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OZET:

SERUM NEUTROPHIL GELATINASE-ASSOCIATED LIPOCALIN
DUZEYLERININ PULMONER TROMBOEMBOLIDE TANISAL DEGERI

Dr.Erciiment Saritabak, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Aciltip Anabilim Dals,

[zmir, Turkiye

Giris ve Amag; Pulmoner tromboemboli, tani koyma yontemlerinde ilerlemelere
ragmen gunimtzde erken tam ve tedaviye baslamamn gicliklerinin yasandigi, gecikmelere
bagli mortalite ve morbiditenin arttig1 hastaliklardan biridir. Calismamizda acil serviste tamsal
degeri yuksek, hizli, invaziv olmayan, ucuz ve kolay ulasilabilen, biyokimyasal belirteg olarak
disindigimiz neutrophil gelatinase-associated lipocalin testinin pulmoner tromboemboli
hastaliginda tamsal degerini saptamay1 amacladik.

Gereg ve Yontem; Dokuz Eylil Universitesi eriskin acil servisine basvuru sirasinda
pulmoner tromboemboli semptomlart olan, klinik bulgular ve tetkikleri ile pulmoner
tromboemboli  distnulen hastalardan bilgisayarli  tomografi  pulmoner anjiografi
gorintilemesi yapilan, dislama kriterlerine sahip olmayan ve yazili onam alinan hastalar dahil
edildi. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin yiksekligine neden olabilecek tanilara sahip
hastalar calisma dis1 birakildi. Bilgisayarli tomografi ile pulmoner anjiografi igin intraventz
kontrast madde verilmeden Once hastadan alinan kanda yatakbasi neutrophil gelatinase-
associated lipocalin diuzeyi ile diger rutin testler ise acil biyokimya laboratuvarinda calisildh.
Calismamizda neutrophil gelatinase-associated lipocalin testinin pulmoner tromboembolide
bilgisarli tomografi ile pulmoner anjiografi’ ye gore gegerliligi (tan degeri) arastirildh.

Bulgular; Calismaya alinan ve yatakbasi neutrophil gelatinase-associated lipocalin
diizeyi saptanan, bilgisayarli tomografi ile pulmoner anjiografi ile goérintilemesi yapilan 69
hastanin 31'inde (% 44.9) pulmoner tromboemboli tarisi konuldu. Hastalarin 38'inde (% 55)
bilgisarli tomografi ile pulmoner anjiografide pulmoner tromboemboli gosterilemedi.
Pulmoner tromboemboli saptanan hastalar ile saptanmayan hastalar arasinda yas ve cinsiyet
farki ile komorbid hastaliklari arasinda anlamli fark bulunmadi. Acil servise basvuru
sikayetlerinde en sik nefes darligi ve gogus agrisi goruldiu. Ancak acil servis basvurusu
sirasinda senkop disinda gelis sikayetleri yoninden pulmoner tromboemboli tamsi alan
hastalar ile almayan hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi. Laboratuvar degerlerine
bakildiginda Pulmoner tromboemboli saptanan hastalarda neutrophil gelatinase-associated
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lipocalin dizeyi anlamli olarak yiksek saptandi. Calismaya dahil edilen pulmoner
tromboemboli tamsi alan ve amayan hastalar arasinda neutrophil gelatinase-associated
lipocalin ile kan Ure nitrojen diizeyleri disinda anlamli fark bulunmad:. En yiiksek secicilik ve
en yuksek duyarlilik esas alinarak pulmoner tromboembolide neutrophil gelatinase-associated
lipocalin kesim noktasi 88 ng/ml olarak belirlendi. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
testinin, pulmoner tromboemboli tarsinda belirlenen kesim noktas: degerine gére % 70.97 ile
en yiksek duyarliliga ve % 60.53 ile en yiuksek segicilige sahip oldugu goruldi. Pozitif
prediktif degeri % 59.46, negatif prediktif degeri % 71.88 saptand.

Sonug; Acil servise basvuran pulmoner tromboemboli tamisi konan hastalarda anlamli
olarak yuksek bulunan Neutrophil gelatinase-associated lipocalin dizeyi, pulmoner
tromboemboli tanmisinda guivenilir bir biyokimyasal belirteg olarak 6ngortlmemektedir.

Anahtar kelimeler; Pulmoner tromboemboli, N&trofil gelatinase associated lipokalin,
Acil servis.



SUMMARY

DIAGNOSTIC VALUE OF PLASMA NEUTROPHIL GELATINASE-
ASSOCIATED LIPOCALIN LEVELSIN PULMONARY THROMBOEMBOLISM

Dr.Erciment Saritabak, Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Emergency
Medicine, Izmir, Turkey

Introduction and aim: Despite the developments in diagnostic methods, pulmonary
tromboembolism is one of the disease that difficulties of early diagnose and initiation of
treatments and high rates of mortality and morbidity due to delays are experienced.

In our study, neutrophil gelatinase-associated lipocalin test as a biochemical marker
thought to be high diagnostic value, fast , non invasive , inexpensive and easily accesible for
aimed to determine the diagnostic value of thromboembolic disease.

Materials and methods. Patients with pulmonary thromboembolism symptoms
admitted to the emergency department of Dokuz Eylul University who had clinical,
examinations findings which are suspected pulmonary thromboembolism and had no
exclusion criteria, scanned with computed
tomographic pulmonary angiography, provided written informed consent were included into
this study. Patients with diagnoses that may cause the height of neutrophil gelatinase-
associated lipocalin were excluded. Blood samples had been taken from the patient in bedside
to study neutrophil gelatinase-associated lipocalin levels and other routin tests in biochemistry
laboratory before administration of intravenous contrast substance for scaning of computed
tomographic pulmonary angiography. In our study, diagnostic value of the neutrophil
gelatinase-associated lipocalin test according to validity of computed tomographic pulmonary
angiography was investigated.

Results: 31 (44.9%) of the 69 patients who included to the study and neutrophil
gelatinase-associated lipocalin levels detected and scanned with computed tomography
pulmonary angiography patients were diagnosed as pulmonary embolism. 38 patients (55%),
pulmonary thromboembolism had not been showed by computed tomographic pulmonary
angiography. In compare the patients who have pulmonary thromboembolism and patients
who have not pulmonary thromboembolism there were no significant difference according to



the comorbid diseases, age, gender. Dispnea and chest pain in the patient admitted to the

emergency department are seen the most frequent complaint.

However there were no signifacantly difference in complaints of the patients between
diagnosed pulmonary thromboembolism and not diagnosed pulmonary thromboembolism
except for the syncope for incoming to the emergency services. Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin levels in patients with pulmonary thromboembolism were determined
significantly higher. There were no signifacantly difference between the patients diagnosed
pulmonary thromboembolism and not diagnosed pulmonary thromboembolism in biochemical
values except for neutrophil gelatinase-associated lipocalin and blood urea nitrogen levels.
Cutoff concentration of neutrophil gelatinase-associated lipocalin for the presence of
pulmonary embolism was 88 ng/ml and based on most sensitivity and spesificity.

The sensitivity and specificity of this cutoff concentration for the diagnose of
pulmonary embolism were 70.97% and 60.53%, respectively, which give positive and
negative predictive values of 59.46% and 71.88%

Conclusion: Significantly high neutrophil gelatinase-associated lipocalin levels in
patients were diagnosed as pulmonary embolism who into emegency department could not
predict asreliable biochemical marker for diagnose of pulmonary embolism .

Key words. pulmonary thromboembolism, Neutrophil gelatinase-associated lipocalin,

emergency department



1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner tromboemboli (PTE) dncelikle klinisyenin stphesiyle arastirilmaya baslanan,
tarist zor, mortalite ve morbiditesi yuksek bir hastaliktir. PTE'ye birgok hastalik eslik edebilir
ya da PTE bircok hastalik ile karisabilir. PTE'nin erken tan ve tedavisi ile mortalite ve
morbiditesi 6nlenebilmektedir’.

PTE'nin buyik ¢cogunlugu derin bacak venlerinde meydana gelen trombuslerin kopmasi
ve parcalarinin pulmoner arter veya dallarim tikamasi ile meydana gelmektedir. PTE nin
mortalitesi tedavi edilmis olgularda % 2-8 iken tedavi edilmemis olgularda % 25-30
civarindadir?.

PTE’de klinik bulgularin spesifik olmamasi, klinik taniy: gogu kez olanaksiz kilar. PTE
kuskulu hastalarin ancak % 25‘ine objektif testlerle (spiral bilgisayarli tomografi (BT),
doppler ultrasonografi) dogrudan tan konulabilmektedir®*,

Bu hastaligin tamsinda 6n planda kontrastli spiral BT kullamimaktadir. Y tksek
maliyeti, cogu acil serviste kullanilamamasi, kontrast nefropatisi ve anafilaksi gibi yan etkileri
gpiral BT'nin kullanimim kisitlamakta ve tamsal yaklasimi etkilemektedir. Bu nedenlerden
dolay1 yardimci tam araci olarak biyokimyasal parametrelerin bulunmasi icin arastirmalar
devam etmektedir. Bu amagla c-reaktif protein (CRP), D-dimer gibi biyokimyasal
parametreler dnemini korumaktadir. Ancak belirli kisithiliklarindan dolay: gliniimiizde hala;
potansiyel olarak spiral BT'nin  kullamm gereksinimini azaltacak veya spiral BT
kullamlamadigr durumlarda ayirict tamya yon verecek yeni biyokimyasal parametrelere
ihtiyag vardir.

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) 25 kDa agirliginda 178 aminoasit
zincirli, hidrofobik molekilleri tasimasi nedeniyle transporter olarak bilinen lipocalin
ailesinin tiyesi olan kiiciik proteinlerdir®®. Lipokalin-2, siderokalin olarak da isimlendirilir ve
cogunlukla yag dokusu ve karacigerde sentezlenir’. Proksimal tiibiil hiicrelerindeki epitel ve
notrofil htcrelerinden ve akcigerde solunum sistemi epitelindende salgilamir. Gorevleri

hiicrelerin normal proliferasyonunu artirip, apopitozu azaltarak hasarlanmay: azaltmaktir®®°,

Inflamasyona yanit olarak renal tbuler hiicreler tarafindan salinarak, tubtler hasar ve
akut bobrek hasarinin erken ve spesifik bir gostergesidir™.

Giuncel pek ¢ok calismada kardiyovaskiler hastaliklarda mortalite belirleyicisi oldugu
gogerilen NGAL'1n, koroner arter hastaligi, hipertansiyon, kronik obstriktif akciger hastaligi
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ve cesitli bobrek hastaliklarinda tam degerinin arastirildigi calismalar stirmektedir. Epitel
dokusunun iskemisine cevap olarak kanda dizeyinin yUkseldigi bilinen NGAL‘1n akciger
dokusunun iskemi ve enfarkttisiiniin s6z konusu oldugu PTE’ de de tarisal degeri olabilecegini
distinduk*>*3,

PTE tamisinda NGAL dizeyi ile iliskili mevcut bir calisma bulunmamaktadir. Bu
nedenle planladigimiz calismamizda Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi eriskin acil servise
cesitli yakinmalarla basvuran ve PTE On tarisi alan hastalardan yatakbasi alinan vendz kan
orneklerinde calisilan NGAL dizeyinin, PTE tamisinda degerini arastirmay: amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tanim

Pulmoner tromboemboli ilk kez 1819 yilinda Laennec tarafindan pulmoner apopleksi
olarak tanimlanmis olup bu konudaki ilk olgu 1837 yilinda Helie tarafindan sunulmustur.
1829'da Cruveilhier pihtiy1, 1842‘de Rokitansky hemorajik enfarktiisii tammlamistir. 1846'da
Von Virchow ventz trombozis ile pulmoner emboli iliskisini agiklamis ve *’emboli’” terimini
kullanmistir.1872 yilinda Conheim emboli ve enfarktiisti tanmlamustir'?,

PTE, pulmoner arter veya dallarinin sistemik venler araciligi ile tasinan trombus veya
trombus dis1 maddeler ile (hava, yag, tumor hiicreleri, amniotik sivi, septik materyal gibi)
tikanmasidir. Pulmoner damar yataginda tikaniklik siklikla derin bacak venlerinde yerinden
kopan trombus veya kopan pargasina bagl1 gelismekte (% 90" nin Uzerinde), diger trombus disi
nedenler nadiren karsimiza gikmaktadir'>,

PTE; mortalite ve morbiditesi yiksek, tekrarlayabilen, bazen tamsi gic olan ve
Onlenebilir bir hastaliktir. Klinik belirtiler eslik eden hastaliklar nedeniyle maskelenebilir ve
gecikebilir. Hastaligin tan ve tedavisi kadar ventz tromboemboli (VTE) riski altindaki
bireylerin korunmas: da 6nemlidir.

2.2. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore VTE nin ortalama yillik insidans: yaklasik
1/1000 olup, gorulme sikhg: yagsla birlikte artar (26,27). Bolgesel kayitlar arasinda, nifusu
230 000 olan Malmd’da (Isveg) 1987 yilinda kaybedilen bireylerin %79’ unda yapilan 2356
otopsinin analizi, 595 kiside (% 25) VTE, buna karsilik 431 kiside (% 18,3) PTE oldugunu
ortaya cikarmustr. Ug yiiz sekiz (% 13,1) otopside PTE' nin 6liimiin esas nedeni ya da 6liime
katkida bulunan neden oldugu distnulmuistir. Ayni dénem icinde, aym toplulukta akciger
sintigrafisi ile tam konan PTE insidansi, biitin Malmo bdlgesinde yalnizca 48 olgudur (% 2).
Otopsi, flebografi ve akciger sintigrafisi sonuglarina gore, calismacilar Malmé' deki VTE
insidansinin 42,5/10 000 kisi/yil oldugunu tahmin etmislerdir. Ancak verilerin yeniden
hesaplanmasi ile PTE insidansinin 20,8/10 000 kisi/y1l oldugu gosterilmistir®®.

Ancak hastaligin klinik semptom ve bulgulart nonspesifik oldugu icin gergek
insidansin belirlenmesi ¢ok guctir. Hastalardan yarisindan fazlasina tam konulamamakta ve
bu grupta nikks ve mortalite oranlarinin gok daha yilksek oldugu tahmin edilmektedir'’. PTE



olgularin %5-23 (inde tedaviye ragmen niiks gorilir'®. Niks agisindan riskin en yiksek
oldugu dénem tedavinin sonlandiriimasindan sonraki 6-12 aydir'®.Oliim oram ortalama %
17,5 olup PTE gelisimini takiben ilk 3 ay icinde en yiiksek degerdedir®.

2.3. Patogenez ve Risk Faktorleri

PTE, % 90 oraminda proksimal derin VTE neden olup; her iki hastaligin patofizyolojisi
benzer olup her iki hastalik icin ortak risk faktorleri gegerlidir™. Vendz tromboembolizm
patogenezindeki primer faktorler, 1856 yilinda Rudolf Virchow tarafindan tamimlanan triad:

olusturan;

1. Damar endotelinde hasar
2. Vendz saz

3. Hiper koagulabitedir.

VTE'nin % 80’ den fazlasinda bu (¢ faktdrden birine yol acan kazanilmis ve/veya kalitsal
risk faktorleri (Tablo 1) saptamir. Herhangi bir risk faktorinin saptanmadig: idiyopatik VTE
olgularinda niiks olasilig1 kazanilmis ve/veya kalitsal faktor saptananlara gore daha yuksektir.
Bu olgular kanser ve trombofili agisindan daha iyi arastirilmalidir. Kalitsal risk faktoru
tagtyan trombozlu hastalarin % 50'sine cerrahi, uzamis yatakistirahati, gebelik veya oral
kontraseptif kullanimi gibi kazamilmis risk faktdrlerinden biri eslik etmektedir. Bazi hastalar
birden fazla kalitsal veya kazamilmis risk faktori tasiyabilirler. Bu durumda VTE riski ve fatal
komplikasyonlar belirgin olarak artar®.

2.3.1. Kalitsal Risk Faktorleri

Kalitsal trombofili VTE olgularimin yaklasik % 25-50"sinde bulunur. Kalitsal trombofili
faktorlerlerinin toplumdaki prevalanst bolgesel farklar gostermektedir. Bunlar icinde en sik
rastlanan ikisi faktor V Leiden ve protrombin G 21210A mutasyonlaridir. Bu iki faktor % 50-
60 olguda birlikte bulunabilir. Bunlar:1 takiben ikinci siklikta Protein C, protein S ve
antitrombin 111 eksiklikleri saptanmaktadir. Disfibrinojenemi grubu faktorlere ¢cok daha az
siklikta rastlanmaktadir®. Faktor V Leiden mutasyonu, dogal bir antikoagiilan etkinlige sahip
olan aktive protein C'ye rezistans gelisimine neden olur. Bu genetik defekt heterozigot olarak
Avrupa ve Amerika da beyazlarda % 5 civarinda, Afrika ve Asya da daha dusik oranlarda
bildirilmistir®*. Heterozigot tasiyicilarda yasam boyu VTE riski 5-10 kat artar, bu oran
homozigot tastyicilarda 80 kata ulasabilir®. Faktor V Leiden mutasyonu gebelik, postpartum
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periyod ve ora kontraseptif kullamminda VTE icin dnemli bir risk faktorudir. Oral
kontraseptif kullamm ve faktor V Leiden mutasyonu birlikteliginde VTE riski en az 10-30
kat artar®.

Kirk yasindan 6nce olusan ve nedeni aciklanamayan tekrarlayan VTE ataklar: olanlarda,
ailesinde VTE oOykisl saptananlarda, tekrarlayict VTE 6ykisiu bulunanlarda, olagan disi
bolgelerde (Ust ekstremite, batin ici venler) tromboz gelisenlerde, varfarine bagli deri nekrozu
Oykisli olanlarda ve yenidogan tromboz Oykusl olanlarda kalitsal risk faktorlerinin
arastirilmas gerekir?’.

2.3.2. Kazanmlmis Risk Faktorleri

Kazanilmig risk faktorlerinden baglicalari; gegirilmis tromboz Oykisl, son 3 ayda
cerrahi tedavi, santral ventz katater varligi, travma, immobilizasyon, malignite varligi,
gebelik, oral kontraseptif kullanimi, miyeloproliferatif hastaliklar ve antifosfolipid sendromu
olarak sayilabilir®. Ust ekstremitelerde DVT gelisme siklig1 alt ekstremite derin venlerine
gore daha azdir. Ust ekstremite derin ven trombozu saptanan 512 olgunun % 38’ inde tromboz
kanser ile % 45'inde santral vendz katater varligi ile iliskili bulunmustur®. Onceden
gecirilmis VTE 6ykusl nuks icin major risk faktorleri arasindadir. Malignite varliginda tumor
tarafindan prokoagilan karakterde maddelerin  salimmi  hiperkoagulabiliteye neden
olmaktadir. Santral vendz katater kullanimi, immunosupresif tedavi veya sitotoksik
kemoterapi bu olasihigi daha da arttirmaktadir®®. Trombotik risk ézellikle ortopedik, majér
vaskuler, kanser cerrahisi ve ndrosirurji sirasinda ¢ok yuksektir. Yaslilik, VTE oykusi,
malignite veya kalp yetmezligi gibi kronik medikal hastalik, trombofili, uzams cerrahi,
anestezi ve immobilizasyon varhiginda daha da artar™. 40 yasin altinda, 30 dakikadan kisa
anestezi alacak, ek risk faktoru tasimayan minor elektif, abdominal veya torasik cerrahi
uygulanacak hastalar disuk riskli grubu olustururlar. Bu grupta proflaksi uygulanmadiginda
proksmal DVT gelisimi % 1‘in altindadir. 40 yasin Uzerinde, 30 dakikadan fazla genel
anestezi alacak, en az bir ek risk faktoru tasiyan hastalar orta risk grubundadirlar. Bu
hastalarda proksimal DVT yaklasik % 10, fatal PTE % 0,3-0,7 oramnda goralir. Y tksek riskli
hastalar 40 yasin Uzerinde 30 dakikay: gecen malignite cerrahisi veya ortopedik islemlerin
uygulanacag kisilerdir. Bu grupta proksmal DVT gelisimi % 10-20, fatal PTE ise % 1-5
arasindadir®.  Major travmalarda tromboz riski belirgin olarak artar. Magjor bas
yaralanmalarinda % 54, pelvik fraktirlerde % 61, tibia fraktirinde % 77 ve femur
fraktrinde % 77 oraminda DVT gelisimi bildirilmistir®®. Spinal kord yaralanmalarinda bu
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oranlar daha yuksek olabilir. Gebelikte vendz donus kisitlamasi ve hiperkoagulabilite egilimi
nedeniyle tromboz riski en az 5 kat artar*. Post-partum donemde, pre-eklampsi gelisenlerde,
sezaryen operasyonu gecirenlerde ve cogul gebeliklerde risk yiksektir**. Menapoz sonrasi
dénemde yas ve obezite gibi ek faktorlere de bagli olarak tromboz risk artis1 5-7 kata kadar
ulasabilir®*. Ozellikle geng kadinlarda oral kontraseptif kullammi toplam siire ile iliskili
olmaksizin ilk 4 ayda belirgin artar®. Kullarim kesildikten sonraki 3 ay icinde risk giderek
azalir. Hormon replasman tedavisinin ilk bir yili icinde VTE insidansinin 2 kat arttigi
gobgerilmistir. Hormon replasman tedavisinde Ostrojenin dozuna ve progesteron varligina
bagl: olarak tromboz riski yikselir®®. Konjestif kalp yetmezligi, inme, miyokard enfarktiisi,
solunum vyetersizligi ve uzun sireli oturma gibi immobilizasyon nedenleri dnemli tromboz
riski olustururlar®’. Bir haftalik immobilizasyonun bile tromboz riskini arttircig: bildirilmistir.
Kalp yetmezliginde DVT gelisimi yaninda, 6zellikle atriyal fibrilasyonu bulunan hastalarda
intrakardiyak trombis olusumu da artar. KOAH hastalarinda akut ataklarda % 3,3-8,9
oraninda PTE saptanmistir®®, Bacak hareketlerinin kisitlandigi uzams ucak yolculuklarinda
VTE riski 2-4 kat artmaktadhr.

2.4. Fizyopatoloji

PTE bircok ciddi pulmoner ve kardiyak etkilere yol acabilir. Ortaya cikabilecek
fizyopatolojik ve klinik etkiler tikanan pulmoner arter yatagimn genisligi, tromboembolinin
akcigerde olusturacag: ikincil degisiklikler (lokal ndrohumoral maddelerin  salinimu,
reseptorler araciligiyla refleks ndral mekanizmanin isleyerek akciger ve dolasima etkileri) ve
hastamin PTE 6ncesi kardiyopulmoner rezerv durumuna baglidir.

2.4.1. PTE’ de akcigerde gelisen fizyopatolojik degisiklikler

Pulmoner vaskiler yataga trombiis yerlesmesini takiben pulmoner vaskiler direng
(PVD) artar. Bu etkilenimde, baslatici ve belirleyici olan mekanik tikanma olsa da pulmoner
arteriyel yataktaki direng artist trombis boyutunun 6tesinde olur; c¢linki trombls Uzerine
yigilan trombositlerden, hasarli endotel hiicrelerinden ve akcigerdeki mast hticrelerinden
cesitli nérohiiméral maddeler (seratonin ve diger maddeler) salimr. Bu vazokonstriktor
maddeler pulmoner yatakta spazm yaparak hem PVD'in artmasina katkida bulunurken, hem
de pulmoner yatakta dolasimu azaltarak ventilasyonun devam ettigi alanlarda ventilasyon-
perfizyon dengesinin bozulmasina yol agarlar. Bu ndrohiimoral maddeler aym zamanda
damar duvarlarindaki reseptorleri etkileyerek refleks yolla da vazospazma katkida bulunur®.
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Tablo 1. PTE Risk Faktorleri

Cerrahi Major abdominal/pelvik cerrahi
Diz kalca cerrahisi
Postoperatif yogun bakim
Obstetrik Gebelik/postpartum (yakin gebelik <3ay),

Oral kontraseptif kullanimi

Kardiyopulmoner hastaliklar | Akut miyokard enfarkttisi
Kongestif kalp yetmezligi

Y ataga bagimlilig: arttiran diger durumlar

Alt ekstremite problemleri Fraktir
Varikdz venler

Inme/spinal kord hasar

Malign hastaliklar Abdominal/pelvik
ilerlemis metastatik timorler

Kemoterapi

Diger Y as >40/ileri yas, obezite, yaniklar, anestezi >1 saat
Onceden gegirilmis DVT/PTE

Immobilite (>3 giin yatakta kalma, >6 saat seyahat)
Coklu travma

Ostrojen tedavisi

Trombotik hematolojik hastaliklar ( protein C, S, Antitromin 3,
plazminojen eks, faktor 5 gen mutasyonu, aktive protein C
rezistansi)

Olusan PVD artisinin fizyopatolojik sonuglar: trombiisle tikanan yatagin genisligine ve
onceki kalp-akciger fonksiyonlarimin kapasitesine baglidir. Eger trombis boyutu kiguk ve
attaki kalp-akciger kapasitesi normal ise klinik dizensizlik olmaz. Oysa kalp-akciger
hastaligi nedeniyle pulmoner arter basinci zaten yuksek olan hastalarda, blyik boyutta
olmayan tromblslerle damar tikanmalari bile pulmoner hipertansiyonun ciddi boyutlara
ulasmasina yol acabilir. PTE'den 6lum, genellikle ani pulmoner arter basing yuksekligi ve
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yuksek PVD gelisiminin yol agtigi akut sag ventrikil yetmezligi ile iligkilidir. Sag ventrikdl
Onindeki yUk aniden artarak sag ventrikiliin daha yiksek basing Uretmek zorunda kalmasina
yol acar. Ancak ventrikilin bu cabasina ragmen pulmoner arteriyel yataktan gecerek
pulmoner venlere dokulecek kan miktari, PVD artis1 nedeni ile azalabilir. Béylece kardiyak
kan atim hacmi (kardiyak output) disebilir. PTE sonrast kardiyak kan atim hacmi duserse,
azalan kardiyak kan atim hacmine bagli olarak mikst vendz karisim artar; mikst ventz oksijen
iceriginde azalma olur. Bu da arteriyel-vendz oksijen farkinda artmaya neden olur. Ciddi
boyutta sag ventrikll ve atriyum basing artislarinda foramen ovale de acilabilir. PTE sonrasi
akcigerde ekstravaskiler su miktar1 artar. Bu artisin mekanizmalari halen net olarak
bilinmemekle birlikte pulmoner arteriyel yataktaki U¢ degisikligin sorumlu oldugu
dustintil mektedir®.

1. Pulmoner kapillerlerde gelisen hiperperfiizyon.

2. Norohumoral ve refleks mekanizmalarla tikanmamis pulmoner arteriyel yatakta
gelisen hipertansiyon.

3. Endotelyumda hasar sonucu agiga ¢cikan maddeler.

Akciger 6demi bulgular1 olan hastalarda, hasta eger PTE icin risk faktorl tasiyorsa,
mevcut tablonun masif bir tromboemboli olup olmadig: iyi bir sekilde degerlendirilmelidir.

Kardiyojenik pulmoner 6dem zannedilerek verilecek zorlu dilretik tedavisi, masif
PTE'de kardiyak kan atim hacmini daha da azaltacak ve sonu¢ mortal olacaktir. Bu tip bir
tablo (akciger 6demi) ile basvurmus, ancak altta PTE icin risk faktori oOgrenilemeyen
hastalarda da, uygun antiodem tedaviye erken cevap alinamaz ve hasta gittikgce koétulesirse,
masif tromboemboli g6z éniinde bulundurulmalidir®.

PTE gelisimini takiben akciger parankiminde bir dizi fizyopatolojik degisiklik olusur:
Tikanan damar yataginin besledigi akciger dokusunda perfiizyon kesilip, ventilasyon devam
ettiginden alveoler 61l bosluk alant dogar.

1. Hipokseminin de katkida bulundugu ancak nedeni tam belli olmayan bir
hiperventilasyon gelisir. Gerek hiperventilasyon, gerekse 6lu bosluk ventilasyonu sonucu
alveoler hipokapni olusur. Alveollerde olusan hipokapni ve kesilen pulmoner dolasim
nedeniyle obstriksiyon distalinde bronkokonstrikksiyon ve alveoler kollaps egilimi gelisir.

2. Tromboemboliyi takiben obstriksiyon distalindeki alveoler alanda stirfaktan yapimi

bozulur; bu da alveoler kollaps ve alveoler 6deme yol agar. Ventilasyon alanlarinin kaybi ile

ventilasyon perfiizyon dengesinin bozuldugu akciger alanlari dogmus olur.
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3. Ventilasyon perflizyon kayip aanlart yaygin ise akcigerin total difiizyonunda da
azalma olabilir.

Sonucta akcigerlerde dinamik kompliyans azalir, hastada hiperventilasyon, hipoksemi
ve hipokapni vardir. Alveolo-arteriyel oksijen farki artmustir. PTE srasinda irritan ve
jukstakapiller reseptorler, nedeni bilinmeyen bir sekilde uyar1 alarak vagus siniri ile
olusturulan refleks yolla hiperventilasyona katkida bulunurlar®.

PTE'nin etkiledigi akciger alaminda enfarktts gelismesinin 6n sart1 o akciger bolgesine
giden kamn yani oksijen naklinin tamamen durmasi geregidir. Akciger dokusu bilindigi gibi
Uc¢ kaynaktan oksijen temin eder:
1.Ventilasyon,
2.Pulmoner dolasim,

3. Brongiyal dolasim.

PTE sirasinda ventilasyon ve pulmoner dolasim bozulur. Ancak bronsiyal dolasim
sistemik dolasimdan kanlandigindan etkilenen bdlgeyi beslemeye devam eder. Ancak bu ¢
kaynagin da yetersiz oldugu hastalarda akciger infarkti gelisebilir. Dolayisiyla PTE esliginde
infarktin gelismesi 6nceden kalp-akciger hastaligi olan, bu nedenle bronsiyal dolagimin,
ventilasyonun ya da her ikisinin de durdugu hastalarda beklenir®.

PTE sonrasi, yasayan hastalarda pulmoner artere yerlesen trombisin rezoliisyonu,
venlerdeki gibidir. Genellikle ilk hafta icinde, ilk 72 saatten itibaren baslayan fibrinolizis ve
rekanalizasyon olur. Tam rekanalizasyon 4-8 haftaya uzanmir. Rekanalizasyon sirasinda
damardan kanin gecmesi icin tikanan alanin % 20‘sinin acilmas: yeterlidir .

2.4.2. PTE’ dekardiyovaskuler sistemde gelisen fizyopatolojik degisiklikler

PTE'deki hemodinamik degisimler olayin baslangicindan ¢ok kisa bir sire iginde (24.—
36.48. saat) yapilan sag kalp kateterizasyonu veya elektrokardiyografi (EKG) ile
gogerilmistir. Akut PTE'de sag kalp yuku artar. PVD ve ortalama pulmoner arter basinci
(PAB) ve kardiyak indeks (KI) parametrelerinde degismeler olur®'.

Akut pulmoner embolide hemodinamik degisiklikler iki faktorden etkilenmektedir:

1. Hastanin pulmoner emboli dncesi kardiyopulmoner durumu: Pulmoner embolinin
hemodinamik etkilerini yaygin akciger hastaligina sahip olgularla sol ventrikil ve sol
atriyumla ilgili patolojiye bagli pulmoner hipertansiyonlu olgular tolere edemezler ve kicik
emboliler agir hemodinamik sonuclar olusturabilir. Ortalama PAB artmasiyla sag ventrikul

yuku artar, sag ventrikil end diyastolik basinci yikselir, koroner perfiizyon igin kritik denge
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olusur. Sistemik pO, azalmis ise sag ventrikil iskemisi ve aritmiler ile kalp debisi azalr.
Diger yandan PTEde PVD artmas, sag ventrikil o6n-yik ve basincim artirarak
interventriktler septumun sol ventriklle dogru yer degistirmesine neden olur. Boéylece
perikard zorlanmasi, sol ventrikil arka-yukinin azalmasi, sistemik dolasimin bozulmasi
sonucu koroner perfizyon azalir, miyokard iskemisi ve sirkilatuvar kollaps olusur. Sonug
olarak kardiyopulmoner rezervi bozuk olan hastalarda kugik periferik emboliler ciddi
kardiyovaskiler problemler ile sonuglanabilir.

2. Pulmoner vaskiler yatagin obstriktif nedenlerle azalmasi:: Akut PTE'de mekanik
obstriksiyonla pulmoner vaskiiler yatagin kesit alam azalir, ortalama PAB ve ortalama PV D
artar. Boylece sag ventrikll afterloadi artar ve sag ventrikil dilatasyonu olusur. PVD'i
arttirnct - konstriksiyon  yapan  faktorler de  (6rnegin  bronkokonstriksiyon  ve
vazokonstriksiyona neden olan serotonin, tromboksan gibi vazoaktif aminler) PTE
olusumunda ol oynar.

2.4.3. Parankimal ve plevral degisiklikler:

PTE'de gorulen parankimal degisiklikler; pulmoner infarkt, pulmoner hemoraji,
konsolidasyon, nodiller ya da kaviter lezyonlar, atelektazi ve plevral efflizyondur. PTE'de
tikanan pulmoner arterin distalindeki akciger parankiminde hemorajik nekroz gelisimi ile
pulmoner infarkt olusur. Bununla birlikte PTE infarkt olmaksizin hemoraji ile sonuglanabilir.

Pulmoner infarktin bulunmadigi postembolik alveolar hemoraji genellikle bir hafta
icinde rezorbe olur. Bununla birlikte pulmoner infarktin gerilemesi 3- 5 haftadan uzun sirer.
Pulmoner infarktlar tamamen rezorbe olabilir ya da komsu plevrada kalinlasmanin eslik ettigi
fibréz bir skar olarak kalabilir*. Pulmoner enfarktiis olusumunda tikanan damarin capr,
etkilenen bdlgenin genisligi, o bolgedeki ventilasyon ve akcigerin perflizyonu etkilidir. Bu
tablo Ozellikle belirgin kalp akciger hastaligi (bronsiyal kollateral dolasim bozuklugu, sol
ventrikil disfonksiyonuna baglh pulmoner hipertansiyon) olan kisilerde meydana gelir*.

Plevral sivi PTE'de sik gorilen bir bulgudur. Genellikle hemen gelisir, unilateral ve az
miktardadir. Effiizyon siklikla hemorajik olup muhtemelen akciger nekrozu sonucu olusan
inflamasyon ile iliskilidir.
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2.5. Klinik

PTE'de klinik bulgular embolinin blytkligline, sayisina, lokalizasyonuna, enfarktiis
gelisip gelismedigine, rezolusyon hizina, tekrarlayici olup olmadigina ve hastanin
kardiyopulmoner fonksiyon rezerv durumuna gore degisebilir. Klinik bulgular ve belirtiler;
nefes darligi, gogis agrisi, Okslrik, hemoptizi ve bacak sisligidir. Fizik muayene bulgular:
ise; takipne, tasikardi, inspiryum sonu raller, P2 sesinde siddetlenme, ates, konflizyon,
wheezing, plevral frotman, siyanoz, hipotansiyon ve sok seklinde olabilir*®. PTE klinik
olarak; hipotansiyon veya sok tablosunun eslik ettigi masif PTE, normal sistemik kan
basincina karsilik sag ventrikiler yiklenmenin (dilatasyon ve hipokinezi) eslik ettigi submasif
PTE ve sistemik kan basinci/sag ventrikil fonksiyonlarimin normal bulundugu non-masif PTE
olarak 3 grupta tamimlanmustir.

2454 hastay1 kapsayan ICOPER (International Cooperative Pulmonary Embolism
Registry) calismasinda PTE’ye iliskin en sik karsilasilan semptom (Tablo 2) ve bulgular
(Tablo 3) goriilmektedir®. Dispne, takipne, tasikardi, plevra agrisi, oksliriik ve hemoptizi gibi
semptomlar sadece PTE’ye spesifik degildir. Dolayisi ile tek basina klinik yaklasim PTE
tanist igin yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglara neden olmaktadir. Bu semptom ve
bulgularin hicbiri PTE igin spesifik degildir.

Klinik bulgular; PTE blyuklugine, lokalizasyonuna, enfarktis gelisip gelismedigine,
rezolusyon hizina, ilk kez mi, yoksa tekrarlayici mi, olduguna ve hastamn kardiyopulmoner
fonksiyon rezervine bagl olarak degisebilir®. PTE’de dnceden kardiyo pulmoner problemi
bulunmayan hastalarda, dispne ve takipne en sik rastlanan semptom ve bulgudur. PTE de
dispne tek semptom olabilir. Ozellikle haftalar icinde progresif olarak artan dispne varliginda
PTE’ den kuskulanmimalidir. Olgularin yaridan fazlasinda dispne ve takipneyle birlikte plevral
agr saptanir. Hemoptizi yakinmasi olgularin % 10’ undan daha azinda gorulur.

PTE ayrica goruntileme bulgular1 ve trombisin uzanim ve sonuglarina gorede g

gruba ayrilabilir.

1. Masif tromboemboli: Dolasimsal kollapsa yol agacak kadar blyik bir embolinin
santral pulmoner artere yerleserek pulmoner damar yatagimn blyik kismindan gegen kan
akiminin durmasi halidir. PTE'nin agir formu olup hastalarda tedaviye direncli hipotansiyon
ve hipoksemi mevcuttur.
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Tablo 2. ICOPER Calismas PTE Semptomlar Sikhig

Anormallikler % (ylizde)
Dispne 82
GOgus agrisi 49
Oksiriik 20
Senkop 14
Hemoptizi 7
Asemptomatik 7

Tablo 3. ICOPER Calhismas PTE Bulgular:1 Sikhg

Anormallikler % (ylzde)
Kardiyak genisleme 27
Plevral eflizyon 23
Diyafram elevasyonu 20
PA genislemesi 19
Atelektazi 18
Infiratlar 17
Pulmoner konjesyon 14
Oligemi 8
Pulmoner enfarktis 5
Havalanma fazlalig1 5

Genel olarak bu etkilerin olusmasi icin pulmoner arteriyel dolasimin % 40-50"sinden
fazlasinin tikanmasi gerekir®®. Masif PTE'ye bagli sok ve/veya hipotansiyon, yeni baslamis
aritmi, sepsis veya hipovolemi olmaksizin sistemik kan basincinin <90 mmHg olmasi olarak
tammlanir®®, Masif PTE tim PTE olgularimin % 5'inde gériilir ve mortalitesi %40

civarindadir .
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Senkop ana pulmoner arterin etkilendigi masif PTE de akut sag ventrikilin
yetmezligine bagli olarak Bezold-Jarisch refleks mekanizmasi ile hipotansiyon, tasikardi
takiben sol ventriktlin yetmezligi eklenip 15 dakika kadar siren serebral perfiizyon
bozukluguna bag|idir.

2. Akut pulmoner enfarktis: PTE'lilerin % 10" unda pulmoner enfarktis olusur. Akut
baslangicli ciddi plevral agri, nefes darligi ve hemoptizi ile karakterizedir. Enfarktisle
birlikte siklikla hemorajik plevral eftizyon gelisir .

3. Enfarktiis olmayan PTE: Daha hafif bir klinik olan submasif PTE oksijen tedavisi ile
duzeltilebilen hipoksemi ve normal sistemik hemodinami seklinde gorultr. Eger zamaninda
tam konur ve tedavisi yapilirsa mortalitesi % 2 civarindadir. Tam ve tedavideki yetersizlik
durumunda ise mortalite 10 kat artmaktadir®.

2.6. Tan Yontemleri

PTE ve DVT aym hastaligin birer klinik tablosu oldugu i¢in tam yaklasiminda da bazi
paralellikler vardir. PTE tamsi igin oncelikle hastaliktan kuskulaniimasi gerekir. Dispne ve
takipne PTE nin en sik rastlanan semptom ve bulgusudur. Ozellikle nedeni agiklanamayan
dispne ve takipne varliginda PTE olasiligi akla gelmelidir. Tan igin pulmoner anjiyografi
altin standart bir testtir. Kolay ulasilamayan ve birgok olumsuzlugu bulunan bu invaziv test
yerine artik gunumuizde klinik olasilik belirlenmesi ile birlikte D-dimer, akciger sintigrafisi,
bilgisayarli tomografi gibi non-invaziv incelemelerin yer aldigi tam algoritmalar
kullanilmaktadir. Tim tam olanaklarina ragmen otopside PTE saptanan olgularin yaklasik
yarisina énceden PTE tarusinin konulamadig: da bir gergektir’’. Klinik ve fizik muayene
bulgulart 6zgin degildir. Akciger grafisi, EKG, biyokimyasal incelemeler ve arter kan
gazlarinin klinik degerlendirmeye katkisi vardir. Ancak bunlar kesin tam igin yeterli
olamazlar.

PTE olgularinda |6kositoz, sedimantasyon hizinda artma, bilirubin yikselmesi
olmaksizin LDH veya SGOT artis1 saptanabilir. Bu bulgular nonspesifiktir.
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2.6.1. Laboratuvar bulgular:
2.6.1.1. D-dimer

D-dimer, akut tromboz varliginda endojen fibrinolitik sistemin aktivasyonu ile birlikte
trombiis lizisine bagli olarak ortama salinan fibrin yikim Griinidir*. Venéz tromboembolizm
disinda bircok durumda (Malignite varligi, ciddi enfeksiyonlar, cerrahi girisim, travma,
bobrek hastaliklari, SLE, gebelik gibi) D-dimer testi pozitif sonuglanabilir®®. D-dimer diizeyi
cerrahiden sonra bir hafta yiksek kalabilir. Bu nedenle PTE kuskulu hastada pozitif
bulunmas: PTE varligim kantlamaz. D-dimer olcimi icin kantitatif ve kalitatif yontemler
kullanilir. Kantitatif 6lgim icin ELISA ve turbidimetrik yontemler, kalitatif olglimler igin
Mikrolateks, "Red celf aglitinasyon (Simpli-RED) ve klasik Lateks aglitinasyon testi
kullanilmaktadir®. Kantitatif D-dimer testleri daha duyarhidir. Klasik lateks agliitinasyon testi
ve Red cell aglitinasyon testi dusUk-orta duyarlikli, ELISA ve Turbidimetrik testler ise
yuksek duyarlikli olarak kabul edilir. ELISA ile > 500ng/ml seklinde alinan sonug pozitif
sayilir. PTE saptanan hastalarin % 95'inde D-dimer testi pozitif sonuclanir®®. Buna karsilik
subsegmenter yerlesimli PTE olgularinda D-dimer poxzitifligi % 50 civarinda bulunmustur™.
ELISA testi kullanilmis ise normal bir D-dimer testinin negatif prediktif degeri % 95
civarindadir™. D-dimer testi negatifligi, 6zellikle geng, ek hastaligi bulunmayan ve PTE
kuskusu ile ayaktan incelenen hastalarda ve acil servislerde klinik skorlama ile birlikte PTE
tamsinin dislanmast amaciyla kullanilir. Dustk-orta klinik olasilikli olgularin yaklasik %
30’unda hastalik tek basina D-dimer testi ile dislanir. Y asli, ek hastaligi bulunan ve hastanede
tedavi goren kanser ve yogun bakim dnitesindeki PTE kuskulu hastalarda kullammi ¢ok
glivenilir degildir®®. PTE yéniinden klinik olasiligi yiksek olan hastalarda testin negatif
bulunmas: hastalig1 tek basina dislatamaz.

2.6.1.2. BNP

Kalpte ventrikillerde sentez ve sekrete edilen 17 aminoasitli bir kardiyak peptitdir.
BNP kardiyak miyositlerin gerilimine cevap olarak salinir ve hormonal olarak vazodilatasyon,
ditrez ve natritirezi uyarir . BNP konjestif kalp yetmezlikli hastada ventrikil disfonksiyonunu
belirlemede sensitif ve spesifik bir markirdir. Submassif PTE hastalarinda sag ventrikl
disfonksiyonu varliginda yikkselmektedir®’. PTE tanisindan ziyade eslik eden sag ventrikdil
disfonksiyonu tarnisinda degerlidir.
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2.6.1.3. Arteriyel kan gazi

Alveolo-arteryel oksijen gradiyentinin olglilmesi ve hipoksemi igin arteriyel kan gazi
PTE'nin arastirilmasinda temel aragtir. Hastalarin gogunda baglangigta hipoksemi, hipokapni
ve solunumsal alkaloz saptanir’®. Alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti artabilir. PIOPED
(prospective investigation of pulmonary embolism diagnosis) calismasinda pulmoner
anjiyografi ile PTE saptanan ve saptanmayan hastalarin ortalama Pa0, degerleri sirasiyla 70
ve 72 mmHg bulunmustur. Ayni calismada 6nceden kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan
hastalarin % 26'sinda Pa0, degeri > 80 mmHg saptanmustir®®. Arter kan gazlarinin normal
bulunmas: PTE tarusini dislatmaz>®. Bu nedenle PTE tamsinda degeri kisithidir. Arter kan
gazlarindan ayrica PTE' nin siddetini belirlemede ve tedaviye cevabi izlemede yararlanilir.

2.6.1.3. Troponin

Kardiyak troponin mikroskopik miyokardiyal nekrozunu yansitan ve miyokardiyal
harabiyet derecesini gosteren duyarliligi ve 6zgulligt yuksek bir biyomarkerdir. Bunun
disinda miyokardial iskemi, mikroinfarktisler, oksijen yetmezligi ve sag ventrikil yetmezligi
de troponin salintmina neden olabilir. Sag ventrikil duvar gerilimi artist durumunda; sag
koroner arter kompresyonu ve direkt miyokardiyal hasar troponin yiksekliginin nedenidir .

2.6.2. GoOruntuleme bulgulary

2.6.2.1. Akciger grafis

PTE olgularinin yaklasik % 20-25 inde akciger grafisi normaldir®. Akut hipoksemi ile
karsimiza gelen ve obstriksiyon saptanmayan bir hastada akciger grafiss normal
bulundugunda, ilk olarak PTE olasiligr dustntlmelidir. Akciger grafisinde; fokal infiltrat,
segmenter- subsegmenter kollaps (plate atelektazi, diyafragma yikselmesi), plevral eflizyon,
Fleischer isareti (pulmoner arterde genisleme), ani damar kesilmesi (Palla bulgusu), sag
ventrikiilde belirginlesme gozlenebilir™. Ozellikle segmenter tikanmalarda ilgili alanda
damarsal kayba bagli olarak saydamlik artis1 gozlenir (Westermark isareti). Ozellikle periferik
enfarktus gelisen PTE olgularinda sints bolgelerinde plevral tabanli opasiteler gorulebilir
(Hampton hérgiicli). Bu bulgularin hicbiri PTE icin 6zgiin degildir™.
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2.6.2.2. Elektrokardiyografi (EKG)

PTE seyrinde gorilen sinis tasikardisi ve EKG anormallikleri nonspesifik bulgulardir
ve tanidan ziyade ayirict tamda daha faydalidir. Kigik periferik PTE olgularinda EKG
bulgular1 genellikle normaldir. En sik rastlanan EKG bulgulart % 70'e kadar gorulebilen
nonspesifik ST-T dalga degisiklikleridir®. Prekordiyal derivasyonlarda yaygin T dalga
negatiflesmesinin goriilmesi, ciddi sag ventrikil disfonksiyonu ile korelasyon gosterir™.
Masif olgularda DII, DIl ve avVF de buyuk p dalgalari, sag ventrikil yiklenme bulgular: ve
S1Q3T3 paterni gozlenebilir. Ayrica atriyal aritmiler, inkomplet sag dal bloku veya sag eksen
sapmasi gorulebilir.

2.6.2.3. Ekokardiyogr afi

PTE olgularinin % 30-40'inda sag ventrikil genislemesi, sag ventrikil disfonksiyonu,
trikishit regurjitasyonu, sag kalp bosluklarinda hareketli trombiis ve pulmoner hipertansiyon
gibi eko kardiyografik bulgular mevcuttur®. Bu olgular yiiksek mortalite ve morbidite riski
tasirlar. Ciddi PTE olgularinda eko kardiyografik incelemede patent foramen ovale varligi
yuksek mortalite ve paradoksal arteriyel tromboembolizm riskini gosterir. PTE olgularinin en
az yarisinda normal bulgular saptandigindan dolay1, ekokardiyografi PTE icin rutin tanisal bir
test olarak kullanilmamalidir™. Ekokardiyografi, masif PTE’de olusabilecek sag ventrikiil
disfonksiyonu ve/veya dilatasyonunun, dolayisiyla trombolitik tedavi gereksiniminin
belirlenmesinde kullanilir. Ekokardiyografi aymi zamanda masif PTE ile karigabilecek aort
diseksiyonu, miyokard enfarktlisli ve perikard tamponadi gibi patolojilerin ayirici tamsinda
cok yararhdir.

2.6.2.4. Spiral BT

Spiral BT Pulmoner Anjiyografi (BTPA) multidedektorll ince kesit tarama olanagi
veren BT’ lerin kullamma girmesiyle periferik trombisler daha iyi gorintilenmekte ve tanisal
dogruluk oranm artmaktadir. BTPA, tek bir soluk tutulmasi ile pulmoner arterlerin dinamik
kontrastli incelenmesini saglar. Bu yontemle ancak santral pulmoner damarlar (ikinci-
dordiinct dallanmalar) saglikli olarak goruntilenebilir. Segment dizeyinin periferindeki
tikanmalarda yontem duyarsizdir. Y 6ntemin lober ve segmenter emboliler igin duyarliligi ok
sayidaki calismalarda % 64-100 (ortalama % 95,5), 6zgulltigl % 89-100 (ortalama % 97,6)
olarak bildirilmistir. Subsegmenter ve daha periferik embolilerde duyarliligi % 36’ ya kadar
dilsmektedir. BTPA’nin normal bulunmasi izole subsegmental PTE ekarte edememektedir®.,
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BTPA pulmoner arter yatagindaki trombisi segmenter diizeye kadar dogrudan gosterebilir.
Detektor sayisi arttikca (>4) BTPA’ min subsegment ve 6tesi periferik trombislere duyarliligi
artar. Kontrasth gekim igin kreatinin degerlerine dikkat edilmelidir. Bobrek yetmezlikli ve
kreatinin klirensi 50 mL/dk altindaki hastalarda bu yontem tercih edilmemelidir. Bu degerleri
sinirda olan hastalar inceleme 6ncesi ve sonrasi yeterli diizeyde hidrate edilmelidir. BTPA nin
sintigrafiye gore onemli bir avantaji vaskiler yapilarla birlikte mediastinal yapilari, akciger
parankimini, plevra ve gogus duvarindaki patolojileri de gosterebilmesidir. Son yillarda
BTPA sirasinda ayni protokolin bir parcasi olarak yapilan indirek BT venografi ¢ekimleri ile
alt ekstremite proksimal venlerinin incelemesi saglanmaktadir. Indirek BT venografi hastaya
ek kontrast madde verilmesini ve hastamin daha yiksek radyasyona maruz kalmasin
gerektirir. Bu yontem ile iliyak ven ve vena kava inferior da gorintilenebilmektedir. PIOPED
Il calismasinda ¢ok detektorlti spiral BT nin PTE tamst icin duyarliligit % 83 iken, BT
venografi ile bu oramin % 93 e yikseldigi bildirilmistir'.

2.6.2.5. Pulmoner anjiogr afi

Standart kontrastl: pulmoner anjiyografi PTE tanisinda altin standart testtir. Genellikle
perkitan femoral ven kateterizasyonu yolu ile pulmoner arter dalina kontrast enjeksiyonu
seklinde uygulanir. Dolma defekti veya damarda ani kesilme PTE'yi gosterir. Gunimuizde
noninvaziv gorunttleme yontemleri ve tamsal algoritmalar sayesinde pulmoner anjiyografiye
gereksinim ve pulmoner anjiyografinin endikasyonlar: son derece azalmistir®.

Pulmoner anjiyografi endikasyonlar: su sekilde siralanabilir:
1. Vena kava inferiyorafiltre koymadan dnce,
2. Cerrahi ve kateter embolektomi yapilmadan 6nce,

Pulmoner anjiyografinin avantajlari; buydk bir alanin incelenebilmesi, rezolisyonun
yuksek olmasi, koopere olmayan hastalarda bile tam kabiliyetinin yiksek olmasidir. En
Oonemli dezavantajlart pahali olmasi, iyi egitimli uzmanlarave teknik ekipmana gerek
duyulmasi, invaziv olmasi, komplikasyon riski, subsegmenter ve daha kuiclk arterlerde tan
degerinin  diisiik olmasidir®.Pulmoner  anjiyografiye bagli farkli mortalite oranlar:
bildirilmektedir. PIOPED calismasinda pulmoner anjiyografinin  morbiditesini % 6,
mortalitesini % 0,5 olarak saptamustur.
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2.6.2.6. Manyetik rezonans goruntileme

Manyetik rezonans goruntileme (MRG)'de dolasim ve solunuma bagli hareket
artefaktlari, kan akimi, akcigerlerin hava icermesi nedeni ile olusan manyetige ait duyarliliklar
PTE'yi degerlendirmede sorunlar olusturmaktadir. Son yillarda MRG gorunttlemedeki
yenilikler sonucu gelistirilen yeni sekanslar (single-breath hold three dimentional gradient
recalled echo sequences) ile kontrast madde verilerek yapilan tetkiklerde son derece kaliteli
gorintiler saglanmaktadir. Santral, lobar ve segmental embolileri biytk bir dogrulukla
gostermektedir. Fakat BT'de oldugu gibi subsegment embolileri gbstermede yetersiz
kal maktachr®".

2.6.2.7. Alt bacak kompresyon ultrasonografis

Klinik olasiligin yiksek olmadig: hastalarda, negatif Spiral BT sonucunun PTE'yi
glivenle disladigini gostermektedir®. Yine de Alt bacak kompresyon ultrasonografisi (KUS),
Spiral BT kullanilirken yararli olabilir. KUS, PTE'li hastalarin %30-50'sinde DVT'yi
gosterir® ve PTE stiphesi tasiyan hastalarda proksimal DVT bulunmasi, daha fazla inceleme
gerektirmeksizin antikoagilan tedavi uygulanmast icin yeterlidir. Bu nedenle, BT igin gorece
kontrendikasyonlarin (bobrek yetersizligi, kontrast maddeye kars: alerji) soz konusu oldugu
hastalarda BT'den 6nce KUS yapilmast makul olabilir; boylece proksimal DVT’'si olan
hastalarda BT yapilmasinin oniine gegilebilir®® (PTE'de distal DVT bulunmasi agisindan
Ozgulltk belirgin olglide dustktir). PTE'li hastalarda proksimal DVT’nin yineleyen VTE
riskini artirdig1 gosterilmis oldugu icin, KUS, risk gruplamasinda rol oynayabilir.

2.6.2.8. Ventilasyon-Perflizyon sintigrafis

Ventilasyon-Perflizyon (V/Q) sintigrafisinin yapilabildigi merkezlerde, bu yontem, D-
dimer dizeyi yiksek olan ve iyotlu kontrast maddeye karsi alerji ya da bobrek yetersizligi
gibi BT acisindan kontrendikasyonu olan hastalar igin gecerli bir secenektir. V/Q akciger
sintigrafisi (normal ya da yuksek olasilikli), PTE stphesi olan acil servis hastalarinin yaklasik
% 30-50'sinde tan koydurucudur®. Kesin sonuca varilamayan hastalarin sayisi, klinik olasilik
g6z 6niine alinarak daha da azaltilabilir®. Gergekten de, diisikk olasilikl akciger sintigrafisi ve
klinik agidan diisik PTE olasihg: bulunan hastalarda, PTE prevalans cok diisiktir®®. Bu
kombinasyonun NPD’si, alt bacak KUS unda DVT gorilmemesi ile daha da azaltilabilir.
D-dimer, KUS, akciger sintigrafisi ve klinik degerlendirmeyi bir araya getiren bir sonlamm
calismasinda, calismadaki hastalarin % 89'unda PTE tanisi kesin olarak konabilmis ya da
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chslanabilmistir. Iki tam stratgjisinin karsilastirilcig: yakin zamanl bir calismada, hastalarin
%99’ u pulmoner anjiyografi ya da BT olmaksizin, V/Q sintigrafisi, klinik olasilik ve KUS
(bltin hastalarda baslangic KUS'u ve secilmis hastalarda 1. haftada tekrarlanan KUYS)
kombinasyonuyla giivenli bir yaklagim uygulanmustir.

2.6.3. PTE tamandaolasihk degerlendirmes

Klinik olasilik degerlendirmesi: Klinik semptom ve bulgularin nonspesifik olmasina
karsilik, hastalarin tasidiklar: ve klinik calismalarda VTE ile iliskili olduklar1 belirlenmis bazi
risk faktorleri ile birlikte degerlendirildiklerinde klinik olarak PTE olasiligi tahmin
edilebilmektedir®. Klinik olasilik tahmininin yarar cesitli klinik calisma serilerinde
gosterilmistir®.

PTE kuskulu hastalarda yapilan ve pulmoner anjiyografi ile kantli olgularin
olusturdugu PIOPED calismasinda dusik, orta ve yiksek Klinik olasilikli olgularda PTE
prevalans: sirastyla % 9, % 30 ve % 68 olarak saptanmustir®. Bu amagla degisik skorlamalar
kullamimakla birlikte Tablo 4 de gorulen Well’ s (Canadian) ve modifiye Geneva skorlamalari
en sk kullanilanlardir®®. 2003 yilinda revize edilen Well's skorlamasinda PTE kuskulu
hastalar klinik olarak distik, orta, yiuksek olasilikli olarak U¢ grupta veya "olasi” ve "olasi
degil" seklinde iki grupta simflanmaktadir. Acil poliklinigine PTE kuskusu ile basvuran
hastalarda yapilan pulmoner anjiyografi kontrollii 4 calismay: iceren bir analizde Wells ve
Geneva skorlamasinin uygulandig: olgularda; klinigi distik olasilikli olarak bulunanlarda PTE
prevalanst % 10, orta olasiliklilarda % 30-40 ve yuksek olasilikli bulunanlarda % 67-81
olarak saptanmstir®.

Bu bulgular, disutk/orta klinik skorlamanin 6zellikle D-dimer gibi diger non-invaziv
tam yontemlerinin - negatifligi ile birlikte PTE'nin dislanmasim  dngorebilecegini
gostermektedir. Guntumizde klinik olasilik belirlenmesi ile ilgili skorlamalar 6zellikle PTE
tanisinin dislanmast amaciyla D-dimer negatifligi, normal spiral BT, normal sintigrafi ve
negatif alt ekstremite ultrasonografisi gibi  noninvaziv  yontemlerle  birlikte
degerlendirilmektedir.
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Tablo 4. PTE icin Modifiye WellsK linik Olasihk Skorlamas

KRITER PUAN
> 65 yas 1
Daha 6nce DVT veya PTE 6ykusu 3
1 haftaicinde cerrahi ya da ekstremite frakttrt 6ykusu 2
Aktif kanser varligi 2
Tek tarafli alt ekstremitede agri 3
Hemoptizi 2
Kalp hiz1 : 75-94/dakika 3
Kalp hiz1 : >95/dakika 5

Bacagin palpasyonunda agr1 veyatek tarafli bacakta 6dem-sislik 4

TOPLAM PUAN TEST OLASILIG!
0-3 DUSUK

4-10 ORTA

>11 puan YUKSEK

2.6.4. Masif Olmayan PTE Kuskulu Olgularda Tani Y aklasim

Bilgisayarl1 anjiyografiye dayali strateji BT anjiyografi, supheli PTE'nin
arastirilmasinda, toraksa yonelik esas goriintileme yontemi haline gelmistir®®. V/Q sintigrafisi
hala gecerliligini koruyan bir secenek olmakla birlikte, kesin olmayan sonu¢ oranmnin ytiksek
olmasi nedeniyle daha az siklikta kullanlmaktadir®.

Ancak, PTE sUphes olan hastalarin ¢cogunda hastalik olmadig: igin, BT ilk sirada
uygulanacak inceleme olmamalidir. Acil servise basvuran hastalarda, klinik olasilik
degerlendirmesi ile birlikte plazma D-dimer 6lglimu atilmast gereken ilk mantikli adim olup,
hastalarin yaklasik % 30'unda PTE tamsinin dislanmasina olanak verir ve bu yaklasimia,
tedavisiz birakilan hastalarda 3 aylik tromboemboli riski % 1'in altindadir®.
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D-dimer olcumd, Klinik olasiligin yiksek oldugu hastalarda, bu hasta toplulugundaki
negatif prediktif degerinin (NPD) diisilk olmasi nedeniyle yapilmamalidir®’. Hastanede yatan
hastalarda da daha az yararlidir; ¢inkd klinik agidan 6nemli negatif sonug elde etmek igin
tedavi edilmesi gereken hasta sayisi yuksektir. BTPA, pulmoner arteriyel agacta, en azindan
segmental diizeyde bir pihti gosterdiginde, PTE icin tam koydurucu kabul edilir. Negatif
BTPA sonucunun, genis Olgekli sonlanim calismalarinda PTE'yi guvenle digladhgi
gosterilmistir®®®. Diisilk NPD’si nedeniyle BTPA, PTE tamisinin giivenle dislanabilmesi icin
venoz ultrasonografi ile birlikte kullamimalidir. Klinik agidan PTE olasiliginin yuksek oldugu
hastalarda, Spiral BT ile ilgili yalanci negatif sonuglar bildirilmistir. Ancak bu durum sik
degildir ve bdyle hastalarda 3 aylik tromboemboli riski diistiktiir®”.

2.7. TEDAVI

Pulmoner emboli tamsi konulan hastalarda yeniden olusacak emboli ataklarim
Onlemek, hemodinamisi bozuk olan hastalar: stabil hale getirmek asil amactir. PTE tedavisi
embolinin masif, submasif, dustlk risk olmasina gore farklilik gosterir.

Y Uksek riskli pulmoner emboli: Sok ya da hipotansiyonla basvuran PTE’li hastalar
(daha onceleri "klinik masif" PTE olarak ele alimrdi), 6zellikle bagsvurudan sonraki ilk birkag
saat iginde, hastanede 6lim agisindan yuksek risk altindadir. Hipotansiyon ve sok durumunda
DMAH ve fondaparinuks kullanimi denenmemis oldugu igin, bu hastalarda, baslangi¢
antikoaguilasyonu icin intraventz fraksiyonlanmamis heparin tercih edilmelidir. Bugiine
kadar, yalmzca kicuk bir randomize calismada, yUksek riskli PTE'de heparine karsi
trombolizin (streptokinaz) yararlar1 6zgul olarak ele alinmistir. Y Uksek riskli PTE hastalarin
iceren bes calismamn birlestirilmis verileri, tromboliz sonrasi 6lim ve PTE yinelemesinde
anlamli bir azalma oldugunu dustindirmektedir. Bu nedenle, mutlak bir kontrendikasyon
olmadhig: stirece, yiksek riskli PTE hastalarinda tromboliz uygulanmalidir. Kontrollt olmayan
veriler de, sag kalpte serbest trombisi olan PTE’li hastalarda, trombolizin cerrahiye karsi
guvenli ve etkili bir alternatif oldugunu distindirmektedir. Tromboliz agisindan mutlak
kontrendikasyon olan ya da trombolizin hemodinamik durumu diizeltmede basarisiz kaldigi
durumlarda, tercih edilecek tedavi cerrahi embolektomidir. Eger bu islem hemen
uygulanamiyorsa, kateterle embolektomi ya da trombis fragmantasyonu distintlebilir; ancak
bu tar girisimlerin guivenirligi ve etkinligi hentiz yeterince belgelenmemistir.
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Orta riskli pulmoner emboli: Basvuru sirasinda hemodinamik agidan stabil goriinen,
ancak RV islev bozukluguna veya miyokard hasarina dair kanit bulunan hastalari tanmmlar.
Trombolizin risk/yarar oram, orta riskli PTE hastalarinda, 6¢zellikle de kanama riski
olmayanlarda tromboliz lehine gézikmektedir. Bu hasta grubunun uygun tedavisine iliskin

celigkili durumu ¢ozmek amaciyla, ¢ok uluslu biiydk bir Avrupa ¢alismast baglatilmistir.

Dusuk riskli pulmoner emboli: PTE ileilgili baglicarisk faktorlerinin bulunmadigt,
uygun ayaktan bakim ve antikoagilan tedavinin saglanmast kosuluyla erken taburcu
edilebilecek hastalar1 tammlar. Kanama riskinin yam sira énceden var olan, hastaylailgili
olmayan, 6zgiil olmayan risk faktorleri de géz 6niinde bulundurulmaldir™.

2.7.1. Unfraksiyone Heparin (UFH)

Antitrombin 111 ve Faktér X Uzerinden etkisini gosterir. Ancak esas etki Antitrombin 11
Uzerindendir. Trombolitik, antiinflamatuar, antiatherosklerotik etkisi de vardir ve aPTT ile
takibi yapilir. Kontrol aPTT’ nin degerinin 1,5-2,5 katina ulasmasi hedeflenir. Baslangi¢ dozu

80 U/kg bolus ve idame dozu ise 18-24U/kg/saat olarak uygularir'. UFH’ nin yan etkileri
Tablo 5 da 6zetlenmistir.

Tablo 5. Unfraksiyone Heparin’in Yan Etkileri

1. Heparin direnci

2. Heparine bagli trombositopeni

3. Deri dokintuleri

4. Osteoporoz

5. Kanamalar

6. Hipersensitivite reaksiyonlari

2.7.2. Dusuk Molekiler Agirhkh Heparin

Dusuk Molekuler Agirlikli Heparin (DMAH), UFH’ den kimyasal veya enzimatik yolla
elde edilir. FXa ve az miktarda da Faktor 1l Gzerinden etki gosterir. Makrofaj, endotel
hiicreleri ve plazma proteinlerine baglanma oranlar: diisik oldugu i¢in kanama, osteoporoz ve
trombositopeni riski daha dusuktir. Masif olmayan PTE tedavisinde DMAH’in en az UFH
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kadar etkin oldugu yapilan bircok calisma ile ortaya konmustur’?. Masif PTE tedavisinde ise
DMAH’lerin kullammi sbz konusu degildir. DMAH, hastanede kalis suresini kisaltir ve
yasam kalitesini artirir. Tedaviye baslamadan énce ve tedavinin 5. guni yapilan trombosit
sayiminin disinda laboratuvar monitorizasyonu gerektirmez. Eger tedavi strdirilecekse 2 —3
gunde bir trombosit sayim yeterlidir. DVT olan bazi olgularda evde DMAH uygulamasi etkin
ve giivenilir bulunmasina karsin PTE’ de yatirilmadan ayaktan tedavi tavsiye edilmemektedir’.
Kanama riski daha dusik olan DMAH'lerin (UFH: %10, DMAH: %3) uzun siire
kullammminda osteoporoz riski UFH’ye gore cok daha azdir. DMHA’ler UFH ile
karsilastirildiginda  heparinle  indiklenen  trombositopeniye  daha az  neden
olmaktadirlar. Turkiye de bulunan DMAH’ lar ve dozlar1 Tablo 6’ da gosterilmistir.

Tablo 6. Dusuk Molekiler Agirhkh Heparinler ve Dozlarr .

Enoksaparin 1mg/kg/12 saat veya 1,5mg/kg/24 saat
Nadroparin 86 anti-FX alU/kg/12saat

Deltaparin 200 anti-FXalU/kg/24 saat
Tinzaparin 175 anti FXa lU/kg/24 saat

2.7.3. Direk Trombin inhibitorleri

Klinikte heparine bagli trombositopeni gelisen hastalarda kullaniimaktadir. Bu grupta
hirudinin  semisentetik tlrevi lepirudin, algotroban, melogatran ve Ximelegatran
bulunmaktadir. Tedavi stresince aPTT takibi yapilir ve normalin 1,5-3 kat1 olacak sekilde

dozlar1 ayarlanir”.
2.7.4. Oral Antikoagulanlar

Oral yolla alinan ve barsaktan iyi emilerek karacigerde metabolize olan warfarin ve
turevleri idrarla vicuttan atilir. Karacigerde K vitaminine bagli dort pihtilasma faktdrinin
(faktor I1, VII, IX ve X) sentezini inhibe ederek ve protein C ve S gibi antikoagilan
proteinlerin  karboksilasyonunu sinirlayarak etki gosterirler. Plazmadaki koagulasyon
faktorlerinin inaktive olabilmesi i¢in zamana gereksinim oldugundan warfarin akut olarak etki

gbstermez. Bu nedenle heparin tedavisinin 1. ya da 2. giinu warfarin de (5mg/giin) verilmeye
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baslanir ve en az 5 -7 giin birlikte uygulanir™*" Warfarinde doz ayarlamasi Uluslararasi
normalize edilmis oran (INR)’ye gore yapilir. Bu oranin 2-3 diizeyinde tutulmasi gerekir. Ard
ardaiki giin INR degeri bu terapotik araliga eristiginde heparin kesilerek warfarin ile tedaviye
devam edilir. INR degeri 3-4,5 araliginda oldugunda venoz tromboembolizm insidansi
azalmadigi gibi kanamariski de 4 kat artar. INR'nin terapotik aralikta tutulmas: amaciyla oral
antikoagulanlarin yikleme dozunda baslanmasi yararli degil hatta zararlidir. Clnki diger
koagulasyon faktorleri ile (faktor I, VII, IX ve X) karsilastirildiginda daha kisa yar1 émdrleri
olan protein C ve S ylUzinden gegici bir sekilde pihtilasmaya egilim artabilir. Monitorizasyon,
INR degeri tedavi araliginda olana kadar gunlik yapilir. Daha sonra ilk iki hafta siresince
haftada iki-U¢ kez ya da INR stabil ise daha az sayida bakilabilir. Uzun sireli tedavide ise bu
kontrol araligr dort haftaya kadar cikabilir. Oral antikoagilanlarla tedavi siresinin medikal

hastalarda tic aydan az olmamasi 6nerilmektedir™ ™.

Oral antikoagilanlarin en 6nemli komplikasyonu kanamadir. 65 yas Uzeri olmak,
gecirilmis stroke ya da gastrointestinal kanama, bobrek ya da karaciger yetmezligi ve es
zamanli antiplatelet tedaviler kanama acisindan risk olusturur. INR degeri 3'Un Uzerine
ciktiginda kanama riski de artar. Kanama halinde ya ilag kesilir ya da oral veya parenteral K
vitamini (1-2 mg) verilir. Kanama ciddi ise intravenoz K vitaminin yanisira taze donmus
plazma da verilebilir. Deri nekrozu, ora antikoagulanlarin bir diger oOnemli
komplikasyonudur. Bu komplikasyon tedavinin ilk haftasinda olusur. Protein C ve S
eksikliginde ve malignite stz konusu oldugunda ortaya cikar .

2.7.5. Trombolitik Tedavi

Masif PTE tamsi alan hastalarda trombolitik tedavi kullamlir. Trombolitik ilaglar
plazma protein plazminojenini direk ya da indirek yolla plazmine cevirirler. Plazmin hizla
fibrini yikarak piht1 lizisi saglar. Plazmin ayrica fibrinojen, Faktor V ve Faktor VIiI'e
baglanarak sistemik olarak hipokoagilasyona yol agar. Fibrin ve fibrinojen proteolizisi ile
fibrin/fibrin yikim drdnlerinin plazma dizeyi artar. Trombolitik ilaglar trombositlerin
adhezyon ve agregasyonunda 6nemli rol oynayan Glikoprotein Ib (Gplb) ve Glikoprotein
lIb/llla (Gpllb/llla) ylzey reseptorlerine baglanarak trombosit disfonksiyonuna neden
olurlar™. PTE’ de kullarulan trombolitik ilaglar ve dozlar1 Tablo 7' de gdsterilmistir.

Streptokinaz, beta-hemolitik streptokok kultirinden elde edilen bir polipeptitdir.
Digerlerine gore daha ucuz olmasina karsin allerjik reaksiyonlar ve hipotansiyon gibi yan
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etkilere daha fazla yol acar. Streptokinaz antijenik yapida oldugu icin bir defa uygulandiktan
sonra alt1 ay streyle yeniden kullamlamaz. Allerjik reaksiyonlarin dnlenmesi icin trombolitik
tedavi Oncesi antihistaminikler ve steroidler ile premedikasyon yapilir. Batin bu
uygulamalara ragmen tedavi esnasinda gelisen anaflaksi ve benzeri durumlardaise hemen ilag

kesilir ve klasik anaflaksi tedavisi verilir™",

Rekombinand doku plazminojen aktivatoru (rt-PA) infiizyon zaman kisa (iki saat) ve
hizl1 etkilidir. Hipotansiyon/sok tablosu varliginda hemodinaminin hizla dizeltilmesi igin rt-
PA tercih edilmelidir. ilk 24 saat sonundaki pulmoner perflizyondaki diizelme agisindan

trombolitik ilaclar arasinda belirgin bir fark bulunmamugtir®”.

Tablo 7. Pulmoner embolide kullamlan tromboalitik ajanlarin kullamm sekilleri .

Plazma Onerllen
flag yarilanma Yiklemedozu | infuizyon dozu tedavi
sires sires
Streptokinaz 18-25 dk 250.000 1U/30 dk | 100.000 IU/saat 24 saat
Urokinaz 13-20 dk 4400 1U /10dk | 4400 |U/kg/saat 12 saat
Doku plazminojen
26 dk i
aktivatorii (tPA) —6 d Gerekmiyor 50 mg/saat 2 saat

Eriskinde kardiak arrest pulmoner emboli nedeniyle olusmussa kardiak arrest
esnasinda trombolitiklerin kullammi 6nerilmektedir. Eriskin kardiak arrest sirasinda arrest
sebebi olarak akut trombotik etyolojiden siiphelenilen hastalarda standart resiisitasyon ilk
planda basarisiz olursa, her vaka kendi icinde degerlendirilerek tromboliz akla getirilebilir.
Kardio pulmoner resiisitasyon (CPR)’a baslanmis ve devam ediyor olmak tromboliz icin
kontrendikasyon teskil etmez’®. Akut PTE icin yapilan CPR’1 takiben 60 dakikadan fazla CPR
gerektiren vakalarda hayatta kalma ve iyi norolojik prognoz bildirilmistir. Bu sartlar altinda
trombolitik bir ilag uygulanirsa resisitasyon sonlandiriimadan 6nce en az 60-90 dakika
resiisitasyon yapmak gerekecegi akilda tutulmalidir”®. Trombolitik tedavinin en &nemli
komplikasyonu kanama oldugundan, tedaviye baslamadan o6nce PTE tamsinin
kesinlestirilmes ve kanama riskini arttiran faktorlerin gbz 6nine alinmasi gerekir. Tedavi
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verilen olgularin yaklasik %3’ iinde kanama komplikasyonu gériliir'. Sistemik trombolitik
tedavide en ciddi komplikasyon intrakraniyal hemorajidir. Eger intrakraniyal kanamadan
kuskulaniliyorsa ilag infizyonu hemen durdurulmalidir. Kanama, damara giris yerinden
kaynaklamyorsa buraya elle kompresyon yapilmas: yeterli olabilir. Ciddi kanama olustugunda
bile trombolitik ilacin kesilmesi, kanama kontrolt icin genellikle yeterli olur. Masif ve surekli
kanamalarda kriyopresipitat infizyonu uygulamir. Bu tedavi yetersiz kaldiginda ise taze

donmus plazma (faktor V ve VI kaynagi), trombosit siispansiyonu ve antifibrinolitik ajanlar

kullanlir®".

2.7.6. Cerrahi tedavi

Pulmoner embolektomi ve vena kava filtresini kapsamaktadir.
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Tablo 8. PTE tedavisinde tavsiye ve kamit diizeyleri

Yiksek Riskli PTE Tavsiye/Kanit
Duzeyi
Y Uksek riskli PTE hastalarinda fraksiyonlanmamis heparinile
antikoaguilasyona gecikmeden baslanmalidir A
Sag ventrikul yetersizliginin ilerlemesini ve PTE'ye bagli 6lumi 6nlemek I C
icin, sistemik hipotansiyon duzeltilmelidir
| C
Hipotansif PTE hastalarinda vazopresif ilaglar tavsiye edilir.
Kalp debisi disik, kan basinct normal olan PTE hastalarinda dopamin ve lla B
dobutamin kullanilabilir
Agresif sivi tedavisi uygulanmasi tavsiye edilmez I B
Hipoksemili hastalara oksijen uygulanmalichr I C
o . . . . . A
Kardiyojenik sok velveya persistan arteriyel hipotansiyon ile basvuran
yuksek riskli PTE hastalarinda trombolitik tedavi kullaniimalidir.
- : I C
Trombolizin mutlak kontrendike oldugu ya da basarisizlikla sonuglandig:
yuksek riskli PTE hastalarinda, cerrahi pulmoner embolektomi uygulanmast
tavsiye edilir.
llb C

Proksimal arterdeki pihtilarda, kateterle embolektomi ya da fragmantasyon,
trombolizin mutlak kontrendike oldugu yada basarisizlikla sonuglandigi
yuksek riskli hastalarda cerrahi tedaviye alternatif olarak distnulebilir.

31




Tablo 8. PTE tedavisinde tavsiye ve kanit diizeyleri(devami)

Y tiksek riskli olmayan PTE Tavsye/Kant
Duzeyi
Klinik agidan orta ya da yuksek riskli PTE olasiligi bulunan hastalarda,
tamya yonelik arastirmalar sirerken, gecikmeksizin antikoagulasyona ||l C
baslanmalidir.
Yuksek riskli olmayan PTE’li hastalarin ¢ogunda baslangiG tedavisi olarak | | A
DMAH ya da fondaparinuks kullaniimasi tavsiye edilmektedir
Y Uksek kanama riski tasiyan hastalarda ve agir bobrek yetersizligi olanlarda
tavsiye edilen baslangic tedavisi, aPTT'yi normalin 1.5-2.5 kati1 olacak -
sekilde fraksiyonlanmamis heparin kullanilmalidir:
Fraksiyonlanmamis heparin, DMAH ya da fondaparinuks ile baslangig LA
tedavisine en az 5 giin boyunca devam edilmeli
Pes pese 2 gun sireyle hedef INR dizeylerine ulasilmasindan sonra, K I C
vitamini antagonistlerine gecilmelidir.
YUksek riskli olmayan PTE hastalarinda tromboliz uygulanmas: tavsiye b B
edilmemektedir; ancak orta riskli secilmis PTE hastalarinda uygulamasi
dusundlebilir.
I B

DusUk riskli PTE hastalarinda trombolitik tedavi uygulanmamalidir
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2.8. NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin)

NGAL natrofil granillerinde bulunan 25-kDA biyukluginde bir glikoproteindir ve
lipokalin siper ailesinin bir Uyesidir. Merkezinde hidrofobik ligand tasir. NGAL, 8 beta
halkasinin, namlu seklinde kivrilarak olusturdugu kaliks yapisindan olusmaktadir. Bu kaliks
dustik molekul agirlikli molekilleri baglar ve tasir. Lipokalin ailesinin diger Uyelerinden
Retinol baglayici protein vitamin A’'yr baglar ve tasir, bir diger lipokalin olan alfa-l
mikroglobin hem'’i hapseder, nitroforin tipi lipokalin ise hem gruplarint baglar ve nitrik oksid
ile kompleks olusturur. NGAL renal proksimal tubulus hiicreleri, endotel, diiz kas hiicreleri,
|6kositler tarafindan Uretilen bir proteindir. Insan nétrofil jelatinazina kovalent baglanmast ile
kesfedildigi icin, NGAL adin almistir””.

NGAL ilk olarak E.coli bakterisinin Uzerinde renksiz veya hafif gl rengi boyanma
gosteren bir protein olarak tespit edilmistir (Goetz ve ark.)’®. Daha sonradan, bu rengin demir
ve demir baglayan bir protein olan enteroselin tarafindan olusturuldugu tespit edildi.
Bakteriler cogalabilmeleri icin demire ihtiyag duyarlar, NGAL molekuli de demiri
baglayarak, bakterilerin sideroforlar: aracilig1 ile demiri absorbe etmelerini engeller™.

NGAL ¢ssitli patolojik durumlarda renal tubuler hiicrelerden, hepatositlerden ve
immun hiicrelerden eksprese ve sekrete edilir. Bakteriostatik etkileri vardir’®. NGALin hiicre
proliferasyonu, apopitoz, diferansiyasyon Uzerindeki etkilerinin mekanizmas: tam olarak
anlasilamamissa da, bu mekanizmamin demir baglayici etkisi Uzerinden gelistigi
dustinulmektedir. Kronik bobrek hastaliklarinda kullanimi da hicre proliferasyonu, apopitoz,
diferansiyasyon tzerindeki etkileri nedeni ile soz konusu olmustur.

NGAL, iskemik hasar sonrasinda hasar bolgesinde apopitozisi azaltir ve renal protektif
bir enzim olan hemoksijenaz-1'in duzeyini arttirir. NGAL, siderofor kompleks seklinde
iskemik hasar bdlgesinde bulundugunda, dalak ve karacigerden hasarli bobrek bélgesine
demir tasimimina neden olur ”’.

Toplam 2538 hastay: kapsayan sekiz tlkeden 19 calismanin dahil edildigi metaanalize
gore; cocuklarda daha etkin olmak Uzere, akut bobrek hasari (ABH) erken tamsinda, renal
replasman tedavisinin etkinligini gostermede, ABH na bagli hastane i¢i mortalite riski
belirlemede ve kontrast nefropatisi erken donem tamsinda degeri yiksek tespit edilmistir.
NGAL idrardaki seviyesi normalde tespit edilemeyecek kadar azken (<5ng/ml), normal serum
NGAL degeri 50-90 ng/ml olarak tespit edilmistir®™. Bu yiizden serum NGAL kesim degeri
son yayinlanan meta analizde 150 ng/ml olarak Gnerilmistir. Idrarda ABH’ na bagli artisin
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proksmal tibilden sentezlenen miktarin geri emilenden fazla olmasi, ek olarak distal
tibulden de salgilanmaya baslamasi olarak kabul edilmektedir. NGAL bobrek disinda tim
epitelyum dokulardan sentezlendigi icin beraberinde karaciger, akciger ve bagirsaklardan da
sentezlenebilmektedir. Idrardaki disiik degere ragmen kanda daha yilksek olmasimin sebebi
bu olarak gosterilmektedir®.

Yapilan bir calismada, ABH tamsinda idrar NGAL degerlerinin serum NGAL
degerlerinden daha erken yukseldigi ve bu ytzden tamda daha duyarli oldugu, ayrica ABH da
serum NGAL degerlerinin yikselmesinin ya azalmis GFH ya bagli oldugu ya da diger
epitelyum igeren organlarin hasarina bagli oldugu ifade edilmektedir. Dayanak olarak tek
tarafli renal iskemi yapilan hayvan modellerinde serum NGAL degeri yukselmemesine
ragmen idrar NGAL seviyesi yikselmesi gosterilmektedir®™ Akciger gibi diger epitel
hicrelerinden salgilanmast bu organlarin hasarlarinda da ABH olmadan idrar ve kan miktarin
arttirmaktadir bu ise kronik obstriktif akciger hastaligi gibi diger bazi hastaliklarin tam ve
tedavisinde kullanilabilecegi diistindiirmektedir .
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3. GEREC ve YONTEM

3. 1. Arastirmamn Tipi

Calismamiz prospektif, kesitsel bir caligsmadir.

3. 2. Arastirmanmn izinleri ve Aydinlatilmis Onam

Calismamiz, Dokuz Eylil Universitesi Girisimsel (invaziv) Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu ndan izin alindiktan sonra 15.09.2012-15.03.2013 tarihleri arasinda
Dokuz Eylil Universitess Hastanesi Eriskin  Acil Servisinde (DEUHAS) yapild:
(Say1:2012/31-14) (Ek.1).

Calismaya alinmasi planlanan hastalar ile ¢alisma ekibi tarafindan gorusulerek sadece
yazil1 onami alinan hastalar ¢alismaya dahil edildi ( Ek.2). Onam veremeyecek durumda olan
hastalarin galismay: kabul eden birinci derece yakinlarindan yazili onam alind.

3. 3. Arastirmamn populasyonu

Acil servise basvuran hastalardan 6ykl ve fizik baki sonrasinda akut PTE kuskusu
olanlar aciltip asistan doktorlar1 tarafindan belirlendi. PTE kuskusu yaratan belirti ve
bulgular Tablo 9da, PTEnin risk faktorleri ise Tablo 1'de belirtiimistir. Bu hastalara
PTE' nin klinik olasiliginin belirlenmesi icin Well’ sklinik olasilik siniflamasi uygulandi.

Calisma grubunu acil serviste pulmoner tromboemboli stphesiyle BT ile pulmoner
anjiografi (BTPA) ile degerlendirilen ve digslama kriterlerini tasimayan yatakbasit NGAL testi
yapilan hastalar olusturdu. PTE kuskusu olan hastalardan Tablo 10'da belirtilen ( hasta
dislama 6lciitleri) olciitlere sahip olanlar calisma disi1 birakildh.

Tablo 9. PTE siiphes olan hastalarin tammlanmas

Non-retrosternal gogis agrisi olan hastalar,

Y eni baslayan dispnesi olanlar ya da nedeni bulunmaksizin dispnesi artmis hastalar,

Hemoptizisi olan hastalar,

Risk faktorlerinin (Tablo 1) varliginda senkop gegiren hastalar,

Nedeni aciklanamayan takipnesi olan hastalar,

Nedeni agiklanamayan tasikardisi olan hastalar,

Derin ven trombozu bulgusu olan hastalar,

Nedeni agiklanamayan hipoksisi olan hastalar.
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Tablo 10. Calismadan Dislama Olgiitleri

18 yas altindaki hastalar,

Kendisinin veya onam verebilecek durumda degilse yakinlarinin, calismaya katiimayi
reddettigi hastalar,

Akut / Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar,

KOAH tanil1 hastalar,

Vendz tromboemboli diginda diger sistemik / lokal iskemik akut hastaligi olan hastalar (inme,

miyokard enfarktisli, mezenter iskemi, paradoksal emboli vb),

BTPA sonucu radyoloji bolimiinde raporlanmamis hastalar.

3.4. Arastirma protokoli

Hastaya ait demografik veriler, eslik eden kronik hastaliklar, sikayetleri, muayene
bulgulari, tam kan, arteryel kangazi, kardiak enzimler ve d-dimeride iceren biyokimyasal
parametreleri ile EKG, akciger grafisi, kardiyak ekografi, ventz doppler ultrasonografi ve
BTPA verileri veri toplama formuna kayit edildi.

Yatakbast NGAL oOl¢cimi icin Triage® marka NGAL kitleri (Biosite® Inc. ABD, Savas
Medikal Lab. Malz. Tic. Ltd. Sti. Istanbul) kullanmldi. NGAL diizeyi Floresan immiinoassay
yontemi ile 6lculdu.

Islem olarak, hastadan BTPA gekilmeden 6nce rutin biyokimya tetkikleri icin alinan
vendz kanmn 0.25 cc kadar1 calismamizda kullanmak icin ayrildi ve DEUH Acil servisi’nde
hazir kitin haznesine enjekte edilip, mikro kanallar icinde uygun dagilim icin beklendi. Kit,
uygun sekilde firma tarafindan temin edilen cihaz (Bedsite Triage Meterpro® 6l¢im cihazi ,
Biosite® Inc. ABD) icine yerlestirilip ortalama 10-12 dakika iginde cihazin gostergesinde
NGAL degeri dijital olarak belirlendi. Sonuclar kayit edildi.

PTE tamust DEU Radyoloji anabilim dalinin’mn BTPA rapor sonuglar: esas alinarak
belirlendi. Calismamizda D.E.U. acil servisi acil radyoloji tUnitemizde 16 dedektorlii BTPA

36




( Philips Brilliance 16 CT Scanner) goruntilemesi ile NGAL testi PTE'de tam degeri
yonunden karsilastirildh.

D.E.U.Girisimsel Olmayan Klinik Arastrmalar Etik Kurulunun *’BTPA ¢ekilmemis
hastalarda PTE olmadigimin sdylenemeyecegi’’ gerekcesiyle veri toplama asamasinda PTE
olmayan hastalardan bir kontrol grubu olusturulmad:. Verilerin analizi asamasinda BTPA
sonuclarina gére PTE saptanan ve saptanmayan hastalar karsilastirildi.

Calismamizda NGAL duzeyini yukselttigi distnulen hastaliklart olanlar dislama
kriterlerine dahil edildi. Akut koroner sendromlar, akut beyin damar hastaliklari, akut bébrek
yetmezligi, KOAH, akut mezenter iskemi, diger tromboembolik yeni gelisen hastalig1 olanlar
calisma dis1 kaldi. Acil serviste verilen radyokontrast maddeye bagli kontrast nefropatisine
bagli NGAL yiukselmesini diglaya bilmek icin BTPA c¢ekilmeden dnce NGAL duzeyi
caligild.

Calismaya alinan hastalarin 30 gunlik sagkalim sonuglari taburcu olan hastalara
telefonla ulasarak takip edildi.

3.5. Arastirma butces
Calismamizin maliyeti calisma ekibi tarafindan karsilandh.
3.6. igtatistik

NGAL dizeyinin PTE de tamsal degeri icin BTPA gore gecerliligi (tant degeri)
karsilastirildi. NGAL dizeyi icin esik degeri belirlenip duyarlilik (sensitivite),
secicilik(spesifite), olumlu 6ngori(prediktivite), olumsuz 6ngor, olabilirlik oram (likelyhood
ratio) hesaplanmasi igin ROC egrisi ¢izildi. ROC egrisi “Statistical Package for Social for
Windows 15.0” adl1 standart programda, gegerlilik ile ilgili hesaplamalar elde edilerek yapildh.
Istatistiksel analizde ortalamalarin karsilastiriimasinda bagimsiz gruplarda t-testi, kategorik
verilerin karsilastirilmasinda Fisher kesin testi, Ki-kare testi ve Mann-Whitney U testleri
kullanmldi. p< 0,05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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Sekil 1. Calisma Akis Semas

Toplam acil servis bagvurusu

n=49039

v

PTE kuskusu ile BTPA cekilenler

n=106

A 4

Dislamakritelerinin varlig

n=37

Calismaya dahil edilen hastalar

n=69

PTE(+)

n=31

PTE(-)

n=38

38




4. BULGULAR

Calismamiza alt1 aylik sirede acil servise basvuran, PTE olasiligi sebebiyle BTPA
gorintileme yontemiyle degerlendirilen 23 ile 101 yas araliginda 69 hasta alindi. BTPA
sonuglarina gore 31 hastada PTE tarisi konurken, 38 hastada PTE tarsi radyolojik olarak
gosterilemedi. PTE(+) hastalarin 30 ginlik takibinde bes hasta 61di, dort hastaya ulasilamadh.
PTE(-) hastalarin takibinde ise dort hastanin 6ldigu ve iki hastaya ulasilamacigr goraldi.
Hastalarin genel yas ortalamasi 63,28+18,46 olarak saptandi. Hastalarin cinsiyete gore yas
ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark bulunamad (p>0,05) ( Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilim.

Cingyet n (%) Y as ortalamas Y as arahgi
Erkek 24 (% 34,7) 62,58+16,27 31-90
Kadin 45 (% 65,3) 63,66+20,68 23-101
Toplam 69 (% 100) 63,28+18,46 23-101

Hastalarin acil servise basvuru sirasindaki eslik eden veya gecirilmis hastaliklar: da
degerlendirildi. Hastalarin gecirilmis hastaliklar1 ile PTE tamsi arasinda anlamli fark
saptanmadh ( Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin eslik eden hastaliklari

Komorbid hastaliklar PTE(+) n (%) PTE(-) n (%) p

Koroner arter hastalig 3 (%9) 5 (%13 >0,05
Kalp yetmezligi 4 (%12 5 (%13 >0,05
Diabetes mellitus 6 (%19) 3 (%7) >0,05
Malignite 8  (%25) 12 (%31) >0,05
Serebrovaskiler hastalik 6 (%19) 2 (%5) >0,05
Hipertansiyon 8 (%25) 10 (%26,3) >0,05
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BTPA sonucuna gore PTE tanist alan ve diger tamlart alan hastalarin acil servise
bagvuru sirasindaki - sikayetleri degerlendirildiginde senkop disinda anlamli bir fark
saptanmadi. Senkop sikayetiyle basvuran hastalarda PTE tamsi arasinda anlamli iligki
saptand: (p=0,002) ,(Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin sikayetlerinin dagilim.

SIKAYET PTE (+) n (%) PTE() n(%) p
Nefes darlig 16 (% 51,6) 24 (% 63,1) >0,05
Gogls agrna 13 (% 41,9) 16 (% 42,1) >0,05
Senkop 7 (%225) 0 (% 0) 0,002
Bacakta sislik/agr 4 (%12,9) 2(%5,2) >0,05
Diger (hemoptizi, 3 (%9,6) 7 (% 18,4) >0,05
ates,fenalasma...)

PTE saptanan ve saptanmayan hastalarin fizik muayene bulgular: arasinda anlamli
istatistiksel fark saptanmad: (p>0,05), (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin fizik muayene bulgular.

FiZiK BAKI PTE (+) n (%) PTE (-) n (%) P

Dispne 7 (% 22,5) 9 (%23,6) >0,05
Tasikardi 9 (% 29) 21 (%55,2) >0,05
Hipotansiyon 4(% 12,9 2 (%52 >0,05
Akcigerderaller 7 (% 22,5) 12 (% 31,5) >0,05
Akcigerde ronkus 3(%9,6) 6 (% 15,7) >0,05
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Hastalarin BUN degerleri disindaki diger serum biyokimya, arteriyel kan gazi ve

hemogram sonuclarinda PTE saptanan ve saptanmayanlar gruplar arasinda istatistiksel

anlaml1 fark yoktu. BUN degerleri her iki grupta normal sinirlarda olmakla birlikte PTE

saptanmayan grupta istatistiksel olarak anlamli oranda daha dusUktl (p<0,05). Diger

laboratuar degerleri ile PTE varligi arasinda anlamli iliski saptanmad: (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin laboratuvar degerleri.

PTE(+) PTE(-) p
LABORATUVAR
ORTALAMA | ORTANCA | SSAPMA | ORTALAMA | ORTANCA | SSAPMA

PO,(mmHg) 71,9 714 | #1693 | 77,25 7320 | 2345 | >0,05
PCO,(mmHg) | 33,67 3340 | +598 32,97 31,20 | 872 |>0,05
SatOx(%) 93,03 93,00 +4,27 94,33 96,00 +4,72 | >0,05
L 6kosit 12,47 10,80 +5,75 11,16 9,15 +6,82 | >0,05
Hemoglobin 12,05 11,90 +2,02 12,04 11,80 +2,12 | >0,05
Trombosit 286,48 229,00 | +201,67 | 271,88 279,00 | +£108,90 | >0,05
D-dimer 7,19 4,79 +8,44 4,84 1,80 +8,25 | >0,05
Troponin 0,18 0,06 +0,55 0,06 0,02 +0,18 | >0,05
Kreatinin 0,82 0,80 +0,24 0,77 0,71 +0,20 | >0,05
BUN 23,16 20,00 +10,59 17,28 15,50 +8,18 | <0,05
GFR 80,78 7555 | +29,39 92,76 96,22 | +27,61 | >0,05

TUm hastalarimizda BTPA ¢ekilmeden 6nce alinan ventz kandan olgilen NGAL

duzeyleri cihazin en disuk 6lgtim sinir1 olan 60 ng/ml ile 672 ng/ml arasinda degismekteydi.
PTE saptanan 31 hastamin NGAL duzeyi ortalamasi 173,7 ng/ ml olarak hesaplandi. PTE
saptanmayan 38 hastanin NGAL diizeyi ortalamasi 110,7ng/ml olarak hesapland: (Tablo 16).
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Tablo 16. PTE’de NGAL ortalamalarimin dagilim.

NGAL Ortancadeger | Standart Arahk
ortalamas sapma
PTE(+) n=31 | 173,68 ng/ml 122 ng/ml 139,64 ng/ml 60-672 ng/ml
PTE(-) n=38 | 110,68ng/ml 74 ng/ml 78,55 ng/ml 60-413 ng/ml

Calismamizda hastabas1 calisilan serum NGAL testi diizeyi PTE tamsi alan ve 30
gunlik takip doneminde Olen toplam bes hastamizin hepsinde yuksek saptandi. PTE(+)
saptanan hastalar icinde 30 giin sonunda yasayan 22 hastanin NGAL dizeyi ortalamasi 133,6
ng/ml ve std. sapmast +19,6, dlen bes hastamin NGAL dizeyi ortalamasi; 356,6 ng/ml ve
std.sapmasi + 98,2 olarak saptandi. Aralarinda anlamli fark yoktu (p=0,085). Ayrica masif
PTE tamsi ile trombolitik tedavi verilen toplam iki hastadaNGAL duizeyleri 147 ve 226 ng/ml
Olculdi. BTPA raporunda PTE ile beraber pulmoner enfarkt alanlari oldugu tarif edilen
toplam iki hastada NGAL dizeyleri 122 ve 672 ng/ml bulundu.

NGAL duzeyinin PTE taisindaki yerini belirlemek icin ROC egrisi olusturuldu. ROC
egrisi atinda kalan alan PTE(+) hastalarda % 66,6 ile anlamli olarak farkli bulundu. PTE
saptanan hastalardaki NGAL dizeyi referans egriye gore anlamli olarak yiksek saptand:
(p = 0,01),(Sekil 2).

NGAL duzeyi icin PTE de daha once litaratirde kabul edilen bir kesim noktast
olmadig1 igin ROC analizinde en yuksek duyarlilik ve en yiksek secicilik degerlerine karsilik
gelen kesim noktasi ¢alismamizda 88 ng/ml olarak kabul edildi (Tablo 17).

Tablol7. PTE’de NGAL duzeyine gore hastalarin dagilim.

PTE (+) n (%) PTE() n (%) TOPLAM
NGAL (+) 22 (% 70,9) 15 (% 39,4) 37
NGAL (- 9 (%29 23 (%60,5) 32
TOPLAM 31 (% 100) 38 (% 100) 69

(NGAL kesim noktasi; 88 ng/ml)
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Sekil 2. PTE’de NGAL duzeyi icin ROC egris

ROC EGRiSi

DUYARLI LI K

SECICILiK

Y atak bas1 yapilan NGAL testinin kabul edilen kesim noktasinda % 70,97 ile en
yuksek duyarliliga ve % 60,53 ile en yiiksek secicilige ulastigi goruldi. Pozitif prediktif
degeri % 59,46, negatif prediktif degeri % 71,88 saptandh.

43



5. TARTISMA

PTE tamsinda oncelikle klinik olarak stphelenilmesi gerekir. Klinik semptom ve
bulgularin non spesifik olmasi ve laboratuvar testleriyle kesin tam konulamamasi, PTE  tamis
konulmasini zorlastirmakta dolayisiyla tedavinin gecikmesi mortaliteyi arttirmaktadir. Erken
tam ve uygun tedavi ile mortalite % 2-8 dizeyine kadar indirilebilirken, tedavi edilmeyen
vakalarda mortalite % 25-30 bulunmustur?.

PTE’ye neden olabilecek dstrojen kullanimi gibi bazi faktdrler kadinlara 6zgii olsa da
literatirde kadinlarda PTE'nin daha sk gordldigunt bildiren yayin yoktur. Kuroki ve
arkadaslar1 PTE sUphesi ile BTPA yapilan 631 hastada PTE bulunma sikliginin yas ve
cinsiyetten etkilenmedigini gostermislerdir®. Bizim calismamiza dahil edilen hastalarin %
65’1 kadin, % 35'i erkek, PTE (+) hastalarin % 74’ kadin, % 26’ s1 erkek, PTE (-) hastalarin
%58'i kadin, % 42'si erkekti. PTE (+) ve PTE (-) gruplar arasinda cinsiyet ve yas yontinden
farklilik bulunmadh.

Dispne, takipne, tasikardi, plevra agrisi, Oksirik ve hemoptizi gibi semptomlar
PTE’ye spesifik degildir. Bu nedenle sadece klinik yaklasim PTE tanisi icin yanhs pozitif
veya yanlhs negatif sonuclara neden olmaktadir™. 933 hastamin dahil oldugu PIOPED
calismasi sonuclarina gore PTE tamsi alan hastalarda gozlenen ensik semptom nefes darlig:
ve goglis agrisi, ensk bulgu ise tasipnedir . Benzer sekilde PTE tasi alan hastalarin
basvuru sirasindaki  sikayetlerinin  degerlendirildigi ICOPER c¢alismasinda, hastalarin
%82’ sinde nefes darligi, % 49 unda gogus agrisi, % 20’ sinde 0ksirik, % 14’ inde senkop, %
7’ sinde hemoptizi, % 7'sininin ise asemptomatik bulunmasina karsilik, ¢calismamizda PTE
tamist alan hastalarda % 51,6 oramnda nefes darligi, % 49,9 oraninda goguste agri, % 22
oraminda senkop, % 12,9 oraminda bacakta agri/sislik, % 9,6 oraninda diger sikayetler
saptandi™. Hemoptizi sikayeti ile DEHEAS ‘e basvuran hasta olmadi. Calismarmizdaki
PTE(+) ve PTE(-) olan hastalarin gelis sikayetleri degerlendirildiginde PTE(+) hastalarda
senkop oramnin yuksekligi anlamli olup, diger sikayetler karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi. ICOPER calismasi ile karsilastirildiginda, calismamizda PTE(+) tamst alan
hastalarda senkop orammin daha yiksek saptanmast bu hastalarin yiksek riskli grupta
olmalari, ileri yasta olmalari, komorbit hastaliklari olan hastalar olmalar: ile agiklanabilir.
ICOPER calismasina dahil edilen hastalardan nonmasif PTE ve distk riskli PTE bulunan
hasta say1s1 (n=2284), yiksek riskli ve masif PTE tamsi alan gruptaki hasta sayisina (n=108)
gore anlamli olarak daha yiksek olmasina karsin ¢alismamiza dahil edilen hastalarda non
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masif ve distk riskli hasta sayisi daha dusikti. Bu fark, calismamizdaki hastalarda bulunan
senkop sikayeti oraninin  daha yiksek gorilmesini agiklayabilir. Calismamizdaki bulgular
Pulmoner Tromboembolizm Tam ve Tedavi Uzlas1 Raporu bulgulari ile uyumlu olarak PTE
tanisi alan hastalarda senkop siklig: artan yas ile yikselmektedir®.

PTE tams: alan hastalarin ¢gogunda baslangicta hipoksemi, hipokapni ve solunumsal
alkaloz ve alveolo-arteriyel oksijen gradiyent artis1 saptamir. PTE tamisinda akciger grafisi,
EKG, biyokimyasal incelemeler ve arter kan gazlarinin klinik degerlendirmeye katkisi vardir.
Ancak bunlar kesin tam icin yeterli olmamaktadir. Hastalarda sag kalp yuklenmesine bagli
olarak kardiak troponin diizeyinde artis olabilir'. Calismamizda kan gaz1 parametreleri (PO,
PCO,, SATO,) degerleri ortalamasi normal sinirlarda bulundu. PTE(+) ve PTE(-) gruplar
karsilastirildiginda kangazi parametrelerinde anlamli fark bulunmadi. KOAH hastalarinin
calismamizda dislama kriterlerinde yer almasi bu sonuca yardim etmis olabilir. Calismamizin
dislama kriterlerinde KOAH ‘1n yeralmasi, ICOPER calismast ile karsilastirildiginda nefes
darlig1 oramn da daha dustik bulunmasini agiklayabilir.

Hemogram degerleri her iki grupta karsilastirildiginda 16kosit sayisinda anlaml: fark
saptanmadi. Hemoglobin diizeyleri ve trombosit sayist ortalamalart PTE(+) ve PTE(-)
hastalarda diizeyleri normal sinirlarda bulundu ve aralarinda anlamli fark saptanmadi.

Calismamizda D-dimer test sonuclarimn PTE (+) ve PTE(-) olan her iki grupta
yuksek ve aralarinda anlamli fark olmamasi, PTE tamisi icin yiuksek olasilik tasiyan hastalarda
D-dimer dizeyinin tanmisal degerinin distk olmasi ile uyumlu bulunmustur. Calismamizda
PTE icin dustk ve orta olasilik grubundaki hastalarda D-dimer testi yiuksek saptanarak
BTPA c¢ekilmistir.

Calismamizda kardiak troponin diizeyleri PTE (+) ve PTE (-) olan gruplarda normal
sinirlarda bulundu ve aralarinda anlaml: bir fark saptanmad: (p=0,057). Calismamizda akut
koroner arter hastaliklar1 6ntanisi diglama kriteri icerisinde yer aldh.

Calismaya dahil edilen hastalarin  bobrek  fonksiyon testleri  sonuglari
degerlendirildiginde BUN (kan Ure nitrogen) duzeyleri, kreatinin dizeyleri ile MDRD
medodu ile hesaplanan kreatinin klirensi ortalamalart normal sinirlarda bulundu. BUN
diizeyleri PTE (+) tamsi olan grupta PTE (-) olan gruba gore anlamli olarak yiksek bulundu.
Kreatinin degerleri yiksek ve 1V kontrast madde verilmesi kontrendike olan hastalar BTPA
gorintilemeye ve calismamiza dahil edilmedi. Akut bobrek yetmezligi dntarisi olan hastalar
ise calismamizda dislama kriterleri nedeniyle calisma dis1 birakildi. Calismarmizda BTPA
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gorintileme sirasinda uygulanan IV kontrast maddeye bagli gelisebilecek  kontrast
nefropatisine bagli NGAL dizeylerinin artisinin ayirt edilmesi amaciyla tim hastalarimizdan
kontrast madde verilmeden 6nce alinan ventz kanda NGAL duzeyi bakildi. Literatirde PTE
tamsi alan hastalarda BUN dizeyinin tamsal degeri ile iliskili bir ¢alisma bulunmamasi
nedeniyle bu konuylailgili calismalarin yapilmasi faydali olabilir.

Acil serviste yatak basi yapilan NGAL testinin BTPA goéruntileme yontemine gore
gegerliligi (tam degeri) Kkarsilastirildigi calismamizda, PTE hastaliginin tamsinda NGAL
diizeyi yuksekligi anlamli bulundu. Literatiirde daha 6nce PTE tamsi icin belirlenmis NGAL
duzeyi kesim noktast degeri bulunmadig: icin ROC analizinde en yuksek duyarlilik ve en
yuksek secicilik noktasi esas alinarak 88 ng/ml olarak belirlendi. Calismamizda NGAL
testinin % 71 duyarlilik ve % 61 secicilik oranlar1 ile PTE tamsinda yararlanilabilecegi
gogerildi. PIOPED Il galismasinda ¢ok detektorlt spiral BT nin PTE tanst igin duyarlilig
% 83, hirlikte gekilen BT venografi ile duyarlilig: ve segiciligin % 93'Un Gzerinde oldugu
saptanmistir® PIOPED 11 calismasiyla karsilastirnildiginda acil serviste ileri gorintiileme
yontemlerine basvurmadan once bir biyokimyasal belirtec olarak tamsal degeri arastirilan
NGAL testinin yukarida saptanan duyarlilik ve secicilik oranlari ile PTE tanisinda BTPA'nin
yerini alamayacagi kamsindayiz.

Ileri goruntileme yontemlerinin maliyeti, komplikasyonlar:1 ve erisim zorlugu
sonucu PTE’de tani/tedavinin gecikmesi olasidir. Kolay ulasilabilen, ucuz ve yan etkisi
olmayan tarmisal testlerin arayisi, PTE'ye tamsal yaklasimda yeni arastirmalari getirecektir.

Calismamiza dahil edilen ve 30 gunlik takip doneminde 6ldigi saptanan PTE tanili
hastalarin timinde acil servise bagvuru sirasinda NGAL diizeylerinin yiuksek ¢ikmas: dikkat
cekici ve Kostrubiec ve ark.™® tarafindan NGAL diizeyinin PTE de iic aylik mortaliteyi
gbstermede anlamli oldugunu bildirdigi calismast ile desteklenmektedir.

BTPA goruntileme yontemi ile PTE tamsi alan ve pulmoner enfarktiis alam saptanan
hastalarin NGAL duizeyleri yuksek olarak bulundu. Ayrica acil serviste masif PTE tams
konan ve trombolitik tedavi verilen hastalarin da bagvuru sirasindaki NGAL diizeyinin yuksek
oldugu goraldi. Calismamizda masif PTE ve pulmoner enfarktiis alam saptanan hasta sayisi
istatiksel degerlendirme icin yetersiz olmasi nedeniyle masif PTE ve pulmoner enfarkttisiin
yuksek NGAL duizeyi ile iligskisini belirlemek icin daha fazla sayida hastay: kapsayan
calismalaraihtiyag vardir.

Acil serviste yatak bas1 yapilan NGAL testinin BTPA goruntileme yontemine goére
tam degerinin karsilastirildigi calismamizda, NGAL testinin PTE tanisina katkist sinirli olup,
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PTE tamst konulan hastalarin prognozunu gosterecek daha genis Olcekli calismalarin

yapilmas: gerektigini disunliyoruz.
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6. SONUC

Acil serviste yatakbast NGAL duizeyleri, PTE tamst konulmus hastalarda anlamli
derecede yiksek Olgilmekle birlikte, % 71 duyarlilik ve % 61 segicilik oranlar: ile bu
hastaligin tanisinda kullanilabilir bir secenek degildir.

PTE tamsi konulan hastalarda NGAL’1n tarmisal degerini arastiracak daha genis 0lgekli

calismalarin yapilmasi gerektigini diisiiniyoruz.
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Ek-2. Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formu

Bu katildigimz calisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmamn adi “pulmoner
emboli tamli hastalarda serum neutrophil gelatinase-associated lipocalin duzeylerinin
degerlendirilmesi’ dir.

Pulmoner Emboli hastaligi zor tanm konan kimi zaman tams: atlanan bir hastaliktir.
Bu arastrmanin amaci bu hastalikta serum neutrophil gelatinase-associated lipocalin
diizeylerinin 6lcllmesi ve degerlendirilmesidir. Bu calisma bundan sonra benzer hastalarda
daha kolay tam koymamiza yardimci olabilir.

Bu arastirmada rutin testler icin alinan vendz (toplardamarinizdan) kan érneginin 0,2
ml’si ayrilip bulundugumuz servisteki bir cihazda calisilacak ve sizden baska kan
alinmayacaktir. Bunun disinda size herhangi bir girisimsel islem ve ek tedavi
uygulanmayacaktir. Calismaya katilmak sizin icin uygulanacak tamsal tetkikler ve tedavide
ek degisiklige neden olmayacaktir. Bu calismada elde edilecek degerler bu calisma disinda
herhangi bir degerlendirme veya amag icin kullamlmayacaktir. Size ait kimlik bilgileri ve
tibbi bilgiler calisma disinda herhangi bir nedenle, herhangi bir yerde kullamilmayacak ve gizli
kalacaktir.

Aciklamay1 Y apan:
Dr. Adi Soyadh

Y ukarida gonilliye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar
hakkinda bana yazili ve s6zli aciklamalar yapildi. Bu kosullarla sz konusu Klinik
arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay: kabul ediyorum.

Katilimcinin -~ Adi ve Soyadi/Tel. : Imza
Taniklik edenin Adi ve Soyadi/Tel. : Imza
Sorumlu Arastirmaci: Dog Dr. Sedat Y anturali Telefon: 232 412 2701
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