ventrikiil oraninin > 0.9 olmasi, mortalite i¢in bagimsiz bir risk
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faktorii olarak tanimlanmistir (69). Bu parametrenin PTE varlig1 agisindan

duyarliligt %55 ve 0zgiilliigi ise %86'dir (70).

Sag ventrikiiliin 6zel anatomisi dikkate alindiginda, sag ventrikiil boyutu
veya islevi ile ilgili hizli ve giivenilir bilgiler sunan spesifik bir ekokardiyografik
parametre bulunmamaktadir. Bu nedenle, PTE tanisinda ekokardiyografik
kriterler, farkli ¢aligmalar arasinda ¢esitlilik gostermektedir. Raporda belirtilen
%40-50 negatif prediktif degeri nedeniyle, negatif bir sonu¢ PTE'y1 diglamayabilir
(71, 72). PTE tanist konulan hastalarda, %25'in lizerinde sag ventrikiil dilatasyonu
tespit edilebilir (73).Bu olgularda, alt ekstremite ven6z kompresyon doppler
ultrasonografi (KDU) ile EKO’nun birlikte kullanimi spesifiteyi arttirabilir.
Ekokardiyografide sag ventrikiil yetmezlik bulgulari olmazken, vendz KDU

normal ise hemodinamik bozukluk olarak PTE %96 oranda dislanir (1).

Submasif PTE vakalarinda sag ventrikiil dilatasyonu, erken mortalite
riskini belirleyebilen bir durumdur. Antikoagiilan tedavi altinda izlenen orta-
yiiksek riskli hastalardan bazilari, takipte hemodinamik olarak kétiilesip yiiksek
riske grubuna gegmesi nedeniyle antikoagiilan tedavi yerine trombolitik tedavi
Onerilebilecek bir alt grup olusturur (74). Erken mortalite riskinin yiiksek oldugu
bu alt grupun tanimlanmasinda ekokardiyografik incelemenin 6nemli bir rolii

vardrr.

PTE’de saptanabilecek EKO bulgular1 Tablo 9’da detayl sekilde
gosterilmistir (68).
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Tablo 9. Pulmoner tromboemboli’de saptanabilecek EKO bulgular

EKO bulgularn

Duyarhhk

Ozgiilliik

Pulmoner ejeksiyon akselerasyon
zamaninin <60 ms olmasi ile zirve sistolik
trikiispit kapak gradyaninin <60 mmHg
olmasinin kombinasyonu (“60/60”
belirtisi)

13-51%

69-98%

Sag ventrikiil serbest duvar
kontraktilitesinin sag ventrikiil apeksine
kiyasla baskilanmis olmas1 (Mcconnell
isareti)

22-35%

97-100%

Trikiispit aniiliisiin sistolde apikale yer
degistirmesi (TAPSE azalmasi)

66—-88%

73-85%

Sag ventrikiil dilatasyonu

55%

86%

Septal duvarda paradoksal hareket ve sola
deviasyon

28-47%

93-96%

PTE hastalarmin takibinde de EKO ¢ok 6nemlidir. Akut hastaliktan 3-6 ay

sonra takip onerilir (75).
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Alt Ekstremite Venoz Ultrasonografi

Kanitlanmig PTE vakalarinin %70'inde DVT saptanmistir (76). DVT tanist
icin kontrast venografi, uzun siire altin standart test olarak kabul edilmistir. Ancak
giinlimiizde daha kolay ulasilabilen, non-invaziv, herhangi bir komplikasyona
neden olmayan alt ekstremite venoz kompresyon doppler ultrasonografi siklikla
kullanilmaktadir (1). KDU ile dogrulanmais tek tanisal kriter, pthtinin varligimi
gosteren venin yetersiz kompresyonudur (77). Akis 6lgtimleri giivenilir degildir.
KDU'da pozitif proksimal DVT varligi, PTE i¢in ytiksek pozitif prediktif degere
sahiptir. Proksimal semptomatik DVT’lerde KDU nun sensitivitesi>%90 ve
spesifitesi %95 tir (76). PTE’li hastalarda DVT tespiti tedavi basarisinda, takip ve
tedavi diizenlemelerinde onemlidir (78). KDU 6zellikle PTE siiphesi olan gebe
hastalarda ve acil servise basvuran hemodinamik instabilitesi olan hastalarda
yatakbasi EKO ile kullanildiginda avantaj saglar. Eger alt ekstremite KDU
sonucu, PTE siliphesi bulunan hastada pozitifse, daha fazla degerlendirme

gerekmeksizin antikoagiilan tedavi baslanabilir (79, 80).

Pulmoner Anjiyografi

Gegmis yillarda, akut PTE tanis1 i¢in konvansiyonel pulmoner anjiografi
"altin standart" olarak kabul edilirdi. Ancak, daha az invaziv olan BTPA
yonteminin benzer tanisal dogruluga sahip olmasi nedeniyle giiniimiizde pulmoner
anjiyografi nadir kullanilmaktadir (81). Pulmoner anjiyografide prosediire bagl
%0.5 mortalite, %1 6liimciil olmayan major komplikasyon ve %5 mindr
komplikasyon bildirilmistir. Pulmoner anjiyografi pulmoner arter dallarina direk
olarak kontrast madde verilmesi ve dijital teknolojik yontemlerle goriintiilerin
alinmasina dayanmaktadir. Yiiksek klinik olasiliga sahip hastalarda non-invaziv
tan1 yontemleriyle PTE tanisinin diglanamadig1 durumlarda endikedir. Dijital
anjiyografinin nadir goriilen komplikasyonlarina ragmen, bu prosediir pahahdir,
onemli kisisel degerlendirme farkliliklarna sahiptir ve uygulama deneyimi

gerektirir (1).
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2.5 Pulmoner Tromboembolide Tanisal Algoritmalar

Pulmoner emboli tanisint koymak i¢in, klinik degerlendirmeler, plazma D-dimer
Olgtimleri ve goriintiileme testlerinin ¢esitli kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. Bu
stratejiler, PTE stiphesiyle acil servise veya hastaneye bagvuran hastalarda ve son

zamanlarda birinci basamak saglik kuruluslarinda test edilmistir (27, 82, 83).

Hemodinamisi stabil ve stabil olmayan hastalara tanisal yaklagim algoritmalar1

sekil 2 ve 3’de gosterilmistir (3).

)
Klinik olasilig1 degerlendir:

Wells ya da Geneva skoru

J

Dagik-orta klinik olasilik veya PTE Yiksek klinik ofasthik
olasi degil L
D-dimer bak
Negatif Pozitif
PTE degil PTE kesin PTE degil PTE kesin
Tedaviye gerck | * Antikoagiilan basla Tedaviye gerck Antikoagillan bagla
yok N yok

Sekil 2. Hemodinamik stabil olan PTE siipheli hastaya yaklagim
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Hemodinamik instabil olan PTE siipheli hasta

Sag ventrikal
disfonksiyonu varmi?

Hayir A Evet
BTPA yapilabilirmi?
Hﬂ)’llf l:\'el
B'TPA

Pozitif Negatif
Diger gok nedenlerini

arastir ™ . ;
Reperfiizyon . Diger sok nedenlerini
tedavisi aragtir

Sekil 3. Hemodinamisi instabil PTE siipheli hastaya yaklasim

2.6 Pulmoner Tromboembolide Tedavi Oncesi Risk Degerlendirmesi

Akut PTE olgularinda tedavi yaklasimmin dogru bir sekilde
belirlenebilmesi i¢in, en dnemli adim "risk degerlendirmesi"dir. Burada belirtilen

"risk," akut PTE ile iliskili mortalite riskini ifade etmektedir (1).

Mortalite siniflamasi i¢in hastanin hemodinamik olarak stabilitesi, sag
ventrikiil disfonksiyonunun degerlendirilmesi, kandaki kardiyak belirteclerin
degeri ve PTE nin prognozunu 6ngdrmeye yardimci olan klinik skorlama sistemi

kullanilir (84).

Akut PTE tanis1 konulan hastanin erken mortalite acisindan yiiksek riskli
(masif), orta riskli (submasif) veya diisiik riskli (nonmasif) olarak
smiflandirilmasi, tedavi seceneklerini (antikoagiilan/reperfiizyon) ve dogrudan

prognozunu belirler (3).
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PTE siiphesi olan tiim hastalarda dncelikle hastanin hemodinamik olarak

stabil olup olmadigi belirlenmelidir. Hemodinamik instabilite tanimini karsilayan

kavramlar Tablo 10°da gosterilmistir (1).

Tablo 10. Pulmoner tromboembolizmde hemodinamik instabilite tanimi

Kardiyak arrest Obstriiktif sok Persistan hipotansiyon
-Kardiyopulmoner -Sistolik kan basme1 <90 | -Sistolik kan basinci <90
resiisitasyon gereksinimi | mmHg veya mmHg veya
-Yeterli siv1 destegine -Sistolik kan basincinda
ragmen sistolik kan 40 mmHg’dan fazla
basincin1 > 90 mmHg’da | diisiis

tutabilmek i¢in
vazopressor gereksinimi
ve birlikte

-Ug organ
hipoperfiizyonu (biling
degisikligi, soguk-nemli
cilt, oligiiri/ aniiri, artmis
serum laktat diizeyi)
varhigi

(15 dakikadan uzun
stiren ve yeni baglamig
aritmi, hipovolemi ve
sepsis ile
aciklanamayan)

PTE’nin mortalite riskinin degerlendirilmesinde pulmoner emboli siddet

indeksi (PESI) ve basitlestirilmis pulmoner emboli siddet indeksi (SPESI)

skorlamalar1 kullanilmaktadir. PESI skorlamasi ile yapilan validasyon

calismasinda diisiik riskli grupta (Smif I ve II) erken mortalite %0.7 ve %1.2 iken,
yiiksek riskli grupta (Smif I1I-V) sirasiyla %4.8, %13.6 ve %25 olarak

bildirilmistir (85). Daha az karmasik ve daha az sayida parametreyi iceren sPESI,

PESI indeksi ile ayni etkinlikte bulunmustur (85, 86). sPESI'nin degeri O ise,

diistik riski; SPESI degeri 1 veya daha fazla ise yiiksek riski gdstermektedir. Tablo

11°de PESI ve sPESI simiflandirilmasi gosterilmistir (1).
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Tablo 11. PESI ve Basitlestirilmis PESI Siniflandirmasi

SimifII: 66-85

SinifIV: 106-125

Sinif V> 125

DEGISKEN PESI SPESI
Yas Yas/ Yil 1 (Yas> 80)
Erkek cinsiyet +10
Kanser 6ykisi +30 1
Kalp yetersizligi 6ykusi +10 1*
Kronik akciger hastalig: ykiisu +10
Nabiz > 110/dakika +20 1
Sistolik kan basinc1 <100 mmhg +30 1
Solunum hiz1 > 30/dakika +20
Viicut 1s1s1 <36°C +20
Mental durum degisikligi +60
Arteriyel O2 satiirasyonu <%90 +20 1
* Kronik kardiyopulmoner hastalik (Birinin varliginda 1 puan alir)
PESI SPESI
Diisiik risk Yiiksek risk Diisiik Risk: 0
Smifl: <65 SiufIII: 86-105 Yiiksek Risk: >1

Hastaligin mortalite riskine gore siniflandirilmasinda PESI ve sPESI’ye ek

olarak hastanin vital bulgulari, kardiyak troponin, BNP ve EKO’da sag kalp

yetmezlik bulgular1 kullanilir. Tablo 12°de 30 giinliik mortalite risk siniflamasi

gosterilmistir (1).
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Tablo 12. Akut PTE olgularinda erken mortalite riskine gore smiflama

Risk Belirtegleri
30 Glinlik Hemodinamik | PTE siddetinin TTE veya | Artms
Mortalite Riski instabilite klinik BT kardiyak
parametreleri/ anjiyoda | troponin
komorbiditePESI | sag seviyeler
smif III-IV veya | ventrikiil
sPESI > 1 islev
bozuklugu
Yiiksek + ) + )
Orta + ) + )
Orta- | Orta- - + + +
Diisiik | yiiksek
Orta- - + Birisi (+) veya ikisi de
diisiik ()
Diisiik - - - | Degerlendirme
gerekmez
Istenmis ise
negatif olmali

PTE: Pulmoner tromboembolizm, PESI: Pulmoner embolizm siddet indeksi, sPESI:
Basitlestirilmis pulmoner embolizm giddet indeksi,

TTE: Transtorasik ekokardiyografi, BT: Bilgisayarli tomografi.

2.7 Riske Gore Tam Ve Tedavi Yaklasim

Diisiik riskli hastalar: Akut PTE hastalarinin %80'i bagvuru sirasinda

normotansiftir. Hemodinamik olarak stabil olan diisiik riskli hastalar; hastaneden

erken ¢ikarilabilecekleri gibi, baslangictan itibaren antikoagiilan ilaglarla evde de

tedavi edilebilirler. Bu grupta erken mortalite oran1 %1'in altindadir (3).

Orta Riskli Hastalar: Submasif veya orta riskli PTE olarak tanimlanan

durumlarda, daha ciddi hipoksemi ve daha yaygin tromboz yiikii ile kargilasilir.

Orta riskli olgularda, sag ventrikiil disfonksiyonu ve pozitif kardiyak

biyobelirteglere sahip olanlar, orta-yiiksek riskli alt grupta degerlendirilir. Bu
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gruptaki hastalarin antikoagiilan tedavi altinda yakin takibi onerilir. Hemodinamik
bozukluk bulgular1 ortaya ¢ikmaya basladiginda ise reperfiizyon tedavisi
diistiniilmelidir (87). Ayrica, bu durum 30 giinliik mortalite artis1 ve PTE niiksii ile
iligkilidir (1). Bu grupta mortalite oran1 %5 ile %15 arasinda degigsmektedir (3).

Yiiksek riskli hastalar: Sok veya hipotansiyon nedeniyle hemodinamik

olarak stabil olmayan hastalar dogrudan yiiksek riskli gruba girerler. PTE tanisi
konuldugunda, dogrudan reperfiizyon tedavisi uygulanir. Bu hastalar, akut PTE
olgularinin %5'inden azin1 olusturur (88). Hipotansif PTE olgularinda erken

hastane mortalitesi en az %15'tir (89).

PTE tedavisinin hedefi, kardiyopulmoner destegi siirdiirmek, reemboli
riskini 6nlemek i¢in antikoagiilan tedavi uygulamak ve gerekli durumlarda

pulmoner arterin reperflizyonunu saglamaktir (90).

PTE tanis1i konulan hastalar erken donem (ilk 30 giin) mortalite riskini
degerlendirmek, yiiksek, orta veya diisiik risk kategorilerine ayirmak, tedavi

seceneklerini belirlemek agisindan kritiktir (91).
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Riske gore Onerilen tedavi stratejisi, Sekil 4’te goriilmektedir (3).

Akut Pulmoner Tromboemboli

Hemodinamik stabil mi?

| Hay

Diisiik riski orta riskli PTE den ayirt et,
. 1 ve 2"yi kontrol et
Var:
YUKSEK RISK

»  PESI smuf 34 veya sPESI=1
» 21 Hestia kriteri

1 veya 2 var l

Troponin bak

1-PESI veya ciddi komorbidite? 2-EKO/BTPA’da RV disfonksiyonu? ‘

¥

1 veya 2 yok,
DUSUK RISK

Troponin pozitif, . Hastaneye yatma sebebi varmi?
RV disfonisi}'odU* TI— % AD r[}frgi_?f’ | Axl_e veva sosyal destek?
ORTA-YUKSEK RISK _ Acil durumda hastaneye
RISK - bagvurma?

- 21 var Evet

Erken taburculuk/evde

tedavi

Sekil 4. Riske gore Onerilen tedavi stratejisi

Tani1 konuldugunda, 6nceden diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)
veya standart heparin (SH) ile baglanan akut tedavi, en az bes giin boyunca devam
etmelidir. Sonrasinda idame tedavi (sekonder profilaksi) (oral antikoagiilanlar
veya subkutan) DMAH ile en az {i¢ ay boyunca devam edilir. Orta-diisiik ve
diistik riskli hastalarda tedaviye direkt etkili oral antikoagiilanlar (DOAK) ile
baslanabilir (92). Baslangi¢ tedavisi, rivaroksaban i¢in {i¢ hafta, apiksaban i¢in
yedi giindiir. Eger hastanin baslangi¢ tedavisi DOAK (rivaroksaban veya
apiksaban) ile yapildiysa, idame tedavisi de ayni ilacin idame dozu ile devam
eder. Antikoagiilan tedaviye kontrendikasyon varsa, vena kava inferiyora filtre

takilmasi onerilir (93).

Giliniimiizde diisiik riskli hastalarin hastaneye yatirilmadan evde de tedavi
edilebilecegi rehberlerce belirtilmektedir. Prospektif kohort tedavi ¢caligmalar1 ve

meta-analizlerde, komplikasyon riski diisiik nonmasif PTE hastalarinda ayaktan
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tedavi ile hastanede yatarak tedaviyi karsilastirdiginda, tedavi etkinligi ve
giivenlik (niiks, kanama ve mortalite) agisindan anlamli bir fark olmadigini rapor
edilmistir (94, 95). Bu hastalarda erken taburculuk ve ayaktan tedavi karar1 igin
sPESI, PESI skoruna ek olarak Hestia diglama kriterleri kullanilmaktadir. PESI ve
sPESI kriterlerinin tek basina kullanilmasi yerine, Hestia kriterleri ile birlikte
kullanilmas1 6nerilmektedir (96).Hestia kriterlerden birinin varligi, hastanin tedavi
almas1 i¢in hastaneye yatirilmasi gerektigini gosterir. Evde tedavi i¢in tiim
kriterlerin hi¢birinin olmamasi gereklidir. Hestia kriterleri kullanilarak 24 saat
icinde taburcu edilip ayaktan tedavi uygulanan 297 hastayi iceren tek kollu bir
tedavi ¢caligmasinda erken mortalite saptanmamuis, ancak ii¢ aylik VTE ntiksii %2

olarak rapor edilmistir (97). Tablo 13’de Hestia kriterleri gosterilmistir (1).

Tablo 13. Hestia diglama kriterleri

Stabil olmayan hemodinami (sistolik TA <100 mmhg, NDS> 100/dakika)
Trombolitik veya embolektomi gereksinimi

Aktif kanama veya yiiksek kanama riski

24 saatten fazla oksijen gereksinimi (sa02> %90 i¢in)
Antikoagiilan tedavi sirasinda PTE tanis1 konulmasi
Agr1i¢in intravendz tedavi gereksinimi (> 24 saat)
Hastane tedavisi i¢in medikal ve sosyal nedenlerin varligi
Kreatinin klirensi <30 ml/dakika

Ciddi karaciger yetersizligi

Gebelik

HIT oykiisii

PESI smnif [II-IV veya sPESI > 1 ve ekokardiyografi ile sag ventrikiil
disfonksiyonu saptanan orta riskli hastalarda troponin seviyelerine bakilir.
Troponin pozitif veya negatif sonucuna gore, orta-yiiksek ve orta-diisiik riskli
olarak ayrilan hastalarda tedavi stratejisi farklilik gosterir (1). Orta riskli hastalar
oncelikle yatarak tedavi edilmelidir. Orta-diisiik riskli hastalarda oncelikli olarak

DMAH baslanilmalidir. Tlk 24 saat i¢inde tedaviye K vitamini antagonisti
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eklenmeli ve INR aralig1 2-3'e ulasincaya kadar giinliik takip edilmelidir. INR 2-3
arasina ulastiginda, DMAH kesilerek tedavi K vitamini antagonisti ile devam

etmelidir. K vitamini antagonistlerine alternatif direk oral antikoagtilanlardir.

Orta-yiiksek risk grubundaki hastalarin antikoagiilan tedavisi altinda yakin
takip edilmesi gereklidir. Bu hastalar i¢in, klinik bozulmanin en sik goriildiigii
donem olan ilk 2 ile 3 giin boyunca SH ile antikoagiilasyon yapilmas1 avantajl
olabilir (87). Bu grupta hemodinamik dekompansasyon olusmasi halinde,
trombolitik tedavi i¢in degerlendirilmelidir. Buna tedavinin bir {ist basamaga
tasinmasi anlaminda kullanilan eskalasyon tedavisi de denir. Yash ve kanama
riski yiiksek, trombolitik tedaviye kontrendikasyonu olan olgularda alternatif

olarak perkiitan kateter tedavisi veya cerrahi embolektomi uygulanabilir (1).

Yiiksek riskli PTE stliphesi bulunan hastaya, standart heparin (80 1U/kg
intravendz) ile birlikte destek tedavisi baslanir. Destek tedavisi: oksijen, 200-500
mL intravendz laktath ringer veya serum fizyolojik, inotropik ve/veya vazopressor
ajanlar ve gerektiginde entiibasyon/mekanik ventilasyonu igerebilir. Destek
tedavisine ragmen hemodinami stabil hale gelmezse akciger perflizyonunun
yeniden saglanmasi1 6nemlidir ve bu amagla kullanilan tedavi yontemleri
"reperflizyon tedavisi" olarak adlandirilir. Reperflizyon tedavi segenekleri,
sistemik trombolitik uygulama, perkiitan kateter teknikleri ile embolektomi veya
cerrahi embolektomidir. Kontrendikasyon bulunmadigi durumlarda, sistemik
trombolitik tedavisi oncelikli secenektir. Trombolitik tedaviye kontrendikasyonu
olan hastalara, alternatif reperflizyon tedavileri olarak cerrahi veya kateter

embolektomi Onerilir (1).

Reperflizyon tedavisi ve hemodinamik stabilizasyonun ardindan, hastanin
klinik durumuna gore belirlenen bir siire i¢inde, SH’den oral antikoagiilanlara

gecis yapilmalidir (1)
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2.8 Pulmoner Tromboembolide Kullanilan Antikoagiilanlar Ve Diger Tedavi
Secenekleri

PTE’de tedavi secenekleri 4 gruba ayrilmaktadir:

1. Antikoagiilan tedavi
Standart heparin (SH)
Diistik molekiil agirlikli heparin (DMAH)
Indirekt FXa inhibitdrleri — Fondaparinuks
Vitamin K antagonistleri (VKA)
Direkt oral antikoagiilanlar (DOAK)
Parenteral direk trombin inhibitorleri
Danaparoid

2. Reperfiizyon tedavisi
Trombolitik Tedavi
CerrahiEmbolektomi
Kateter Trombektomi

3. Vena cava inferior filtreleri

4. Destek tedavisi

2.8.1 Antikoagiilan Tedavi

Pulmoner Emboli tedavisinde kullanilan antikoagiilanlar, Standart heparin ya da
fraksiyone olmamis heparin (UFH), Diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH),
Indirekt FXa inhibitérleri (Fondaparinuks),Vitamin K antagonistleri (VKA),
Direkt oral antikoagiilanlar (DOAK) ve Parenteral direk trombin inhibitorleridir.
Bu tedavilerin uygulama sekli, avantajlar1 ve dezavantajlar1 Tablo 14’de

goriilmektedir.
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Tablo 14. Onerilen antikoagiilan tedavilerin dzellikleri

yar1 6mrii kisa,
protamin siilfatla
antidotu mevcut

Antikoagiilanlar Uygulama Avantajlar Dezavantajlar
sekli
Standart heparin I.V. veya subkutan | Hizli baslangig, aPTT izlemesi

gerektirir, parenteral
uygulama

DMAH Subkutan Daha uzun etki Bobrek
sliresi, diizenli fonksiyonlarina bagl
dozaj doz ayarlamasi
gerekebilir
Direkt faktor Xa P.oral Sabit doz, diizenli | ilag maliyeti, renal
inhibitorleri (DOAK) izleme yetmezlik durumunda
dikkatli kullanim
Vitamin K P.oral Uzun siireli tedavi | lag etkilesimleri, INR
antagonistleri i¢in uygun, diizenli | izlemesi gerektirir
izleme
Fondaparinuks Subkutan HiT’de kullanilir Kiloya goére doz
ayarlama yapilmahdir
Standart Heparin

Faktor Xa ve trombine dolayli olarak antitrombin {izerinden etki

etmektedir. Antikoagiilan etkisinden bagimsiz bir mekanizma ile trombositleri ve

endotel hiicrelerini etkileyerek kanamaya neden olabilir. Intravendz inflizyon veya

subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanir. Plazma yarilanma 6mrii, doza bagli olarak

30 dakika ile {i¢ saat arasinda degisir. Heparin, kisa yar1 6mrii, etkinliginin aPTT

ile izlenebilmesi ve protamin siilfat ile tamamen nétralize edilebilmesi gibi

ozelliklere sahip oldugu i¢in, kanama riski yliksek hastalarda DMAH’a gbre daha

avantajlidir. UFH, kreatin klirensi <30 ml/dk olan hastalarda ve obezitesi olan

hastalarda, ayn1 zamanda, trombolitik tedavi verilen ve embolektomi plani olan

hastalarda tercih edilmektedir (1). Heparin tedavisi kontrendikasyonlar1 Tablo

15°de gosterilmistir (1).
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Tablo 15. Heparin tedavisi kontrendikasyonlar1

Kesin kontrendikasyonlar Goreceli kontrendikasyonlar
Heparin sodyuma asir1 duyarlilik Hemorajik diyatez
Ag1r trombositopeni Malign hipertansiyon

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon | Peptik tilser
disindaki kontrol edilemeyen aktif

G0z cerrahisi
kanama

I Epidural tezi
Intrakraniyal kanama kuskusu pidural anestezl

Beyin cerrahisi

Baslangicta yiikleme dozu olarak 80 IU/kg heparin intravendz bolus
seklinde uygulanir. Daha sonra, 18 1U/kg/saat veya 1300 IU/saat hizinda, %5'lik
dekstroz soliisyonu iginde siirekli infiizyona gecilir. Takipte aPTT ile yakindan
izlenmelidir (98). Toplam giinliik doz 35,000 (IU) astiginda, kanama riski belirgin
olarak artmaktadir ve bu dozda aPTT hedef aralifa girmiyorsa “heparin direnci”
akla gelmelidir. aPTT istenen diizeye ulasincaya kadar ilk 24 saat boyunca her alt1
saatte bir aPTT degeri Olgiiliir. aPTT istenen diizeye ulasildiktan sonra gilinliik

Olciime gegilir (1).

Heparinin en yaygm gorilen yan etkisi kanamadir. Heparin, plazma
proteinlerine, trombositlerden salman proteinlere (Platelet Faktor 4: PF4) ve
endotel hiicrelerine baglanarak etki gdsterir. Bu durum tedavi sirasinda etkin dozda
farkliliklara ve heparine bagl trombositopeni (HIT) gibi tromboz ile iliskili
komplikasyonlara neden olabilir (1). Heparin osteoblast olusumunu baskilarken,

osteoklastlar1 aktiflestirerek kemik kaybin1 arttirir (99).

Diisitk molekiil agirhkh heparin (DMAH)

Faktor Xa, iizerinden etki etmekte olup, SH’ nin depolimerizasyonu ile elde
edilirler. DMAH’larin standart heparinden farkliligi, faktor Xa’y1 1000 kat daha
fazla inhibe edebilme kapasiteleridir. DMAHlar standart heparinle
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karsilastirildiginda daha iyi bir biyoyararlanima sahiptir ve yarilanma siireleri
daha uzundur (2-4 kat). Eliminasyon yar1 dmrii 3-6 saat arasinda olup, standart
heparinden farkli olarak dozdan bagimsizdir. Bu yiizden DMAH lar kiloya uygun
dozda laboratuvar izlem gerektirmeden uygulanabilir (1). Hem baslangic hem
idame tedavisinde kullanilan bu ilag, subkutan yolla viicut agirhigma gore

uygulanir. Profilaksi amaciyla kullanilan dozlar1 ise sabittir.

Obez hastalar, bobrek yetmezligi (6zellikle kreatinin klirensi <30 ml/dak)
olanlar ve gebeler disindaki hastalarda monitorizasyon gerekmemektedir. Viicut
agirhigi 50 kg'in altinda veya 100 kg'in Gistiindeki hastalarda DMAH dozu, plazma
anti-faktor Xa diizeyi ile kontrol edilmelidir (100). Yapilan bir meta-analizde,
DMAH'larin major kanama ve niiks agisindan daha avantajli oldugu belirtilmistir
(101). Bu dogrultuda, en son yaymlanan rehberler de dahil olmak {izere, akut PTE
tedavisinde DMAH'larin SH'ye tercih edilebilecegi ifade edilmektedir (3, 102,
103). DMAH!'larin gebelik donemi ve emziren annelerde giivenle kullanilabilecegi

vurgulanmaktadir (1).

Tiirkiye’de bulunan DMAH ilaglar1 ve dozlar Tablo 16’da gosterilmistir (1).

Tablo 16. Tirkiye’de bulunan DMAH ilaglar1 ve dozlar

DMAH DOz HEDEF Anti-Xa
(U/ml)
Enoksaparin 1 mg/kg/12 saat ya da 1,5 mg/kg/24 0,6-1
saat (180 mg/giin"ii gecmeyecek)
Dalteparin 100 IU/kg/12 saat ya da 200 [U/kg/24 1,05 (Tez doz
saat (18000 IU/giin’ii gegmeyecek) uygulama)
Nadroparin 85,5 IU/kg/12 saat yada 171 0,6-1
IU/kg/24 saat (17100 1U/gln’U
Gecmeyecek)
Tinzaparin 175 TU/kg/24 saat 0,85
Bemiparin SOdyum 115 IU/kg/24 saat 0.54-2.03
Fondaparinuks

Fondaparinuks, aktif faktér X'un (Xa) sentetik ve selektif bir inhibitoriidiir.
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Giinde tek doz subkutan uygulanir. Doz ayarlamasi ve laboratuvar testleri
gerektirmez. VTE nin profilaksisinde ve tedavisinde kullanilabilir. PF4 ile
etkilesimi olmadig1 i¢in trombositopeniye neden olmaz. Bu nedenle HIT
durumunda antikoagiilan olarak heparin yerine tercih edilebilir. Ancak, kanama
riski DM AH'lardan daha ¢oktur (1).

Tedavi dozu, viicut agirligina bagh olarak belirlenir. 50 kg'in altindaki hastalara
giinde 5 mg, 50-100 kg arasindaki hastalara giinde 7.5 mg, 100 kg'm iizerindeki
hastalara giinde 10 mg fondaparinuks uygulanmalidir. Fondaparinuks tedavisi,
diger parenteral antikoagiianlar gibi en az bes giin boyunca devam ettirilmelidir

(104).

K Vitamini antagonistleri (KVA)

K vitamini antagonistleri (KV A) arasinda en yaygin tercih edilen ilag
"varfarin sodyum"dur. Bu ilag, karacigerde sentezlenen pihtilagsma faktorlerini
(protrombin/faktor 11, faktor VII, faktor [X ve faktor X) K vitamini araciligiyla
inhibe ederek etki gosterir. Genellikle standart heparin veya DMAH tedavisine
baslanan ilk 24 saat icinde KV A'larin tedaviye eklenmesi uygun bir yaklagimdir
(1).

Kanama riski diistik olan hastalara varfarin 10 mg dozda baslanabilir. Kanama
riski yliksek olan ve > 75 yas hastalara ise varfarin tedavisine 5 mg/giin dozunda
baslanmasi Onerilir (3, 105). INR degeri istenen araliga ulastiginda; ilk ay haftada
bir, sonraki ay 15 giinde bir ve iiglincii aydan itibaren tedavi sonuna kadar ayda
bir kontrol INR 6l¢iimii yapilmalidir (1). Varfarin, kanamadan baska, nadir
durumlarda karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, alopesi, dermatit ve iirtiker
gibi yan etkilere neden olabilir. VKA'lar, 6zellikle ilk trimesterde olmak tizere
gebelikte kullanilmalar1 mutlak kontrendikedir, ¢ilinkii plasentadan kolayca
gecebilirler ve teratojenik etkilere sahip olabilirler. VKA’lar bir¢ok ilag ve besinle
etkilesime girebilir. Bu nedenle tedavi siirecinde klinisyenin hastay1 bu konuda

bilgilendirmis olmas1 gerekmektedir (1).
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Direkt oral antikoagiilanlar (DOAK)

Direkt oral antikoagiilanlar arasinda rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban
direkt olarak faktor Xa tizerine etki gdsterirken, dabigatran trombin tizerine direkt

ve selektif olarak inhibitor etki yapar (106).

DOAK ’larin oral kullanimlari, hizli etki gostermeleri, kisa yar1 dmiirlere
sahip olmalari, sabit dozda kullanilmalari, laboratuvar takibi gerektirmemeleri,
hasta uyumunun iyi olmasi, seyrek intrakraniyal kanama riski ve yiyecek/ilag
etkilesimlerinin az olmasi gibi avantajlar1 var. Ayrica, yiiksek kanama riski
olmayan, tedavi takibi agisindan uyumlu olan diisiik riskli PTE veya DVT ’si olan
olgularda hastaneye yatmadan ayaktan tedavi amaciyla kullanilabilmektedirler.
Ote yandan, bu ilaglarn kisa yar1 dmiirleri nedeniyle bir veya iki doz atlandiginda
etkilerinin kaybolmasi, gecerliligi ispatlanmis izlem yontemlerinin bulunmamasi,
dozlara sik1 uyum gerekliligi, ciddi karaciger ve renal yetersizlik gibi 6zel
durumlarda net doz ayarlamasi ve yonetim algoritmalarina sahip olmamalari, en
Oonemli dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir (107, 108). DOAK ’larm 6zellikleri

Tablo 17°de gosterilmistir (1).

Tablo 17. DOAK ’larin 6zellikleri

Parametre Rivaroksaban | Apiksaban | Edoksaban | Dabigatran

Hedef Fakt6r Xa Faktor Xa Faktor Xa Trombin

Yarilanma 5-13 8-15 9-11 12-14

omri, saat

Renal %33 %25 %35 %80

eliminasyon

VTE dozu 3hafta2x I5mg, | 7gin2x 10 7 glin IV 5-10 giin IV

sonra 20 mg/giin mg, sonra 2 x 5 | antikoagiilan, antikoagiilan, 2
mg sonra 60 x 150 mg
mg/gilin
Yiyecek Yok Yok Yok Yok
etkilesimi
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2.8.2 Reperfiizyon Tedavisi
Sistemik Trombolitik Tedavi

Sistemik trombolitik tedavi yliksek mortalite riskli ve antikoagiilan tedavi
altinda takipte hemodinamisi kotiilesen orta-yiiksek mortalite riskli PTE
hastalarinda endikedir. Trombolitik ilaglar, pulmoner perflizyon, hemodinami, gaz
degisimi ve sag ventrikiil fonksiyonlarinda hizli bir iyilesme saglar (109). Bu
tyilesme semptomlarin baslamasindan itibaren ilk 48 saat i¢inde verildiginde daha
belirgin olsa da, myokard enfarktiisiinden farkli olarak 14 giin i¢inde
uygulandiginda da faydali oldugu gosterilmistir (3, 110). Trombolitik tedavi, sag
ventrikiil disfonksiyonunu hizla diizelterek erken donemde mortaliteyi azaltabilir.
Ancak uzun donemde, PTE niiksii iizerinde bir azalmaya neden olmaz. Bu
nedenle, trombolitik ilaclarin uzun donemdeki prognoz ve mortalite tizerindeki

etkileri hala tartismalidir (89, 111-113).

Masif PTE'nin tedavisinde kullanilan ve en iyi bilinen trombolitik ilaglar,
streptokinaz, lirokinaz ve rekombinant doku plazminojen aktivatorii (rt-PA) olarak
bilinir. Streptokinaz, antijenik yapida oldugundan bir defa uygulandiktan sonra
alt1 ay siireyle tekrar kullanilamaz. Ote yandan, rt-PA kisa inflizyon siiresine (iki
saat) sahip ve etkisi hizlidir (114). Eger hipotansiyon veya sok tablosu mevcutsa,
hemodinamik diizelmenin hizla saglanabilmesi i¢in rt-PA tercih edilmelidir (1).
Trombolitik tedavi karar1 verildiginde, 6zellikle streptokinaz ve iirokinaz
kullanilacaksa, antikoagiilan tedavi kesilmelidir. rt-PA i¢in kesin bir zorunluluk
bulunmamaktadir (3). Trombolitik tedavinin yetersiz kaldig1 durumlarda,
trombolitik ilacin ikinci kez kullanilmas1 énerilmez. ikinci kez uygulanan
trombolitik tedaviye sahip hastalarda mortalite oran1 %38, ciddi kanama riski ise

%15 olarak bildirilmistir (115).

[leri yaslarda trombolitik tedavi diisiiniilen, yiiksek kanama riski olan
hastalar, gebeler veya trombolitik tedavi endikasyonu olup rolatif
kontrendikasyonu olan hastalarda azaltilmis doz/yar1 doz trombolitik kullanimi
diistiniilebilir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, azaltilmis doz rt-PA (50 mg/2 saat

inflizyon) uygulamasimin standart doz kadar etkili oldugunu ve ayn1 zamanda
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kanama agisindan daha giivenli oldugunu gdstermistir (1). Yart doz trombolitik

uygulamasinin tam doz kadar etkili ve daha giivenli oldugu gozlemlenmis

olmasina ragmen, bu konuda yeterli diizeyde kanita sahip olmadig1

diistiniilmektedir (3, 116).

Trombolitik ajanlarin 6zellikleri Tablo 18°de, kontrendikasyonlari ise Tablo

19°da gosterilmistir (3).

Tablo 18. Trombolitik ajanlarin 6zellikleri

ila¢ Elde edilme sekli | Plazma Yiikleme dozu | infiizyon | Onerilen
yarillanma dozu tedavi
siiresi siiresi
(dakika)
Sterptokinaz C grubu beta- 18-25 250000 TU, 30 100000 12-24 saat
hemolitik dakika [U/saat
streptokok
I"Jrokinaz Insan idrar1, insan 13-20 4400 IU, 10 100000 12-24 saat
embriyonu, bobrek dakika 1U/saat
hiicre kiiltiirii
rt-PA Rekombinant DNA | 2-6 Gerekmiyor 50 mg/saat | 2 saat
teknolojis

Tablo 19. Trombolitik tedavinin kontrendikasyonlar1

Mutlak

Goreceli

Aktif kanama varligi

Kanama diyatezi Aktif intrakraniyal
kanama varligvkuskusu

Hemorajik veya nedeni bilinmeyen
inme Son alt1 ay i¢indeki iskemik
inme

Santral sinir sistemi timorleri

Intrakraniyal arteriyovendz
malformasyon/anevrizma

Son ii¢ hafta i¢indeki major
travma/cerrahi/kafa travmasi

Son bir ayda gastrointestinal kanama

Son alt1 ay i¢indeki gegici iskemik atak

Gebelik veya postpartum doneminin ilk
haftasi

Baski uygulanamayacak girisim yerleri
Travmatik resiisitasyon

Refrakter hipertansiyon (sistolik
basing> 180 mmhg) Ilerlemis karaciger
hastalig1

Enfektif endokardit, diyabetik retinopati
Aktif peptik tilser

Gegirilmis i¢ kanama

Oral antikoagiilan tedavi
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Perkiitan Kateter ile Girisimsel Tedavi

Mekanik reperfiizyon, pulmoner artere bir kateter yerlestirilerek femoral yolla
gergeklestirilen bir tekniktir. Pulmoner arterdeki trombiisii mekanik
fragmantasyon ve trombiis aspirasyonu gerceklestirmek i¢in cesitli tip kateterler
kullanilir (1).

Kateterle birlikte trombolizisin uygulandig1 yontemler arasinda; kateterle
yonetilen trombolizis, ultrason destekli kateterle yonetilen trombolizis (EKOS =
ekosonik endovaskiiler sistem), kateterle yonetilen trombolizise eslik eden reolitik

trombektomi ve kombine teknikler bulunmaktadir (3).
Perkiitan kateter ile girisimsel tedavi endikasyonlari:

e Kanama riski nedeniyle trombolitik tedavi alamayan

e Trombolitik tedaviye yanit alinamayan veya kritik durumu sistemik
trombolitik tedavinin etkili olma siiresini beklemeye izin vermeyen

e Secilmis masif veya hemodinamisi bozulma egilimine giren orta-yliksek
riskli PTE’li hastalarda eger yeterli deneyim mevcutsa, perkiitan kateterle

girisimsel tedavi yapilarak reperfiizyon tedavisi yapilabilir (1).

Girisimsel tedavilere ait sonuglar genellikle olgu serilerinden ve kayit
calismalarindan elde edilmistir (117, 118) Randomize kontrollii ¢alisma sayis1
smirlidir. Cogu ¢alisma orta riskli hastalarda yapilmis olup, olgu sayilar1 kisithidir
ve sistemik trombolitik tedavi ile karsilastirmali randomize kontrollii calisma
sonuglart mevcut degildir (3, 119-121). Bu nedenle, rehberler tarafindan rutin

olarak onerilmemektedir (105).

Cerrahi Embolektomi

Trombolitik tedavi ve perkiitan kateter ile girisimsel tedavi de

uygulanamayan hastalarin cerrahi embolektomi endikasyonu vardir (122, 123).
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Cerrahi embolektomi uygulanan 214 hastanin veri tabani analiz edildiginde,
hastane i¢i mortalite oraninin %12 oldugu belirlenmistir. Ayrica, preoperatif
donemde kardiyak arrest gelisen ve resiisitasyon uygulanan hastalarda bu oranin

%32'ye yiikseldigi gozlemlenmistir (123).

2.8.3 Vena Kava Inferiyor Filtreleri

Vena kava inferior (VKI) filtreleri, derin venlerde olusan pihtilarmn akciger
dolasimina ulasmasimi engelleyerek, dolayisiyla PTE gelisimini 6nleyen
cihazlardir.

Bu cihazlar PTE gelisimini %50 oraninda azaltirken, ayni zamanda filtre ile
iliskili yeni derin ven trombozu (DVT) olasiligin1 %70 artirabilmektedir. Ancak,
bu filtrelerin PTE mortalitesi tizerindeki etkisi heniiz belirlenmemistir (124-126).
Sekiz yil siiren "PREPIC" ¢caligmasinda, filtrelerin DVT'li hastalarda erken ve geg
donemde DVT'yi1 artirdigi, toplam VTE sikligin1 degistirmedigi ve posttrombotik
sendrom olugsmasini etkilemedigi rapor edilmistir (127). PREPIC II ¢calismasinda,
VKI filtrelerinin ve yalnizca antikoagiilan tedavinin PTE niiksii, PTE'ye bagl
oliim ve genel 6liim iizerindeki etkileri karsilastirilmistir (128). Ugiincii ve altinci

ay sonuglarinda her iki grup arasinda herhangi bir fark bulunmamustir.

Baslica ii¢ cesit vena kava inferiyor (VKI) filtresi bulunmaktadir: kalicy,
cikartilabilir ve gegici. Kalici filtreler, ¢ikartilmamak iizere tasarlanmis olanlardir.
Cikartilabilir filtreler ise istege bagli veya degistirilebilir olarak da bilinir. Gegici

filtreler ise cok kisa siire kullanimlar i¢in uygundur (93, 128).

DVT veya PTE nedeniyle antikoagiilan kullanmasi1 gereken ancak
kontrendikasyon nedeniyle kullanamayan hastalarda ve antikoagiilan

kullanmasina ragmen erken niiks (<3 ay) olan hastalarda endikedir (3, 129-131).

Filtrenin kirilmasi, yer degistirmesi (filtrenin embolizasyonu), filtre
perforasyonu (vena kava duvarma saplanmasi), filtre i¢i trombozlar ve filtre

aksinin egrilmesi, VKI filtrelerinin potansiyel komplikasyonlar1 arasinda yer
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almaktadir (1). Dort yillik bir izleme siirecini iceren bir calismada, VKIi
filtrelerinin uzun vadeli komplikasyonlarmi belirlemeyi amaglayan bir ¢alismada,
filtre kiriklarinin %14 oraninda, perforasyonun ise ¢ikartilabilir filtrelerde %70,

kalici filtrelerde %15 oraninda oldugu saptanmistir (132).

2.8.4 Destek Tedavisi

Oksijen Tedavisi ve Ventilasyon

Hipoksemi, agir PTE hastalarinda, ventilasyon/perfiizyon uyumsuzlugu
nedeniyle ortaya ¢ikan dnemli bir komplikasyondur. Bu hastalarda nazal kaniil
veya yiiz maskesi ile oksijen destegi gereklidir. Tedavi, satiirasyonun > %90
olacak sekilde uygulanmalidir (1). Klasik oksijen destegine yanit vermeyen ciddi
hipoksemi durumlarinda, daha ileri oksijen destek tedavileri diisiiniilmelidir. Bu
tedaviler arasinda yiiksek akimli oksijen tedavisi (6rnegin, yiiksek akimli nazal

kaniil ile) ve mekanik ventilasyon (noninvaziv veya invaziv) yer almaktadir (1).

Akut Sag Kalp Yetmezligi Tedavisi

Yiiksek mortalite riskli PTE hastalarinda, diisiik kardiyak debiye bagl
olarak gelisen akut sag kalp yetmezligi durumlarinda, sivi tedavisi 6zenle
uygulanmalidir. Hipovolemiyi diizeltmek amaciyla dikkatli bir sekilde siv1
verilmelidir. Asir1 sivi verilmesi zaten hasar gormiis sag ventrikiil fonksiyonlarini
daha da olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle, baslangi¢ siv1 tedavisi, santral vendz
basincin diisiik oldugu durumlarda (<12-15 cmH20) 15-30 dakika i¢inde < 500
ml olarak sinirlanmalidir. Daha sonraki siv1 destekleri, hemodinamik ve

ekokardiyografik degerlendirmeye dayali olarak planlanmalidir (1).

51



Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyon Destegi (ECMO)

Masif embolilerde, kollaps veya kardiyak arrest durumlarinda ECMO
kullanim1 yardime1 olabilir. ECMO, mekanik ventilasyon desteginin bir alternatif
formudur. Tedaviye yanitsiz/trombolitik tedavi verilemeyen ciddi sok veya
kardiyopulmoner arrest gelisen PTE hastalarinda, kateter veya cerrahi

embolektomiye hazirlik veya zaman kazanma asamasinda diistiniilmelidir (133).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Tek merkezli ve retrospektif olarak yiirtitiilen bu ¢alisma, Gazi

Universitesi Etik Komisyon onay1 ile gerceklestirilmistir. Calismaya, Gazi

Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalinda Pulmoner Tromboemboli

(PTE) tanis1 konulan veya boliimiimiize danisilarak tedavisi planlanan 18 yas tistii

215 hasta dahil edilmistir. Gerekli verilerine ulasilamayan veya eksik bilgileri

bulunan hastalar, eszamanli akut koroner sendromu, laboratuvar parametrelerinde

bozulmaya yol acabilecek hematolojik hastaliklar1, terminal donem kanseri, akut

enfeksiyon belirtileri olan hastalar ve gebeler calisma dis1 birakilmistir.

Her hasta i¢in asagidaki paramatreler elektronik dosya verilerinden

kaydedilmistir:

- Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet),

- Sigara kullanim ge¢misi (hi¢ igmemis olanlar/birakanlar, aktif iciciler),
- Eslik eden hastaliklarin 6ykiisii (diyabet, hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),

astim, serebrovaskiiler olay (SVO), kanser, kronik bobrek yetmezligi

(KBY), atriyal fibrilasyon, tiroid disfonksiyonu, bronsektazi),

- PTE risk faktorleri (immobilizasyon, uzun yolculuk 6ykiisii, kanser,

travma, cerrahi ge¢mis, oral kontraseptif kullanimi, vendz tromboemboli

Oykiisii, trombofili oykiisii),

- PTE klinik risk siniflandirmasi i¢in sPESI skoru,

- Hemogram ve biyokimya parametreleri (CRP, Albumin, D-dimer,
troponin (T), Pro-BNP diizeyi) ve CRP/Albilimin orani,

- Pulmoner BT Anjiyografide enfarkt belirtisinin olup-olmamasi,

- EKO bulgular1 (sistolik pulmoner arter basinci, sag kalp bosluklarinda

genisleme, TAPSE).

Tiim hastalar, mortalite riskine gore diisiik riskli, orta-diisiik riskli, orta-yiliksek

riskli ve yiiksek riskli olmak tizere dort gruba ayrilmistir. Mortalite riski,
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hastalarin hemodinamik durumu, sPESI skoru, kardiyak troponin degerleri ve
EKO bulgular1 temelinde hesaplanmistir (1, 3). sPESI, hastalarin bagvuru anindaki

klinik parametrelerine dayanarak hesaplanmistir.

CRP, albiimin diizeyleri ve diger gerekli olan biitiin laboratuvar
parametreleri, hastalarin bagvuru anindaki ve PTE tanis1 konuldugu zamandaki
degerleri kayitedilmistir. CRP albiimin orani, bu iki biyobelirte¢ arasindaki oranin

hesaplanmasiyla elde edilmistir.

Hastalarm akut ve idame donem tedavi durumu kaydedilmistir. Takipte
kotiilesen orta-yliksek riskli hastalara ve yiiksek riskli hastalara kontrendikasyon
bulunmadig siirece, akut trombolitik tedavi uygulandigi goriilmiistiir. Diger
hastalara ise akut donemde DMAH veya standart heparin tedavisi uygulandigi
goriilmiistiir. Idame dénemde ise hastalara endikasyon durumuna bagl olarak
DMAH, DOAK veya varfarin tedavisi tercih edildigi kayitlarda goriilmiistiir.
Hastalarin sonugclar1 iyilesme, klinik kétiilesme ve 6liim olarak detayl bir sekilde

kaydedilmistir.

3.1 istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler nicel degiskenler i¢in ortanca (minimum ve
maksimum deger) ve ortalama=+standart sapma ile verilmistir. Nitel degiskenlerde
ise siklik ve yiizde ile ifade edilmistir. Siirekli degiskenlerin normalligini
belirlemek i¢in, Shapiro-Wilk testi, histogram, kutu-¢izgi sonuglari
degerlendirilmistir. Normal dagilim varsayimi saglanmadigidan bagimsiz iki
grubun dagilimlar1 arasindaki fark Mann-Whitney U testi karsilastiriimagtir.
Ikiden fazla bagimsiz grup i¢in normal dagilim ve varyans homojenligi
varsayimlari saglanmadigindan Kruskal-Wallis varyans analizi ele alinmigtur.
Gruplar arasinda farklilik ¢ikmasi durumunda ikiserli karsilagtirmalar Dunn-
Bonferroni testi ile incelenmistir. Kategorik degiskenler i¢in gruplar arasi fark ki-
kare testi veya Fisher’in Exact testi (ya da bu testin genisletilmis hali Fisher-
Freeman-Halton testi) ile incelenmistir. iki nicel degisken arasindaki iliski normal

dagilim varsayimi saglanmadigindan Spearman korelasyon katsayisi ile ele
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alinmigtir. CRP/albiimin oraninin orta-yiiksek ve yiiksek mortalite riskine sahip
akut PTE tanili hastalarin ayirt ediciligini incelemek i¢cin ROC analizi yapilmistir
ve egri altinda kalan alan degerlendirilmistir. Ayrica, bu iki grubu ayirt etmek i¢in
kesim noktast Youden indeksi ile belirlenmistir. Biitiin testlerde anlamlilik diizeyi
0,05 olarak alind1. Istatistiksel analizler IBM SPSS siiriim 23 kullanilarak
yapilmistir.

4. BULGULAR
1 Ocak 2012-31 Temmuz 2022 tarihleri arasinda akut PTE tanis1 alan 215

hasta retrospektif olarak tarandi. Hastalarin mortalite riski sSPESI, Troponin ve
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EKO bulgularina gore degerlendirildi. sPESI puani 0 olan hasta sayis1 47 (%21,8),
>1 puan olan hasta sayis1 168 (9%78,2) idi. Calismaya alinan 215 hasta mortalite
riskine gore 4 gruba ayrildi: diisiik riskli, orta-diisiik riskli, orta-yiiksek riskli ve
yiiksek riskli. Hastalarin ortalama yas1 62,9+15,5 idi. Ortalama yatis siiresi
8,8+9,5 glin bulundu. Mortalite gruplarinin demografik ve hastalikla ilgili
ozellikleri Tablo 20°de gosterilmistir. Mortalite risk gruplar1 arasinda demografik
ozellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 goriildii

(p>0,05).

Tablo 20. Akut PTE’ li hastalarin mortalite gruplarina gore demografik ve
hastalikla 1ilgili 6zellikleri

Diisiik Orta-diisiik Orta-yiiksek Yiiksek risk
risk risk risk (n=18)
(n=47) (n=91) (n=59)

Yas 54,8+19,1 @ 63,6£13,7 69,4+12,3 59,3+12.9

Ortalama+SD

Cinsiyet

(m)(%)

Erkek 24 (%51,1) | 37 (%40,7) 23 (%39) 7 (%38.9)

Kadm 23 (%48,9) 54 (%59,3) 36 (%61) 11 (%61,1)

Sigara icme

durumu:

Aktif Sigara 25 (%53,2) | 37 (%40,7) 15 (%25,4) 4 (%22,2)

icen

Hig sigara 22 (%46,8) | 54 (%59,3) 44 (%74,6) 14 (%77,8)

igmemis

Yatis

durumu:

Yatarak tedavi | 40 (%85,1) | 86 (%94,5) 59 (%100) 18 (%100)

alan

Ayaktan tedavi | 7 (%14,89) 5 (%5,49) 0 0

alan

Rekiirren

PTE 4 (%8,5) 9 (%9,89) 10 (%16,9) 0

Hastalarin komorbiditeleri arasinda en sik Hipertansiyon (HT) (%41,11)

saptand1. Tlim komorbiditeler Tablo 21’ de gosterilmistir .
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Tablo 21. Hastalarin PTE’ye eslik eden komorbiditeleri

Toplam hasta sayis1 (n=215)

(n) (Y0)

Hipertansiyon 81 (%41,11)
Diabetes mellitus 43 (%20,0)
Koroner arter hastaligi 19 (%38.8)
Konjestif kalp yetmezligi 27 (%12,6)
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 26 (%12,1)
Serebrovaskiiler olay 11 (%5,1)
Kronik bobrek yetmezligi 12 (%5.,6)

215 hastanin ¢alisma verilerine bakildiginda PTE risk faktorleri arasinda
en sik derin ven trombozu (DVT) 42 (%19,7) oldugu goriildii. Diger risk faktorleri
Tablo 22’ de goriilmektedir.

Tablo 22. PTE i¢in risk faktorleri

Toplam hasta sayisi1 (n=215)

(n) (%)
Derin ven trombozu 44 (%20,5)
Malignite gegmisi 65 (9%30,2)
Uzun Siireli Seyahat (>6 Saat) 22 (%10,2)
Immobilizasyon 58 (%27,0)
Trombofili varligi 10 (%4,7)
Yatak Istirahati (Son 4 Haftada>3 Giin ) 51 (%23,7)
Ostrojen Kullanin 11 (%5,1)
Operasyon (Son 12 Haftada) 45 (%20,9)
Travma (Son 12 Haftada) 11 (%5,1)

Hastalarmn 1., 3., 6. aylardaki mortalite oranlarina bakildi. Ancak

retrospektif tarama olmasi nedeniyle tiim hastalarin mortalite bilgisine
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ulagilamadi. 1. ayda toplam 205, 3. ayda toplam 187, 6. ayda toplam 168 hastanin

verisine ulasildi. Mortalite oranlar1 Tablo 23’te goriilmektedir.

Tablo 23. PTE’li hastalarin 1., 3., 6. aylardaki mortalite durumu

(n) (%)
1ay (n=205) 3 (%1,4)
3.ay (n=187) 1 (%0,53)
6.ay (n=168) 2 (%0,9)

215 hastanin akut ve idame donem tedavileri degerlendirildi. Hastalarin

akut ve idame donemde tedavileri Tablo 24’de goriilmektedir. Hastalarin akut ve

idame donemde en ¢ok en enoksaparinle tedavi edildigi goriildii.

Tablo 24. Akut PTE hastalarinin akut ve idame donem tedavi yontemleri

Toplam hasta sayis1 (n =215)

() (%)

Akut donem trombolitik tedavi 21 (%9,8)

Yar1 doz trombolitik tedavi 13 (%62)

Tam doz trombolitik tedavi 8 (%38)
Akut donem antikoagiilan tedavisi

Enoksaparin 148 (%68,8)

Standart heparin 64 (9%29,3)

Rivaroksaban 3 (%1,4)
Idame donem antikoagiilan tedavisi

Enoksaparin 91 (%42,4)

DOAK (Rivaroksaban,Apiksaban,Edoksaban) | 76 (%35,3)

Varfarin 48 (%22,3)
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Calismaya alinan hastalarin CRP, Albiimin, D-dimer, Troponin, Pro-BNP
biyokimyasal parametreleri tarandi, CAR hesaplandi. Median, minimum-

maksimum degerler Tablo 25’te goriilmektedir.

Tablo 25. PTE hastalariin biyokimyasal parametreleri

Toplam hasta sayisi
(n=215) (median, min-

max)
C-reaktif protein (mg/L) 36 (2,68-198)
Albiimin (g/dL) 3,67 (1,38-4,85)
Troponin T (ng/L) 16 (1-428)
D-dimer (ng/mL) 2,43 (0,47-35,20)
Pro-BNP (pg/mL) 385 (4,52-12500)
CRP-Albilimin orani 11,0 (0,57-83,7)

199 hastanin EKO sonucuna ulasilabildi. EKO sonuclarindan hastalarin
TAPSE ve sPAB degerleri tarandi. 199 hastada sPAB, 127 hastada TAPSE
hesaplanabildigi goriildii. SPAB i¢in median deger 30 (20-91), TAPSE i¢in
median deger 20 (9-34) olarak hesaplandi.

Hastalarin BTPA’lar1 tarandiginda 85 (%39,5) hastanin enfarkt alani
oldugu goriildii. 130 hastada (%60,5) enfarkt saptanmadi. Enfarkti olan ve
olmayan hastalarin CRP ve CAR’1n median degerleri Tablo 26’da goriilmektedir.

Tablo 26. Enfarkti olan ve olmayan hastalarin CRP ve CAR degerleri

Enfarkti olan Enfarkti olmayan p degeri
(n=85) (n=130)
(median) (median)
CRP 57,14 28,1 0,004
CAR 16,8 7,21 0,003

Mortalite riski gruplarma gére CRP, albiimin, CAR, Troponin, D-dimer,
Pro-BNP’ nin degerleri hesaplanarak karsilastirildi. Belirtilen parametrelerin
median, minimum-maksimum degerleri ve karsilastirma sonuglar1 Tablo 27°de

goriilmektedir.
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Tablo 27. Mortalite riski gruplar1 arasinda CRP, albiimin, CAR, Troponin, D-

dimer, Pro-BNP

Diisiik risk Orta-diisiik Orta-yiilksek | Yiiksek risk | p degeri
Median risk risk Median
min-max M.edian M.edian min-max
min-max | min-max
CRP 18,0 (3,0- |34 (2,68- |60 (3-134) | 68,9 (22- | p<0,001
106,0) 114) 198)
Albiimin | 3,90 (1,38- | 3,70 (2,40- | 3,5 (2,80- | 3,08 (1,85- | p<0.001
4,85) 4,70) 4,50) 4,00)
CAR 4,44 (0,57- | 11,52 16,47 21,60 p<0,001
23,80) (0,60- (0,91- (10,33-
36,80) 49,44) 83,78)
D-dimer | 1,26 (0,60- | 2,43 (0,47~ | 4,41 (0,55- | 3,51 (1,20~ | p<0.001
9,12) 13,90) 20,0) 35,20)
Pro-BNP | 142,0 (9,0- | 242 (4,52- | 1752 2490 p<0,001
2481) 7877) (10,0- (66,0-
12500) 10000)
Troponin | 8,0 (1,0- | 11,0 (1,0- | 45,0 (1,0- | 147,0 p<0,001
54,0) 262,0) 428,0) (34,0-
288,0)

4 mortalite riski grubu i¢in EKO bulgularindan sPAB, TAPSE,

karsilastirildi. Sonuclar Tablo 28’de goriilmektedir.

Tablo 28. Mortalite riski gruplar1 arasinda sPAB, TAPSE degerleri

Diisiik risk
Median Median
min-max min-max

Orta-diisiik risk | Orta-yiiksek

risk
Median
min-max

Yiiksek risk

Median

min-max

p degeri
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sPAB 25 (20-29) | 28 (20-58) 54 (30-79) 60 (45-91) | p<0,001
(mmHg)
TAPSE | 22 (20-34) 22 (14-27) 17 (10-23) 17 (9-24) | p<0,001

(mm)

Tim mortalite gruplarinin CRP median degerleri karsilastirildiginda;
diistik riskle orta—diistik (p<0,001), diistik riskle orta-yiiksek risk (p<0,001), diisiik
riskle yiiksek (p<0,001), orta-diisiik risk ile yiiksek risk (p=0,018), arasinda
istatistiksel anlaml fark goriildii. Sadece orta-yiiksek ve yiiksek mortalite riski
(p>0,05) arasinda farkin anlamli olmadig1 goriildii (Tablo 29, Sekil 5).

Tablo 29. Mortalite gruplarinin CRP dagilimlarinin ikiserli karsilastirma

sonuglar1
Mortalite riski karsilastirma gruplar p degeri
Diisiik ve orta-diisiik <0,001
Diisiik ve orta-yiiksek <0,001
Diisiik ve yiiksek <0,001
Orta-diisiik ve orta-yiliksek 0,006
Orta-diisiik ve yiiksek 0,018
Orta-yiiksek ve yiiksek >0,05
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Sekil 5. Farkli mortalite riski gruplarindaki CRP degerlerinin dagilimi

Tiim mortalite gruplarinin albiimin dagilimlar1 karsilastirildiginda sadece
orta-yiiksek ile diisiik (p=0,001), yiiksek ile diisiik mortalite riski grubu (p=0,004)
arasinda anlamli farklilik oldugu gorildi. Diger gruplar arasinda albiimin

acisindan istatistiksel olarak anlamlilik goriilmedi (Tablo 30, sekil 6).

Tablo 30. Mortalite gruplarinin Alblimin dagilimlariin ikiserli karsilagtirma

sonugclar1
Mortalite riski karsilastirma gruplar p degeri
Yiiksek ve orta-yiiksek >0,05
Yiiksek ve orta-diisiik >0,05
Yiiksek ve diisiik 0,004
Orta-yiiksek ve orta-diisiik >0,05
Orta-yiiksek ve diisiik 0,001
Orta-diisiik ve diisiik >0,05
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Sekil 6. Farkli mortalite riski gruplarindaki albiimin degerlerinin dagilimi

CAR’n tiim gruplar arasinda karsilastirmali dagilimlarma bakildiginda
diisiik ve orta yiiksek risk (p<0,001), diistik ve orta-diisiik risk (p<0,001), diisiik-
yiiksek risk (p=0,001), orta- diisiik ve orta-yliksek risk arasinda (p<0,001), orta-
disiik ile yiiksek risk (p=0,008) grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik oldugu goriildii. (Tablo 31, Sekil 7).

Tablo 31. Gruplarin CAR dagilmalarmin ikiserli karsilagtirma sonuglari

Mortalite riski karsilastirma gruplan p degeri
Diisiik ile orta-diisiik <0,001
Diistik ile orta-yiiksek <0,001
Diistik ile yiiksek 0,001
Orta-diisiik ile orta-yiiksek <0,001
Orta-diisiik ile ytliksek 0,008
Orta-ytiksek ile yiiksek >0,05
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Sekil 7. Farkli mortalite riski gruplarindaki CAR degerlerinin dagilimi

Tiim mortalite gruplarinda troponin’in median degerleri
karsilastirildiginda; sadece orta-yiiksek ile yiiksek mortalite riski arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p>0,05). Diger gruplar arasinda
anlamli fark vard1 (p<0,001) (Tablo 32, Sekil 8).
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Tablo 32. Mortalite gruplarin Troponin dagilimlarinin ikiserli karsilastirma

sonuglar1

Mortalite riski karsilastirma gruplarn

P degeri

Diisiik ile orta-diisiik
Diisiik ile orta-yiiksek
Diistik ile yiiksek

Orta-diisiik ile orta-ytliksek

Orta-diisiik ile ytliksek

Orta-yiiksek ile ytliksek

0,004
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

>0,05
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300,00

Troponin

200,00
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5
-

*
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Sekil 8. Farkli mortalite riski gruplarindaki Troponin degerlerinin dagilimi

diigik

orta diglk orta yiksek

mortalite riski

yiksek

Tiim mortalite gruplarinin Pro-BNP median degerlerinin karsilastiriimasi

Tablo 33 ve Sekil 9° da goriilmektedir.
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Tablo 33. Mortalite gruplarin PRO-BNP dagilimlarinin ikiserli karsilagtirma

sonuglari

Mortalite riski karsilastirma gruplan p degeri
Diisiik ile orta-diisiik 0,009
Diisiik ile orta-yiiksek <0,001
Diisiik ile yiiksek <0,001
Orta-diisiik ile orta-yiiksek <0,001
Orta-diisiik ile yiiksek <0,001
Yiiksek ile orta-ytliksek >0,05
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Sekil 9. Farkli mortalite riski gruplarindaki Pro-BNP degerlerinin dagilimi

Tiim mortalite gruplarinda D-dimer’in median degerleri karsilastirilmasi

Tablo 34, Sekil 10°da goriilmektedir.
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Tablo 34. Mortalite gruplarinin D-dimer dagilimlarinin ikiserli karsilastirma
sonuglari

Mortalite riski karsilastirma gruplan P degeri
Diisiik ve orta-diisiik 0,001
Diistik ve orta-yiiksek <0,001
Diistik ve yiiksek 0,016
Orta-diisiik ve orta-yiiksek >0,05
Orta-diisiik ve yiiksek >0,05
Yiiksek ve orta-yiiksek >0,05
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Sekil 10. Farkli mortalite riski gruplarindaki D-dimer degerlerinin dagilimi

Tiim mortalite gruplarinda sPAB’m median degerleri karsilastirilmasi

Tablo 35’°de Sekil 11°de goriilmektedir.



Tablo 35. Mortalite gruplarinin sPAB dagilimlarinin ikiserli kargilastirma

sonuglari
Mortalite riski karsilastirma gruplarn P degeri
Diisiik ile orta-diisiik <0,001
Diisiik ile orta-yiiksek <0,001
Diisiik ile yiiksek <0,001
Orta-diisiik ile orta-yiiksek <0,001
Orta-diisiik ile yiiksek <0,001
Yiiksek ile orta-ytliksek <0,001
2 o]

37
359
334
31

299
27
257
234

204 o

T T T T
digik orta diigik orta ylksek yiksek
Mortalite riski

Sekil 11. Farkli mortalite riski gruplarindaki sPAB degerlerinin dagilim1

Tiim mortalite gruplarinda TAPSE ’nin median degerlerinin

karsilastirilmasi Tablo 36°da Sekil 12°de goriilmektedir.



Tablo 36. Mortalite gruplarinin TAPSE dagilimlarinin ikigerli karsilastirma
sonuglari

Mortalite riski karsilastirma gruplarn P degeri
Diisiik ile orta-diisiik 0,044
Diisiik ile orta-yiiksek <0,001
Diisiik ile yiiksek <0,001
Orta-diisiik ile orta-yiiksek <0,001
Orta-diisiik ile yiiksek 0,007
Yiiksek ile orta-ytliksek 0,989

20,00
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00

T T T T
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Sekil 12. Farkli mortalite riski gruplarindaki TAPSE degerlerinin dagilimi

Korelasyon analizlerinde CAR ile mortalite riski arasinda orta derecede
pozitif iligki oldugu goériildii (rs=0,440, p<0,001). CAR ile Troponin, Pro-BNP, D-
dimer, sPESI, sPAB arasindaki korelasyona da bakild1 ve hepsi ile arasinda diisiik
diizeyde pozitif iliski saptandi. CAR ile TAPSE ile arasinda negatif yonde anlamh
korelasyon saptand1 (rs=-0,167, p<0,001). Korelasyon kat sayilar1 ve p degerleri
Tablo 37°de goriilmektedir.
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Tablo 37. CAR ile troponin, Pro-BNP, D-dimer, sPESI, sPAB arasindaki

korelasyon

CAR ile korelasyon bakilan
parametreler

Korelasyon kat sayisi ve p degeri

Troponin
Pro-BNP
D-dimer
sPESI
sPAB

1=0,277, p<0,001
1. =0,236, p=0,001
1=0,215,p=0,001

1 =0,318, p<0,001
1. =0,201, p=0,005

Korelasyon analizinde sPESI ile Troponin arasinda) orta diizeyde pozitif

anlaml iligski oldugu saptandi (rs =0,543, p<<0,001). sPESI ile Pro-BNP arasinda

da yine orta diizeyde pozitif anlaml iligski oldugu gorildi (rs =0,473, p<0,001).

CRP/alblimin oraninin orta-yiiksek ve yiiksek mortalite riskine sahip akut

PTE tanili hastalar1 ayrt ediciligini incelemek i¢cin ROC analizi yapildi. Esik

degerin 20,4 alinmasi ile sensitivitenin %60, spesifitenin %60 oldugu goriildii.

ROC analizi sonucunda egri altinda kalan alanin 0,683 (0,556 — 0,810) alinmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0,016) (Sekil 13).
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Sekil 13. Orta yiiksek ve yiiksek riskli hastalar1 ayirt etmek icin CAR’1mn ROC

egrisi

Orta — yliksek mortalite riskli hastalarda trombolitik tedavi gereksiniminin
gelisip-gelismeyecegini belirlemede CAR’1n prognostik degerinin olup
olmadigma bakildi. 59 orta-yiiksek mortalite riskli hastanin takiplerinde 6’sina
trombolitik tedavi verildigi goriildii. Takiplerinde trombolitik tedavi ihtiyaci olan
ve olmayan hastalarin CAR median degerleri sirasiyla 14,6 (ortalama+SD
12,1£9,01) ve 20,05 (ortalama+SD 20,4+13,6) bulundu (Sekil 14). CAR’m bu

durumu 6ngoren bir deger olmadig: goriildi (p>0,05).
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Sekil 14. Orta-yiiksek riskli trombolitik alan ve almayan hastalarin CAR degerleri
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5. TARTISMA

Akut Pulmoner Tromboemboli, artan insidansi nedeniyle kardiyovaskiiler
mortalitenin en yaygin ii¢iincii nedenidir (134). Yiiksek mortalite-morbiditeli
olgularda, erken reemboli ihtimali nedeniyle hizli tan1 koymak ve erken donemde
tedaviye baslamak onemlidir. Bu nedenle PTE tanis1 alan hastalarda risk
smiflamasi yapilmasi hem hastaligin prognozunu 6ngérmede hem de tedavi
kararmi yonlendirmede ¢ok gereklidir. Giinlimiizde PTE mortalite risk
degerlendirmesi igin PESI, sPESI gibi skorlama sistemlerini de i¢ceren algoritmik
yaklagim kullanilmaktadir. Mevcut mortalite risk degerlendirmelerine ragmen,
hastaligin prognozunu 6ngdrmek i¢in basit ve kolay ulasilabilir yontemlere hala
ihtiya¢ duyulmaktadir (46). Biz bu calismada CAR’1n PTE hastalarinda mortalite

riskini 6ngérmede ve hastalik agirligini belirlemedeki yerini arastirdik.

Calismaya alinan 215 hasta mortalite riskine gore 4 gruba ayrildiginda
yiiksek risk grubundaki hasta sayisinin diger mortalite riski gruplarindan daha az
oldugu goriilmiistiir. Literatiire bakildiginda, Gupta ve ark.’nin yaptigi toplam 183
hastanin dahil edildigi retrospektif bir calismada 57 hasta diisiik risk grubunda,
119 hasta orta risk grubunda, 7 hasta yiiksek risk grubunda idi (135). Bi ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada 72 hastanin 29 hasta diisiik risk grubunu, 33 hasta orta
risk grubunu ve 10 hasta yiiksek risk grubunu olusturmakta idi (136). Yasir M. ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada toplam 162 hasta hayatta kalan ve hayatta
kalmayan olarak 2 gruba ayrilmis. Hayatta kalmayanlar grubunda 7 hastanin
yiiksek mortalite riskli, hayatta kalanlar grubunda ise 1 hastanimn yiiksek mortalite
riskli oldugu goriilmiistiir (137). Bu konuda yapilan ¢alismalarda goriildiigii gibi
yiiksek mortalite riskli hasta sayis1 toplam hastalarin az bir kismimi

olusturmaktadir. Bizim ¢alismamizda da bu agidan, literatiir ile uyumludur.

PTE i¢in ileri yas bir risk faktoriidiir. Tiim VTE olaylarinin %60 kadarmin
60 yas tizerindeki hastalarda goriildiigii bilinmektedir (3). Bizim ¢aliymamizda da
yas ortalamasi 62,9+15,5 idi. Toplam hastalarin %67’ si 60 yasin iizerindeydi.
Mortalite gruplar1 arasinda cinsiyet agisindan farklilik yoktu. Literatiirdeki diger

PTE calismalarina baktigimizda da yas ortalamasinin benzer oldugu
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goriilmektedir. Artac ve ark.’larinin ¢alismasinda 223 PTE hastasinin yas
ortalamasinin 6617 (138), Yasir M. ve ark.’larmin ¢calismasinda yas ortalamasi
60,6+18,9 (137), Cavus ve ark.’larinin 368 PTE hastasi ile yapilan ¢aligmasinda
yas ortalamasi 66,1+13 bulunmustur (139).

Bizim ¢aligmamiza dahil edilen hastalarin komorbiditelerine bakildiginda
en sik Hipertansiyon (HT) (%41,11), sonra sirastyla Diabetes mellitus (DM)
(%20), Konjestif kalp yetmezligi (%12,6), Kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) (%12,1) saptand1. Komorbdite siklig1 da literatiirle benzerdir. Ng ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada da PTE hastalarinda %37 siklikta HT, %16
siklikta DM ve %8 siklikta KOAH saptanmistir (140).

Calismamiza alinan hastalarin 1., 3. ve 6.aylardaki mortalite oranlaria
bakildi. Verilerine ulasilan hastalardan 1., 3. ve 6.aylarda toplam diisiik ve orta-
diisiik risk grubunda 0 hasta, orta-yiiksek risk grubunda 3 hasta, yiiksek risk
grubunda ise 3, toplam 6 hastanin exitus oldugu goriildii. Elshahaat ve ark.’larmm
yaptig1 ¢alismada 60 hastanin 30 giinliikk mortalite dikkate alindiginda, diisiik ve
orta-diisiik risk grubunda 0 hasta, orta-yiiksek risk grubunda 1 hasta, yiiksek risk
grubunda 3 hasta’ nin exitus oldugu goriilmiistiir (46). 2010-2015 yillarinda
yapilan 183 PTE tanil1 hastalarda uzun donem mortalite takibi yapilan bagka bir
calismada, ortalama 4,1 yillik takipte genel mortalite %40, 4 olarak bulunmustur
ve PTE’ ye bagl 6liim tiim nedenlere bagli 6liimlerin %10,8’ini olusturdugu
bildirilmigtir (141). Bizim ¢aligmamizda 30 giinliik donemde mortalite orant
literatiir ile koreledir. Ancak retrospektif arsiv tarama ¢aligmasi oldugundan 6
aylik donemde hastalarin hepsinin mortalite bilgisine ulasilamadigindan uzun

donem sonuglar hesaplanamamustir.

Pulmoner enfarkt PTE’ nin bir sonucudur. Distal pulmoner arterlerin
tikanmasi sonucu akciger parankim alanlarinda nekroz olugur. Hastalarin
%39,5’inde enfarkt saptandi. Diger ¢aligmalara bakildiginda 154 PTE tanili
hastada pulmoner enfarkt orani %29,2 olarak bulunmustur (142). 2022 yilinda
yaymlanan PTE’ de pulmoner enfarkt konulu derlemede BTPA ile yapilan bir¢ok

calismanin sonucunda pulmoner enfarktin hastalarin %9 ile %36’ sinda goriildigi
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bildirilmistir (21). Bizim hastalarimizdaki enfarkt sikliginin da literatiire uygun

oldugu goriilmektedir.

Bulabildigimiz kadariyla CRP ve enfarkt iliskisi daha dnce arastirilmig
ancak CAR ve enfarkt iligkisi literatiirde ¢alisiimamistir. Bizim ¢alismamizda
enfarkti olan hastalarin CRP ve CAR degerlerinin enfarkti olmayan hastalarla
kiyaslandiginda anlamli derecede yliksek oldugu gorildi (p=0,004, p=0,003).
Cinde Yuan ve ark.’larinin yaptig1 tek merkezli, retrospektif calismada da 386
PTE hastasinin %16,58 inde enfarkt oldugu goriilmiis, enfarkt1 olan hastalarin
%65’ inde CRP>10 mg/l bulunmus, bu sonucun da enfarkti olmayan hastalara
gore anlamh yiiksek oldugu saptanmustir (p<0,001) (143). Biiyiiksirin ve
ark.’larmin yaptig1 calismada enfarkt olan PTE hastalarimin CRP diizeyi, enfarkt1
olmayan hastalarla kiyaslandiginda anlamli derecede yiiksek bulunmustur

(p<0.0003) (144). Ancak bu calismalardada CAR bakilmamustir.

Yiiksek mortalite riskli veya baslangicta orta-yiiksek mortalite riskine
sahip olup takiplerinde hemodinamisi bozulan PTE hastalarinda reperflizyon
tedavisi 6ncelikli olarak tercih edilir. Bizim ¢aligmamizda toplam 21 hastaya
reperflizyon tedavisi verilmis bu hastalarin 6’s1 baslangicta orta-ytiksek risk
grubunda, 15’1 yliksek risk grubundadir. 13 hastaya yar1 doz trombolitik tedavi, 8
hastaya tam doz trombolitik tedavi uygulandig1 goriilmiistiir. Literatiirden de
bildigimiz gibi hemodinamik stabil olan orta-yiiksek mortalite riskli PTE
hastalarina trombolitik tedavi uygulanmasinin uzun dénemde mortaliteye etkisi
yoktur. Aksine kanama gibi major komplikasyonlar olusturarak mortaliteyi
arttirabilir. Konuyla ilgili yapilan diger caliymalarda da orta-yiiksek riskli
hastalarda ancak klinik k&tiilesme olan kiigiik bir grup hastaya trombolitik tedavi
uygulanmistir. Ornegin, Mirambeaux ve ark.’larinin yaptig1 ¢alismada 97 orta-
yiiksek mortalite riskli hastadan 17’sine trombolitik tedavi uygulandigi

gorilmiistiir (145).

Son yillarda azaltilmig doz rt-PA uygulamasmin, standart doz kadar etkin
ve ayn1 zamanda kanama ag¢isindan daha giivenli oldugunu gosteren ¢aligmalar

yaymlanmistir. Uygulayan ve etkin ve daha giivenli oldugunu gdsteren
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arastirmalar olmasina ragmen heniiz yeterli sayida randomize kontrollii ¢aligma
olmadig1 i¢in yar1 doz trombolitik tedavi rehberlerde tam yerini almamistir (1, 3).
Wang ve ark.’larinin ¢aligmasinda toplam 118 yiiksek riskli veya BTPA’da biiyiik
trombiis yiikiine sahip hastalara tam doz ve yar1 doz trombolitik tedavi
uygulanmistir. Yar1 doz trombolitik tedavi uygulanan hastalarda kanama
acisindan daha giivenilir oldugu, ancak hemodinamik kompanzasyon agisindan
benzer sonuglar alindig1 goriilmiistiir (146). Ayrica PEITHO ¢alismasinda 1006
orta riskli PTE hastasindan 506’s1na reperfilizyon tedavisi uygulanmistir. Kisa
vadede trombolitik tedavi hemodinamik stabiliteyi korumus ancak major kanama
durumunu arttirdig1 goriilmiistiir. Ayn1 calismada uzun donemde (ortalama 37,8
ay takip siiresi) yar1 doz veya tam doz trombolitik tedavi uygulanan hastalarda
genel mortalitede azalma olmadig1 ortaya ¢cikmustir (87). Bu bilgilere dayanarak
biz de kanama riski yliksek olup, trombolitik tedavi verme endikasyonu

koydugumuz 13 hastaya yar1 doz trombolitik tedavi verdik.

CRP inflamasyona yanit olarak artan pozitif akut faz proteinidir. CRP
doku faktorii sentezini arttirir, homeostazi aktiflestirir ve fibrinolizi etkileyebilir;
bu da VTE gelisimindeki mekanizmalardan sayilmaktadir (44). Uzun yillardir
CRP ile VTE arasinda iliskileri gésteren ¢aligmalar yapilmakta olup REGARDS
kohortu da onlardan biridir. Bu kohortta CRP ile VTE arasinda pozitif iliski
oldugu, yiiksek CRP’de VTE riskinin arttig1 gosterilmistir (40). Elshahaat ve
ark.’larmin yaptig1 calismada hastalar diisiik, orta ve yliksek mortalite risk
gruplarina ayrilmis ve CRP agisindan tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli artis gézlemlenmistir (46). Yapilan baska bir calismada yine diisiik, orta
ve yiiksek risk grubunda CRP ag¢isindan anlamli fark goriilmistiir (39). Biz
calismamizin sonucunda da literatiire benzer sekilde CRP agisindan mortalite risk
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugunu gérdiik (p<0,001).
Mortalite alt gruplarina bakildiginda sadece orta-yiiksek ile yiiksek risk grubu
CRP degerleri benzerdi. Bu durum orta-yiiksek risk grubundaki hastalarm yakmn
takip edilmesi gerektigi ve bu hastalarm her an yiiksek mortalite riski
geligsebilecegi seklinde yorumlanabilir. Nitekim orta-yiiksek mortalite risk
grubundaki 6 hastanin takiplerinde hemodinamisi bozulmus ve trombolitik
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endikasyonu dogmustur. Ancak CRP veya CAR orani1 bu olgular1 6rgérmede

yardimc1 bulunmamustir.

Diger taraftan Lee ve ark.’larmin (147), Gok ve ark.’larinin (148) yaptig1
calismada PTE mortalite risk gruplar1 arasinda CRP diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,469, p=0,125).

Serum alblimini negatif akut faz reaktanidir ve inflamasyona yanit olarak
azalir. Diislik serum albiimin diizeyinin, yiiksek fibrinojen ve faktor 8 diizeyi,
daha kisa aPTT siiresi ile iligkili oldugu gdsterilmistir; bu da albiimin ile
koagiilasyon arasinda ters bir iliski oldugu seklinde yorumlanmaktadir (149).
Koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, inme ve VTE gibi ciddi durumlarda giiclii
bir prognostik belirtectir (37). REGARDS kohortu sonucunda da diisiik albiimin
diizeyinin VTE riskini arttirdigini géstermistir (40). PTE tanili hastalarda yapilan
baska bir ¢alismada hayatta kalanlar ve kalmayanlar arasinda albiiminin degeri
anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,001) (150). Sagcan ve ark.’larinin yaptigi
calismada yiiksek mortalite riskli hastalarin serum albiimin diizeyi diisiik mortalite
riskli hastalara gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,031) (39). Biz
calismamizin sonucunda da albiimin agisindan yiiksek ve orta-yiiksek risk grubu
ile diisiik risk grubu arasinda, literatiir ile benzer sekilde anlamli fark oldugunu

gosterdik.

CAR hem CRP hem albiimin igerir ve bu nedenle inflamatuar durumu
yansitmada ve kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli bir prognostik belirte¢ olarak
kullanilmaya baglamigtir. Akut pulmoner embolide CAR’m prognostik degerini
arastiran 186 hastanin incelendigi, retrospektif, yakin zamanli bir ¢caligmada,
hayatta kalan grupta exitus olan gruba gore CAR daha diisiik saptanmistir. Bu
calismada, CAR’1n, PTE'de mortalite riskini tahmin etmede PESI skoruna gore
daha diistik duyarliliga sahip olmasina ragmen benzer 6zgiilliige sahip oldugu
gosterilmistir (38). Hocanli ve ark.’larinin yaptigi retrospektif baska bir ¢aligmada
CAR’1n yiiksek mortalite riskli PTE hastalarinda bagimsiz bir belirleyici oldugu
gosterilmistir (45). Baska bir retrospektif calismada PTE hastalarinda tan1 aninda
CAR hesaplanmis, belirlenen esik degerine gore hastalar 2 gruba ayrilmus,
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CAR’1n mortaliteyi dngoriip géremeyecegi arastirilmistir. Sonug olarak bu
calismada CAR’1in PTE’li hastalarda hem 30 giinliik, hem de ge¢ donemde tiim
nedenlere bagli mortaliteyi 6ngdormede bir prognostik belirte¢ oldugu
gosterilmistir (138). Shan ve ark.’lart CAR’1in PTE’li hastalarda kontrol grubuna
gore anlamh yiiksek oldugunu (p<0,001) ve klinik tani i¢in yardimei bir deger
oldugunu gostermistir (151).

Bizim sonuc¢larimiz da CAR’m mortalite risk gruplari arasinda anlamh
farkli oldugunu ve yapilan korelasyon analizinde CAR ile mortalite riski arasinda
orta derecede pozitif iliski oldugunu gdstermistir. Literatiir ile uyumlu olarak
CAR arttikca mortalite riskinin arttigi, bu nedenle CAR’1n mortalite riskini
belirlemede kolay ve hizli elde edilebilir, herhangi bir ek maliyet gerektirmeyen

bir prognostik belirte¢ oldugu gosterilmistir.

Pulmoner tromboemboli i¢in biyobelirtegler arasinda sayilan troponin,
miyokard hiicrelerine spesifik bir enzimdir ve iskemik hasara baglh olusan
miyokardiyal nekrozun bir gostergesidir. Troponin seviyelerindeki yiikselis,
ekokardiyografik ve klinik bulgularla birlikte degerlendirildiginde, PTE
hastalarinda erken mortalite riskinin belirlenmesi ve uygun tedavi stratejisinin
olusturulmasi i¢in dnemli bir arag¢ olarak kullanilir (3). Danimarka'da yapilan bir
retrospektif caligmada, akut pulmoner tromboemboli (PTE) olan hastalar troponin
seviyelerine gore normal ve yiiksek olarak iki gruba ayrilmis, ardindan gruplar
arasinda 30 giinliik mortalite riski incelenmistir. Calismanin sonucunda, esik
degerin lizerindeki bir troponin seviyesinin yiiksek mortalite riskini 6ngérmede
degerli oldugu gosterilmistir (152). Elshahaat ve ark.'larin yaptig1 ¢alismada,
mortalite risk gruplar1 arasinda Troponin agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir (p<0,001), 6zellikle orta-yiiksek ve yiiksek risk gruplari
arasinda da anlamlilik oldugu belirtilmistir (46). Lee ve ark.'larin yaptig1
calismada, orta-yiiksek ile yiiksek risk grubunda diisiik ile orta-diisiik risk
grubunun troponin karsilagtirmasi incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli
sonuglar elde edilmistir (p<<0,001) (147). Haba ve ark.'larin yaptigi ¢alismada

PTE'li hastalarm mortalite riskine gore 4 gruba ayrildig1 ve gruplar aras1 troponin
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degerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli farkli sonuglar bulundugu
belirtilmistir (p=0,003) (153). Bu ve benzeri ¢aligmalarin sonucunda troponin
emboli rehberlerinde mortalite riskini belirleme ve buna gore tedavi segiminde yer
almaya baslamistir (1, 3).

Bizim ¢alismamizin sonucunda da, troponin degerlerinin tiim mortalite risk
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu goriilmiistiir (p<0,001).
Mortalite alt gruplarinda troponin dagilimlarinin ikiserli karsilastirmasina
baktigimizda, sadece orta-yliksek ile yiiksek risk grubu arasinda anlamlilik
olmadig1 (p>0,05) goriilmektedir. Bu sonug, yukarida bahsedilen diger
calismalardan farkli olup, bu iki grup arasinda hasta dagilimimin esit olmamasina
bagl olabilecegi diisliniilmiistiir. Ancak 6te yandan, bu durum orta-yiiksek risk
grubundaki hastalarin yakin takip edilmesi gerektigi ve bu hastalarin her an

yiiksek mortalite riski gelisebilecegi seklinde yorumlanabilir.

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olusturdugu trombiisii
parcalamasi ile salinan bir fibrin yikim tirtiniidiir (32). Bu belirte¢ akut trombozda
yiikselir ancak yiiksek duyarliliga sahip olmasina ragmen 6zgiilliigii diistik bir
testtir. Yapilan bazi calismalarda D-dimer’in, yliksek risk grubunda, orta ve diisiik
risk gruplarina gore agisindan anlamli derecede yliksek oldugu gosterilmistir
(p<0,05) (136, 148). Ote yandan, Haba ve ark.’larinm (153), Lee ve ark.’larinmn
(147) yaptig1 galismalarda mortalite risk gruplari arasinda D-dimer diizeyinin
benzer oldugu ve istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 gosterilmistir. Bu
durum D-dimer’in trombiis ylikiinii yansitmas1 ancak trombiis yiikiiniin tek basina
mortalite belirteci olmamasi ile agiklanabilir. Mortaliteyi belirleyen hastanin altta
yatan kardiyopulmoner rezervi ile birlikte trombiis yiikiidiir. Bizim ¢alismamizin
sonucunda da, D-dimer'in mortalite riski gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli

farklilik gosterdigi goriilmiistiir.

Pro-BNP, sag ventrikiil kas liflerinde gerilme ve miyokardiyal hipoksemi
durumunda salgilanan bir belirtegtir (52). PTE tanisi i¢in sinirl katkisi vardir ve

erken mortalite ile iligkilendirildigini gosteren literatiirde bircok calisma
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bulunmaktadir. Lee ve ark.'larinin Gliney Kore'de yaptig1 retrospektif bir
calismada, Pro-BNP'nin PTE hastalarinda mortalite riskini 6ngérmede anlaml
oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada mortalite alt gruplara bakildiginda, orta-
yiiksek ile yiiksek risk grubunun diisiik ile orta-diisiik risk grubuna gére BNP
diizeyinin daha ytliksek oldugu belirlenmistir (147). Yakin zamanda yapilan baska
bir prospektif caliymada ise orta-yliksek ve yiiksek risk gruplarinda BNP'de
istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bir artis oldugu gosterilmistir (46). Ancak
giincel algoritmalarda mortalite riskini belirlemede yeri yoktur (1, 3). Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu olarak Pro-BNP'nin tiim mortalite risk

gruplarinda istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu goriilmiistiir (p<<0,001).

Pulmoner tromboemboli tanis1 konulan hastalarda risk degerlendirmesi
icin EKO’nun yeri tartigmasizdir. Hemodinamisi stabil olmayan, sok tablosunda
olan hastalara BTPA yapilamiyorsa, yatakbasi ekokardiyografi yapilmasi ¢ok
onemlidir. Hastanin klinik durumu ile birlikte ekokardiyografide sag ventrikiil
dilatasyonu, pulmoner arter basinglarinin artis1 (sPAB artisi), ve TAPSE diistist
gibi bulgularm saptanmasi durumunda acil reperflizyon tedavisi karar1 verilebilir
(70). Elshahaat ve ark.’larmin yaptigi ¢alismada PTE risk gruplar1 arasinda
sPAB’da anlamli bir artis (p=0,003), TAPSE’ de ise gruplar arasinda anlamli bir
diisiis izlenmistir (p<0,001) (46). Ciurzynski ve ark.'larinin yaptigi caligmada
diisiik ve orta riskli PTE hastalar1 calismaya alimuis, bu hastalarda TAPSE degeri
hesaplanmis ve esik degeri 20 mm olarak belirlenmistir. Bu sekilde, TAPSE
degeri >20 mm olan olgularin iyi prognozlu oldugu ve mortalite riskinin artma
ihtimalinin diisiik oldugu bir smifi temsil ettigi gdsterilmistir (154). Ozcan ve
ark.'larinin yaptig1 calismada, emboliye bagli ex olan hastalarda sPAB"in anlamli
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001) (38). Haba ve ark.'larinin ¢aligmasinda,
pulmoner tromboemboli (PTE) mortalite gruplar1 arasinda TAPSE, sPAB gibi
parametrelerde anlamli1 farkliliklar oldugu gosterilmistir (p<<0,001) (153).

Bizim ¢aligmamizin sonucunda da mortalite risk gruplar1 arasinda sPAB

ve TAPSE acisindan anlamli farkliliklar tespit edilmistir (p<0,001). Her iki
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parametrenin mortalite riskini belirlemede yararl oldugu, literatiirle uyumlu

olarak gosterilmistir.

Calismamizin bir diger amaci, CAR’1n prognostik bir parametre olarak
diisiiniilerek troponin, D-dimer, Pro-BNP, sPAB, TAPSE arasindaki iligkisine
bakmakt1. Ozcan ve ark.'larmnin yaptig1 retrospektif bir ¢alismanin sonucunda
CAR ile troponin ve PESI skoru arasinda orta derecede pozitif korelasyon
izlendigi gorilmiistiir (38). Kiligcioglu ve ark.'larinin Covid-19 hastalarinda
koagiilopati degerlendirmek i¢in CAR'in tanisal degerini arastiran bir
calismasinda CAR ile D-dimer arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir
(155). Bizim ¢aligmamizin korelasyon analizinde de CAR ile troponin, Pro-BNP,

D-dimer, sPESI, sPAB arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmastir.

Calismamizim bir diger amaci orta-yliksek mortalite riskli hastalarda
trombolitik tedaviye gidiste CAR'in prognostik/ongdriicii bir deger olup
olmadigma bakmakti. Bu grupta eskalasyon tedavisi gereken (takipte
hemodinamik olarak kotiilesen) ve trombolitik tedavi verilen hastalarla
verilmeyen grup arasinda CAR acgisindan anlamli fark gézlenmemistir (p=0,186).
Sonug olarak, orta-yiiksek riskli hastalarda CAR'm trombolitik tedaviye gidis i¢in

bir prognostik deger tasimadig1 sonucuna varilmistir.

Bu ¢aligmanin amaglarindan biri de CAR’m orta-yiiksek ile yiiksek
mortalite riskine sahip akut PTE tanili hastalardaki aywrt ediciligini incelemekti.
CAR'n tiim mortalite gruplar1 arasinda farkli oldugunu gosterdik. Ancak orta-
yiiksek mortalite riskli hastalar1 yiiksek mortalite riskli hastalardan ayirt
ediciligini 6lgmek i¢in yapilan analiz sonucunda elde ettigimiz esik deger, hassas
bir deger (sensitivitesi %60, spesifitesi %60) olarak bulunmamistir ve bu degerin
literatiire gore hastalar1 ayirt etmede zayif bir deger oldugu goriilmiistiir (156).
Literatiirde bu konuyu arastiran benzer bir ¢alisma bulunamamistir. Sadece Ozcan
ve ark.'larm yaptig1 ¢alismada CAR'm 30 giinliik mortalite durumunu
belirlemedeki esik degerine bakilmis ve 5,07 alindiginda bizimkine benzer diisiik

sensivite ve spesifite saptanmistir (sensitivitesi %57,6, spesifitesi %57,5) (38).
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6. SONUC

Calismamizda elde edilen verilerin sonucu, yiikksek CAR’a sahip
hastalarda belirgin bir sekilde artan mortalite riski ve daha siddetli hastalik
seyrinin gdzlendigini ortaya koymaktadir. Ayni zamanda, bu oranin troponin,
sPESI, Pro-BNP gibi biyobelirteclerle de pozitif korelasyonun olmasi, PTE
hastalarinda hastaligin seyrini belirlemede prognostik bir gdsterge olarak
kullanilmasinin klinik 6nemini vurgulamaktadir. Ayrica bu parametrelerin bir
arada degerlendirilmesinin veya bu parametrelere bakilamadigi durumlarda
CAR’1n dikkate alinmasinin, hastaligin klinik seyrini daha iyi anlamamiza
yardimci1 olabilecegi goriilmektedir. CRP/Alblimin oraninin basit, ekonomik ve
yaygin olarak kullanilabilir olmasi, bu parametrenin klinik uygulanabilirligini
artrrabilir. Ancak orta-yiiksek mortalite riskli hastalarda klinik kotiilesme

oldugunda eskalasyon tedavisini belirlemede anlamli yeri olmadigmi gosterdik.

Sonug olarak, bu ¢alisma, PTE’li hastalarda CAR’1n mortalite riskini ve
hastalik agirhigini belirlemedeki potansiyel roliinii vurgulayarak, klinik
uygulamada kullanilabilecek degerli bir prognostik gosterge olabilecegini

gostermektedir.
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7. KISITLAMA

Bu ¢alismanin birtakim kisitlamalar1 bulunmaktadir. Ik olarak, calisma
retrospektif bir tasarima sahiptir ve bu nedenle arsiv verilerine dayanmaktadir.
Prospektif kontrollii bir calismanin olmamasi, neden-sonug iliskilerini daha net bir
sekilde anlamamiz1 engelleyebilir. Ikinci olarak, yiiksek riskli ve orta-yiiksek
riskli olup takiplerinde hemodinamisi kétiilesen hasta sayismnin az olmasi
nedeniyle bu gruplar1 tam temsil edememis olabilir. Bu kisitlamalarin bilincinde
olarak, elde edilen bulgularin dikkatlice degerlendirilmesi ve yorumlanmasi, PTE
hastalarinda CAR’m prognostik degerini anlamak i¢in daha genis ve kapsamli

calismalara olan ihtiyaci vurgulanmaktadir.
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9. OZET

GIRIS: Pulmoner tromboembolizm (PTE) artan insidans ve azalan mortalite orani
ile birlikte giintimiizde hala kardiyovaskiiler mortalitenin sik goriilen bir nedenidir
(1). Bu hastaligm seyrini degerlendirmek ve tedavi stratejilerini optimize etmek
icin daha etkili biyobelirteclerin arastirilmasi, klinik degerlendirmeler agisindan
onemli bir gerekliliktir. Bu baglamda, enflamasyon belirtecleri ve protein
diizeylerine odaklanan ¢alismalar, hastaligin prognozunu belirleme ve ona gore
tedavi segme olasilig1 sunmaktadir. Son yillarda, CRP-albiimin oraninin (CAR)
akut PTE’de prognostik bir rolii oldugu 6ne stiriilmiis ve bu konuda ¢okga galigma

yapilmistir.

AMAC: Bu calismada Akut PTE nedeniyle hastaneye bagvuran hastalarda
hastalik agirligi ve mortalite riski ile CAR arasidaki klinik iliskiyi
degerlendirmeyi amacladik. Ek olarak orta—yiiksek riskli hastalarin bazilarinda
takipte gelisen trombolitik tedavi endikasyonunu belirlemede CAR’1n prognostik
degerinin olup—olmadigini ve CAR ile diger prognostik belirtegler arasindaki

iligkiyi arastirmay1 hedefledik.

MATERYAL VE METOD: Tek merkezli, retrospektif olarak yapilan bu
calismaya son 10 yilda (1 Ocak 2012 ve 31Temmuz 2022 tarihleri arasinda) Gazi
Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim dalinda PTE tanist ile takip edilen 215
18 yas iistii hasta alindi. Tiim hastalar mortalite riskine gore 4 gruba ayrild.
Hastalarin CRP, albiimin, troponin, D-dimer, Pro-BNP ve EKO bulgular1 tarandi,
CAR degerleri hesaplandi.

BULGULAR: Toplamda 47 hasta diisiik, 91 hasta orta-diisiik, 59 hasta orta-
yiiksek, 18 hasta yliksek risk grubundaydi. Hastalarin %57,7'si kadin, %42,3'i
erkekti; yas ortalamasi 62,9+15,5 idi. Mortalite risk gruplar1 arasinda CAR ve
diger biyokimyasal parametreler acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugu goriildii (p<0,001). CAR ile mortalite riski, troponin, D-dimer, Pro-BNP,
sPESI, sPAB parametreleri arasinda pozitif korelasyon (sirasiyla rs =0,440,
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p<0,001, 15 =0,277, p<0,001, 15 =0,215, p=0,001, rs =0,236, p=0,001, rs =0,318,
p<0,001, rs=0,201, p=0,005), TAPSE ile negatif korelasyon (rs=-0,167, p<0,001)
bulundu. ROC analizinde CAR’1n orta-yiiksek ve yliksek mortalite riskine sahip
akut PTE tanil1 hastalar1 bir-birinden ayirt edebilme etkisi zayif ancak anlamli
bulundu (p = 0,016). Orta-yiiksek mortalite riskli hastalarda trombolitik tedavi
endikasyonunun gelisip gelismeyecegini belirlemede CAR'in prognostik deger

olmadig1 gorildii (p>0,05).

SONUC: Bu ¢alismanimin sonucunda CAR’m PTE hastalarinda klinik bir 6neme
sahip olabilecegine, hastaligin prognozunun daha iyi 6ngdriilmesine ve tedavi
stratejilerinin belirlenmesine yardimci olabildigi gosterilmistir. Ayrica, bu
biyobelirtecin basit ve ekonomik olmasi, klinik uygulamada avantaj saglayabilir.
Ancak, CAR’1n daha genis hasta gruplarinda dogrulanmasi i¢in ileri ¢alismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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10. ABSTRACT
INTRODUCTION: Pulmonary thromboembolism (PTE) with increasing

incidence and decreasing mortality rate, is still a common cause of cardiovascular
mortality today (1). The investigation for more effective biomarkers to evaluate
the course of the disease and optimize treatment strategies is an important
requirement for clinical evaluations. In this context, studies focusing on
inflammatory markers and protein levels offer the possibility of determining the
prognosis of the disease and choosing treatment accordingly. In recent years, it
has been suggested that CRP-albumin ratio (CAR) has a prognostic role in acute

PTE, and many studies have been conducted on this subject.

PURPOSE: The aim of this study to evaluate the clinical relationship between
disease severity and mortality risk and CAR in patients admitted to the hospital
with acute PTE. In addition, we aimed to investigate whether CAR has a
prognostic value in determining the indication for thrombolytic treatment that
develops during follow-up in some intermediate-high risk patients and the

relationship between CAR and other prognostic markers.

METHODS: In this single-center, retrospective study, 215 patients over the age of
18 who were followed up with a diagnosis of PTE at Gazi University Department
of Pulmonology in the last 10 years (between January 1, 2012 and July 31, 2022)
were included. All patients were divided into 4 groups according to mortality risk.
CRP, albumin, troponin, D-dimer, Pro-BNP and echocardiography findings of the

patients were scanned, and CAR values were calculated.

RESULTS: A total of 47 patients were in the low risk group, 91 patients were in
the intermediate-low risk group, 59 patients were in the intermediate-high risk
group, and 18 patients were in the high risk group. 57.7% of the patients were
female and 42.3% were male; The mean age was 62.9+15.5. There was a
statistically significant difference between mortality risk groups in terms of CAR
and other biochemical parameters (p<0.001). Positive correlation between CAR
and mortality risk, troponin, D-dimer, Pro-BNP, sPESI, sPAB parameters (rs
=0.440, p<0.001, rs =0.277, p<0.001, rs =0.215, p=0.001, rs = respectively 0.236,
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p=0.001, rs =0.318, p<0.001, rs =0.201, p=0.005), and a negative correlation with
TAPSE (rs=-0.167, p<0.001) was found. In the ROC analysis, the effect of CAR
in distinguishing between acute PTE patients with intermediate-high and high
mortality risk was found to be weak but significant (p = 0.016). It was observed
that CAR did not have a prognostic value in determining whether thrombolytic
therapy would be indicated in patients with intermediate-high mortality risk

(p>0.05).

CONCLUSION: As a result of this study, it has been shown that CAR may have
clinical importance in PTE patients and can help better predict the prognosis of
the disease and determine treatment strategies. Additionally, the simplicity and
economical nature of this biomarker may be advantageous in clinical practice.

However, further studies are needed to confirm CAR in larger patient groups.
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