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VII. OZET

Pulmoner emboli siipheli hastalarda CRP, D-dimer, D-dimer/CRP nin klinik

olasilikla iliskisi ve tanisal degeri, Dr Yunus Giinkan, Uzmanlik tezi, Hatay, 2020

Amag: Pulmoner emboli 6n tanisi ile toraks bilgisayarli tomografi anjiografi ve/veya
akciger sintigrafisi ¢ekilen hastalarin D-dimer, CRP, D-dimer/CRP parametreleri
incelenerek PE i¢in tanisal degerlerinin arastirilmasi planlandi. Boylece gereksiz to-
raks BT Anjiografi ¢ekilmesinin azaltilabilecegi diisiintildii.

Gere¢ ve yontem: Calismamizda Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sok-
men Tip Fakiiltesi Saglik Aragtirma ve Uygulama Hastanesi G6giis Hastaliklar1 Polik-
linigi ve Acil servise basvuran ve pulmoner emboli 6n tanisi ile toraks BT Anjiografi
ve/veya akciger sintigrafisi ¢ekilen, es zamanl olarak D—dimer ve CRP tetkikleri ¢a-
lisilan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Wells skoru ile D-dimer, D-di-
mer/CRP ve CRP kombinasyonunun pulmoner emboli 6n tanisinda etkinligi ve giive-
nirliligi degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza pulmoner emboli siipheli 79 hasta dahil edildi. Pulmoner em-
boli tanis1 objektif testlerle kesinlestirilen hastalar ile pulmoner emboli ekarte edilen
hastalarin karsilastirilan bazi testlerinin sonuglari; WELLS skoru PTE tan1 koymadaki
ozgilligi %100, duyarlilign %41.3, D-dimer duyarlilik % 91.3, 6zgiillik %27.27
CRP duyarlilign %84.7 6zgiilliigii %42.4 bulundu. CRP oranlart PTE goriilen has-
talarda anlamli derecede yiiksekti. Fakat D-dimer /CRP orani tani koymadaki
Ozgilligi %56, duyarliligi %45, bulundu. Hastalarin D-dimer/CRP degerlerinin PTE
tanis1 koymasinda duyarlilik ve 6zgiilliigiin bir arada veren ROC egrisi analizi yapildi.
Cutt off D-dimer/CRP orani degeri = 119.5 idi.

Sonu¢: Calismamizda D-dimer ve CRP oranlar1 PTE goriilen hastalarda anlaml
oranda yiiksek bulundu fakat D-dimer / CRP oranlar1 PTE 6n tanisindaki duyarlilik ve

Ozgiilliigii tan1 koymada daha az degerli bulundu.

Anahtar Kelimeler: pulmoner emboli, D-dimer, CRP
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IX. ABSTRACT

Relationship between CRP, D-dimer, D-dimer/CRP with clinical probability
and diagnostic value in patients with suspected pulmonary embolism,
Yunus Giinkan, MD., Dissertation, Hatay, 2020

Aim: It was planned to investigate the diagnostic values for PE by examining D-dimer,
CRP, D dimer/CRP parameters of patients who underwent thorax CT angiography
and/or lung scintigraphy with pre-diagnosis of pulmonary embolism. So it was

thought that unnecessary thoracic CT Angiography could be reduced.

Methods: In our study, patients who applied to the Chest Diseases Outpatient Clinic
of Hatay Mustafa Kemal University Tayfur Ata S6kmen Medical Faculty Health Re-
search and Application Hospital and who underwent thoracic CT Angiography and/or
lung scintigraphy with the prediagnosis of pulmonary embolism and simultaneously
studied D-dimer and crp examinations were evaluated. The efficiency and reliability
of the Wells score and the combination of D-dimer, D-dimer/CRP and CRP in the pre-

diagnosis of pulmonary embolism were evaluated.

Results: 79 patients with suspected pulmonary embolism were included. Results of
tests comparing patients whose pulmonary embolism diagnosis was confirmed by ob-
jective tests and patients whose pulmonary embolism diagnosis was excepted; WELLS
score, specificity of PTE diagnosis was found to be 100%, sensitivity of 41.3%, D-
dimer sensitivity of 91.3%, specificity of 27.27%, CRP sensitivity of 84.7%, specific-
ity of 42.4%. CRP rates were higher in patients with PTE. However, D-dimer/CRP
ratio was found to have a diagnostic specificity of 56% and a sensitivity of 45%. ROC
curve analysis, which gives the patients sensitivity and specificity together, was per-
formed for the diagnosis of PTE of D-dimer/CRP values. Cutt off D-Dimer/Crp ratio
value = 119.5.

Conclusion: In our study, D-dimer and CRP ratios were found to be significantly
higher in patients with PTE, but D-dimer/CRP ratios were found to be less valuable in
the diagnosis of PTE sensitivity and specificity.

Keywords: pulmonary embolism, D-dimer, CRP
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1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner emboli (PE), genellikle derin ven trombozunun (DVT) bir kom-
plikasyonudur. Cogunlukla bacak derin venlerinde meydana gelen trombiislerden
kopan parcalarin pulmoner arter ve/veya dallarin1 tikamasi ile gelisir. PE ve DVT nin
genellikle birlikte olmasi sebebiyle, tanimlarken iki olay1 da ifade eden vendz trombo-
embolizm (VTE) terimi de kullanilabilir. PE; mortalite ve morbiditesi yiiksek, tekrar-
layabilen, bazen tanisi gii¢ olan ve Onlenebilir bir hastaliktir. Klinik belirtiler eslik
eden hastaliklar nedeniyle maskelenebilir ve gecikebilir. Pulmoner emboli hastalarinin
2/3'inde dogru tani konulamadigi, bu hastalarda mortalite oraninin %30'a kadar
ulasabildigi, zamaninda tan1 konulup, uygun proflaksi ve tedavi yapilan olgularda ise
mortalitenin %3'e kadar distiigii bildirilmistir (1). Son yillar da PE siiphesi duyulan
hastalar da olusturulan yeni tani stratejileri ile birlikte erken tani ve tedavi uygulama-
lar1 ile hastaligin mortalite oran1 %30 dan %2-10 a kadar diismiistiir. Pulmoner emboli
Olumciil seyreden bir hastalik olmasindan dolay1 tan1 ve tedavi i¢in klavuzlar olustu-
rulmustur. PE tanisinda Akciger Grafisi, Elektrokardiyogram (EKG), Arter Kan Gaz-
lar1, D-dimer, Akciger Sintigrafisi, Spiral Bisayarl1 Tomografi-Anjiyografi, Alt Ekst-
remite Vendz Ultrasonografi, Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG), Pulmoner
Anjiyografi tetkikleri kullanilmaktadir. Spiral BT-Anjiyografi, pulmoner arter yata-
gindaki trombiisii segmental diizeye kadar dogrudan gosterebilir. Santral/lober trom-
biisleri %97, segmental trombiisleri %68 ve subsegmental trombiisleri %25 oraninda
gosterir. Detektor sayist arttik¢a (>4) spiral BT nin subsegment ve daha distalinde pe-
riferik trombiisleri saptamadaki duyarlilig1 artar.

C-reaktif protein (CRP) karacigerde sentezlenen, enfeksiyon veya doku
hasarma bagl inflamasyonda artan, yar1 6mrii 4-6 saat olan bir akut-faz reaktanidir.
CRP tiimor nekroz faktori, interlokin 6 ve interlokin 1 sitokinlerinin uyarmasina bagl
olarak {iretilir. D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olugmus trombiisii pargala-
masi sonucu salinan bir fibrin yikim tirtintidiir. D-Dimer Kklinikte ven6z tromboemboli
(VTE) ve yaygin damar i¢i koagiilopati tanis1 ve takibinde kullanilmaktadir

Bu ¢alisma hastanemize basvuran hastalar igerisinden, PE On tanisi ile toraks
BTA ve/veya akciger sintigrafisi ¢ekilen hastalarin D-dimer, CRP, D-dimer/CRP par-

ametreleri incelenerek PE igin tanisal degerlerinin arastirilmast amaciyla yapilmistir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1 Tanim

Trombiis olusum mekanizmalar1 Virchow tarafindan tanimlamistir.Bunlar
hiperkoagiilabilite, damar endotel hasar1 ve vendz stazdir.Bu mekanizmalarin birinin
veya bir kag¢inin sonucunda vendz trombiis olusur.Bu siklikla alt extremite derin ven-
lerinde olusur, bu nedenle derin ven trombozu olarak adlandirilir.Bu trombiislardan
kopan parcalarin (embolilerin) vendz sistem boyunca ilerleyerek ve sag ventrikiilii
gecerek pulmoner arteri tikamasina, pulmoner emboli denir.Pulmoner tromboemboli
(PTE) ise, hem pulmoner artere derin venlerden gelen emboliyi, hemde pulmoner ar-
terlerin kendisinde olusan trombiisii i¢ine alacak sekilde iki durumun birlesik adidir.
Venoz tromboemboli (VTE) ise hem pulmoner tromboemboli hem de derin ven trom-

bozlarini kapsayan bir tanimlamadir.

2.2 Epidemiyoloji

Vendz tromboembolizmin (VTE) yillik ortalama insidansi 23-269/100.000
arasindadir (1,2). Klinigin sessiz oldugu ve tani konulamadan kaybedilen olgularda
g0z Oniline alindiginda yillik insidansin bundan daha yiiksek oldugu diigiiniilmektedir.
Venoz tromboembolizm riski, yas ile beraber artar ve 80 yasindan sonra, 45-50 ya-
sindakine gore yaklasik 10 katina yiikselir (3,4). Hamilelik ve oral kontraseptif kulla-
nimi1 Sebebiyle dogurgan yas grubundaki kadinlarda daha sik rastlanmakla beraber,
genel olarak her iki cinsiyette esit olarak goriilmektedir Vendz tromboembolizmin
mevsimsel degisiklik gosterdigi ve 6zellikle kis aylarinda ortayagiktigi disiintilmek-
tedir(5).Tedavi edilmemis olgularda PTE’nin mortalitesi yaklasik %25-30 iken, tedavi
edilenlerde mortalite %2-8’e kadar diismektedir (6,7,8). Mortalite genellikle kanser,
kronik kardiyopulmoner komorbidite ve ileri yas ile dogru orantili olarak ar-
tar(9,10,11).VTE olgularinin %5-23"tinde tedavi almasina ragmen niiks goriilmekte-
dir(12,13,14). Tedavinin sonlandiriimasindan sonraki 6-12. ay niiks riskinin en yiik-

sek oldugu donemdir (15).



2.3 Fizyopatoloji

Akut PE hem dolasim hem de gaz degisimini engeller. Akut basing asiri
yiiklenmesine bagli sag ventrikiiler (RV) yetmezligi, siddetli PE'de birincil 6liim
nedeni olarak kabul edilir. Pulmoner arter yataginin toplam kesit alaninin >% 30-50'si
tromboemboli ile tikali ise pulmoner arter basinct (PAP) artar (16). Tromboksan A2
ve serotonin salinimi ile ortaya ¢ikan PE kaynakli vazokonstriksiyon, PE sonrasi pul-
moner vaskiiler direncin (PVR) ilk artisina katkida bulunur (17). Etkilenen akciger
bolgesindeki anatomik obstriiksiyon ve hipoksik vazokonstriksiyon, PVR'de bir artisa
ve arteriyel kompliyansta oransal bir azalmaya yol acar (18). PVR'deki ani artis, Sag
ventrikiil miyokardinin kasilma 6zelliklerini Frank Starling mekanizmasi araciligiyla
degistiren RV dilatasyonu ile sonuglanir. RV basincit ve hacmindeki artis duvar
geriliminde ve miyosit gerilmesinde artisa neden olur RV'nin kasilma siiresi uzarken,
nérohumoral aktivasyon inotropik ve kronotropik stimiilasyona yol acar  Sistemik
vazokonstriksiyon ile birlikte, bu telafi edici mekanizmalar PAP" arttirir, tikali pul-
moner vaskiiler yatak icinden akis1 iyilestirir ve boylece sistemik kan basincini gegici
olarak stabilize eder. Bununla birlikte, nceden uyarlanma derecesi sinirlidir. Ciinkii
kosullandirilmamas, ince duvarli bir RV ortalama 40 mmHg'lik bir PAP iiretemez. Sol
ventrikiilde (LV), RV kontraksiyon siiresinin erken diyastol i¢ine uzatilmasi, inter-
ventrikiiler septumun sola dogru egilmesine yol agar (19). Ventrikiillerin zaman
uyumsuzlugu sag dal blogunun gelisimi ile daha da kétiilesebilir. Sonug olarak, LV
dolgusu erken diyastolde engellenir ve bu kalp debisinde bir azalmaya yol agabilir ve
sistemik hipotansiyon ve hemodinamik instabiliteye katkida bulunabilir (20). Yu-
karida tarif edildigi gibi, PE'de asir1 ndrohumoral aktivasyon, hem anormal RV duvar
gerginliginin hem de dolagim sokunun sonucu olabilir. Akut PE'nin 48. saatine kadar
olan siirecte Olen hastalarin RV miyokardisinde biiyiik inflamatuar hiicre infil-
tratlarinin  bulunmasi, PE kaynakli 'miyokardit' sonucunda ortaya ¢ikan yiiksek
diizeyde epinefrin ile agiklanabilir (21). Son olarak, miyokard hasar1 biyobelirtegle-
rinin yliksek dolasim seviyeleri ile olumsuz bir erken sonug arasindaki iligki RV iske-
misinin PE'nin akut fazinda patofizyolojik 6neme sahip oldugunu gdstermektedir
(22,23). Her ne kadar RV enfarktiisii PE sonrasi nadir olsa da, oksijen arzi ve talebi
arasindaki dengesizligin kardiyomiyositlere zarar vermesi ve kasilma kuvvetlerini

daha da azaltmas1 muhtemeldir. Sistemik hipotansiyon, bu siirecte kritik bir elementtir



ve agir1 yiiklenen RV'ye koroner siirlis basincinda bozulmaya yol agar. Akut PE'nin
RV miyokard ve dolasim tizerindeki zararh etkileri Sekil 1'de 6zetlenmistir. PE'de
solunum yetmezligi agirlikli olarak hemodinamik rahatsizliklarin bir sonucudur (24).
Diisiik kalp debisi, karisik vendz kanin desatiirasyonuna neden olur. Tikanmis pul-
moner arterlerde azalmig akis bolgeleri, tikanmamis pulmoner damarlar tarafindan ser-
vis edilen kilcal yatakta tasma bolgeleri ile birlestiginde hipoksemiye katkida bulunan
ventilasyon/perflizyon uyumsuzlugu ile sonug¢lanir. Hastalarin yaklasik {igte birinde,
bir foramen ovale yoluyla sagdan sola sant, ekokardiyografi ile tespit edilebilir; bunun
nedeni sag atriyum (RA) ve sol atriyum arasindaki ters basing gradyanidir ve ciddi
hipoksemiye ve paradoksal embolizasyon ve inme riskinde artisa neden
olabilir(25).Son olarak, hemodinamigi etkilemeseler bile, kiigiik distal emboli, genel-
likle hafif olan hemoptizi, plorit ve plevral efiizyon ile sonuglanan alveoler hemoraji
alanlar1 olusturabilir.Bu klinik tabloya 'akciger enfarktiisii' denir. Onceden var olan
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar hari¢, gaz degisimi lizerindeki etkisi normalde
hafiftir. Yukaridaki patofizyolojik hususlar g6z 6niine alindiginda, bozulmus RV do-
lumu ve/veya azalmis RV akis ¢iktisindan kaynaklanan sistemik tikaniklik ile hizla
ilerleyen bir sendrom olarak tanimlanan akut RV yetmezligi(26), akut PE'de klinik
siddetin ve sonucun kritik bir belirleyicisidir. Buna gore, klinik semptomlar ve RV
yetmezligi ve hemodinamik instabilite belirtileri, erken (hastane i¢i veya 30 giinliik)

mortalite riskinin yiiksek oldugunu géstermektedir.

2.4 Risk Faktorleri

Damar i¢i pithtilagmaya neden faktorler 1856 yilinda Virchow tarafindan ta-
nimlanmis olup Virchow triadi olarak bilinen “1- Damarendotel hasari, 2- Hiperkoa-
giilabilite, 3- Staz” dir. VTE olgularinin %75’inde, bu faktdrden herhangi birine yol
acan edinsel ve/veya kalitsal faktorler saptanmaktadir. PE, tanimlanabilir zemin
hazirlayan herhangi bir etken olmaksizin da ortaya ¢ikabilir; ancak bu etkenlerden biri
ya da daha fazlas1 genellikle belirlenebilir (ikincil PE). Idiyopatik ya da uyarilmamis
PE goriilen hastalarin orant %20 olarak bildirilmistir (27). PE igin ¢evresel ve genetik
risk faktorleri vardir; predispozan (risk) faktorlerin bir listesi Tablo 1 ve 2'de

gosterilmistir



Artmig Sag Ventrikil ardyiki

v Sag ventrikil dilatasyonu

Sag ventrikiilin 02 Trikiisbit Kapak yetmezligi

saglamasi
Sag ventrikiil duvar T
Sa ventrikil gerginligi
k
i f‘;’m Nérohormonal
aktivasyon
Sistemik kan l SN
basinci JORmUHS
inflamasyon
Disik kardiyak Sag ventrikiil 02
output Ihtiyact
Sol ventrikiil l Sag ventrkiilde iskemi
pre-load
Sag ventrikiil Sag ventrikdl l

outputunda azalma kontraktilitesi

Sekil 1. Akut PE'nin sag ventrikiil, miyokard ve dolasim tizerindeki zararli etkileri

PE, hasta ile iliskili - genellikle kalic1 - risk faktorleri ile ortamla ilgili - genellikle
gegici - risk faktorleri arasindaki etkilesimin bir sonucu olarak kabul edilir. Major
travma, cerrahi, alt ekstremite kiriklar1 ve eklem replasmanlar1 ve omurilik yara-
lanmasi PE i¢in gii¢lii provoke edici faktorlerdir. PE riski farkli kanser tiirlerine gore
degisir; (28,29) pankreas kanseri, hematolojik maligniteler, akciger kanseri, mide kan-
seri ve beyin kanseri en yiiksek riski tagir (30,31). Ayrica, kanser tiim nedenlere bagli
mortalite icin giiclii bir risk faktdriidiir (32). Ostrojen igeren oral kontraseptif ajanlar
yiiksek PE riski ile iligkilidir ve kontraseptif kullanimi tireme ¢agindaki kadinlarda en
sik goriilen PE risk faktoriidiir. Daha spesifik olarak, kombine oral kontraseptifler
(hem bir dstrojen hem de bir progestojen icerir) PE riskinde taban ¢izgisine gore yak-
lagik iki ila alt1 kat artigla iligkilidir (33).

Desogestrel veya gestoden gibi progestojenler igeren iiciincii nesil kombine
oral kontraseptifler, levonorgestrel veya norgestrel gibi progestojenler iceren ikinci
nesil kombine oral kontraseptiflerden daha yiiksek bir PE riski ile iligkilidir. Ote yan-
dan, hormon salan intrauterin cihazlar ve sadece progesteron iceren bazi haplar (kon-
traseptif dozlarda kullanilir) PE riskinde dnemli bir artis ile iliskili degildir (34,35).
Hormon replasman tedavisi alan menopoz sonrasi kadinlarda PE riski kullanilan

formiilasyona bagl olarak biiyiik 6l¢lide degisir (27). Enfeksiyon PE i¢in yaygin bir



tetikleyicidir (36,37). Kan nakli ve eritropoez uyarict ajanlar da artmis PE riski ile
iligkilidir. Cocuklarda PE genellikle DVT ile iliskilidir (38). VTE, kardiyovaskiiler
hastalik siirekliliginin bir parcasi olarak goriilebilir ve sigara kullanimi, obezite,
hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve diyabet gibi yaygin risk faktorleri, 6zellikle
ateroskleroz gibi arteriyel hastalik ile paylasilir. Miyokard enfarktiisii ve kalp yet-
mezligi PE riskini artirir (39,40). Aksine, PE'li hastalar daha sonraki miyokard en-

farktiisii ve inme veya periferik arteriyel embolizasyon riskini arttirir (41).

2.5 Pulmoner Embolide Klinik

2.5.1 Klinik Degerlendirme

Akut PE'nin klinik belirti ve semptomlar1 spesifik degildir. Cogu durumda,
dispne, gogiis agrisi, presenkop veya senkop veya hemoptizi olan bir hastada PE'den
stiphelenilir (43,44,45). Hemodinamik instabilite, nadir fakat nemli bir klinik belir-
tectir. Senkop hemodinamik instabilite ve RV disfonksiyonu ile iligkilidir (46). Baz1
durumlarda, PE asemptomatik olabilir veya baska bir hastaligin tanisal c¢alismasi
sirasinda tesadiifen bulunabilir. Dispne santral PE'de akut ve siddetli olabilir; kiiclik
periferik PE'de genellikle hafiftir ve gegici olabilir. Onceden var olan kalp yetmezligi
veya akciger hastaligi olan hastalarda, dispne artis1 PE'nin tek belirtisi olabilir. Gogiis
agrist PE'nin sik goriilen bir semptomudur ve genellikle akciger enfarktiisiine neden
olan distal emboli nedeniyle plevral tahristen kaynaklanir (47).

Santral PE'de, gdgiis agrisi tipik olarak RV iskemisini yansitan ve akut koroner
sendrom veya aort diseksiyonundan ayirici tan1 gerektiren tipik bir anjina karakterine
sahip olabilir. Semptomlara ek olarak, PE i¢in predispozan faktdrlerin bilgisi, mevcut
predispozan faktorlerin sayist hastaligin klinik olasiligin1 belirlemede 6nemlidir, an-
cak PE'li hastalarin %40'inda predispozan faktér bulunmamaktadir (48). Hipoksemi
siktir, ancak hastalarin <%40'inda normal arteriyel oksijen doygunlugu (SaO2) vardir
ve % 20'sinde normal alveoler arteriyel oksijen gradyani vardir. Hipokapni de siklikla
akut donemde goriiliir. Akciger grafisi siklikla anormaldir ve bulgular1 genellikle PE'de

spesifik olmasa da, diger dispne veya gogiis agrisi nedenlerini dislamak i¢in yararl
olabilir (49).



Tablo 1. Pulmoner Emboli i¢in predispozan faktorler (36,42)

Giiglii risk faktorleri

Orta risk faktorleri

Zayif risk faktorleri

Alt ekstremite kirig

Artroskopik diz cerrahisi

Yatak istirahati> 3 giin

Kalp yetmezligi veya carpinti
nedeniyle hastaneye yatis (son

3 ay icinde)

Otoimmiin hastaliklar

Kalca veya diz protezi

Kan transfiizyonu

Ileri yas

Major travma

Santral venoz katater

Laparoskopik cerrahi

Miyokard enfarktiisii Kemoterapi

Obezite

Gegirilmis pulmoner emboli

Konjestifkalp yetmezligi veya

solunum yetmezligi

Varikoz venler

Omurilik yaralanmasi

Hormon replasman tedavisi

Gebelik

In vitro fertilizasyon

Diyabetes mellitus

Oral kontraseptif tedavi

Arterial hipertansiyon

Dogum sonrasi donem

Enfeksiyon (HIV, pndmoni vb)

Enflamatuar barsak hastaligi

Kanser

Tablo 2. Pulmoner Emboli risk faktorleri

Genetik risk faktorleri

Kazanilms risk faktorleri

Konjenital disfibrinojenemi

Alt ekstremite kirigt

Antitrombin III eksikligi

Kalga veya diz replasmani

Hiperhomosisteinemi

Major cerrahi (Pelvik, abdominal)

Protein C eksikligi

Major travma

Protrombin G20210A mutasyonu

Miyokard infarktiisii

Protein S eksikligi

Spinal kord yaralanmasi

Aktive Protein C rezistansi: (Faktor V Leiden)

Immobilizasyon

Faktor VIIT artist

Konjestif kalp yetmezligi

Antikardiyolipin antikorlari

Kemoterapi

Plazminojen eksikligi

Antifosfolipid sendromu

Faktor VII eksikligi

Kanser

Inme

Sismanlik

Ileri yas

Oturma nedeniyle hareketsizlik




V1-V4'de T dalgalarinin tersine ¢evrilmesi, V1'de bir QR deseni, S1Q3T3 sablonu ve
sag dal blogu genellikle daha siddetli PE vakalarinda bulunur (50) ; daha hafif va-
kalarda ise tek anormallik hastalarin % 40'inda mevcut olan siniis tasikardisi olabilir.

Son olarak, atriyal aritmiler, en sik atriyal fibrilasyon, akut PE ile iligkili olabilir

2.5.2 Klinik (6n test) olasihiginin degerlendirilmesi

PE i¢in predispozan faktorlerin varligi ile semptomlarin ve klinik bulgularin
kombinasyonu, PE'den siiphelenilen hastalarin farkli klinik veya 6n test olasiligi kate-
gorilerine smiflandirilmasini saglar. PE olasihigi sadece tani testinin Ozelliklerine
degil, ayn1 zamanda 6n test olasiligina da baghdir. Bu PE i¢in tiim tan1 algoritma-
larinda 6nemli bir adimdir. Klinik degerlendirmenin 6nemi ¢esitli biiylik serilerde
dogrulanmistir (51,52). Klinik degerlendirme genellikle ayirici tani igin akciger
grafisi ve elektrokardiyogram (EKG) gibi yaygin testler igerir. Bununla birlikte, klinik
degerlendirme standardizasyondan yoksun oldugundan, birka¢ klinik tahmin kurali
gelistirilmistir. Bunlardan en sik kullanilanlar1 Wells skorlamasi (Tablo 3) (53) ve
modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasidir (Tablo 4). Her iki tahmin kurali
da klinik pratige gecislerini artirmak amaciyla basitlestirilmistir (54,55). Kullanilan
tahmin kurali ne olursa olsun, dogrulanmig PE'li hastalarin % 10’u diistik olasilik kat-
egorisinde, % 30’u orta olasilik kategorisinde ve % 65’1 yiiksek olasilik kategorisinde
yer almaktadir (56). iki olasilikli simiflandirma kullanildiginda, PE tanis1 kesinlesmis
hastalarin oran1 PE olas1 olmayan kategoride % 12 ve PE olas1 kategoride% 30'dur
(56).



Tablo 3. Wells skorlamasi

Orijinal Versiyon Basitlestirilmis Versiyon

Gegirilmis PTE veya DVT 0&y- 1,5 1

kiisii

Kalp hizt 15 1

Son 4 hafta igerisinde cerrahi 15 1

veya immobilizasyon Oykiisii

Hemoptizi 1 1

Kanser 1 1

DVT klinik bulgulari 3 1

PTE disinda daha muhtemel 3 1

alternatif tani olmamasi

Total skor

<2.0 puan: Disiik klinik olasi-
lik

2.0- 6.0 puan: Orta klinik olasi-
lik

>6.0 puan: Yiiksek klinik olasi-
lik

*veya

<4 puan: PE klinik olasilig1 za-
yif

>4 puan: PE klinik olasilig1

kuvvetli

2.6 Laboratuvar Incelemeleri Ve Goriintiilleme Yontemleri

2.6.1 D-Dimer Testi

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olusmus trombiisii par¢alamast so-
nucu salinan bir fibrin yikim trtinidiir (57,58). D-dimer diizeyleri, pihtilagsma ve fi-
brinolizin ayni anda aktivasyonu nedeniyle akut tromboz varliginda plazmada
yiikselir. D-dimer testinin negatif prediktif degeri yiiksektir ve normal bir D-dimer
seviyesi akut PE veya DVT olasiliginin diisiik oldugunu gosterir. Ote yandan, yiiksek
D-dimer seviyelerinin pozitif prediktif degeri disiiktiir ve D-dimer testi PE'nin



dogrulanmasi i¢in yararli degildir. D-dimer yiiksekligi; kanser hastalarinda (59,60)
hastanede yatan hastalarda (61,62) siddetli enfeksiyon veya enflamatuar hastaliklarda

ve hamilelik (63,64) sirasinda sik goriiliir.

Tablo 4. Modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi

Orjinal Versiyon Basitlestirilmis Versiyon
Aktif kanser varligi 2 1
Bir ay iginde cerrahi veya ekst- | 2 1
remite fraktiirii 6ykiisii
Daha 6nce DVT veya PTE 6y- | 3 1
kiisii
>65 yas 1 1
Kalp hizi: 75-94/dakika 3 1
Kalp hizi: >95/dakika 5 2
Hemoptizi 2 1
Alt  ekstremitede DVT’na | 4 1
bagli tek tarafli sislik ve 6dem
Tek tarafl alt ekstremite agrist | 3 1
Ug seviyeli skorlama
Diisiik olasilik 0-3 0-1
Orta olasilik 4-10 2-4
Yiiksek olasilik >11 >5
iki seviyeli skorlama >6 >3
PTE muhtemel 0-5 0-2
PTE muhtemel degil
PTE: Pulmoner tromboemboli DVT: Derin ven trombozu

Bir dizi D-dimer testi mevcut oldugundan, klinisyenler kendi hastanelerinde
kullanilan testin tanisal performansinin farkinda olmalidir.D-dimer serumda kantitatif
ve kalitatif yontemlerle Olgiilmektedir.Kantitatif D-dimer ol¢iimlerinin duyarlilig
kalitatif l¢iimlere gore belirgin sekilde yiiksektir (65). Kantitatif 6l¢giim i¢cin ELISA
ve turbidimetrik (Liatest, Tinaquant, Plus, MDA, IL-test) yontemleri, kalitatif 6l¢iim-
ler icin mikrolateks, “Red cell* agliitinasyon (SimpliRED) ve klasik Lateks agliiti-
nasyon testi kullanilmaktadir (66-69). Bu testler arasinda klasik lateks agliitinasyon
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testi ve Red cell agliitinasyon testi (SimpliRED) en az duyarli, ELISA ve turbidimetrik
test ise en duyarli olanlardir (69). Esik degeri 500 pg/L’dir.

Kantitatif enzime bagli immiinosorban testi (ELISA) veya ELISA'dan tiiretilen
testlerin tan1 hassasiyeti >% 95'tir ve diisiik veya orta klinik olasiligir bulunan has-
talarda PE'yi dislamak i¢in kullanilabilir Acil serviste, negatif bir ELISA D-dimer,
klinik olasilikla birlikte, PE'den siiphelenilen hastalarin% 30'undan daha fazlasinda
test yapmadan hastaligi dislayabilir (70-72). Yapilan ¢alismalarda, negatif test sonucu
temelinde tedavi edilmeden birakilan diisiik veya orta klinik olasilig1 olan hastalarda

3 aylik tromboembolik riskin <% 1 oldugunu gosterilmistir (73).

2.6.1.1 Yasa gore ayarlanmis D-dimer cut off degeri

Siipheli PE'deki D-dimerin 6zgiilligii, 80 yasin iizerindeki hastalarda yasla
birlikte siirekli olarak azalarak % 10'a diiser (74). Yasa gore ayarlanmig cut-off degeri
kullanimi, yashilarda D dimer testinin performansini artirabilir 3346 hastay1 igceren
yasa gore ayarlanmis cut-off degerinin (yasx10, 50 yas ustii hastalarda) deger-
lendirildigi prospektif bir ¢alisma yapilmistir (75). Yasa gore ayarlanmis D-dimer
degeri normal olan hastalara CTPA ¢ekilmemis, tedavi edilmeden 3 ay boyunca
izlenmistir. 75 yasindan biiyilik 766 hasta arasinda 673'li klinik olasilig1 yiiksek olma-
yan hastadan olusmaktadir. Calismacilar yasa gore ayarlanmis ("standart" 500 mg / L
yerine) D-dimer cut-off degeri kullanim: PE'nin diglanma oranin1 % 6,4'ten % 30'a

cikardig1 saptamustir. (75).

2.6.2 Bilgisayarh tomografik pulmoner anjiyografi

Multidetektér CTPA, PE'den siiphelenilen hastalarda pulmoner vaskiilaritenin
goriintiilenmesinde tercih edilen yontemdir. Pulmoner arterlerin subsegmental dallara
kadar yeterli sekilde goriintiilenmesini saglar (76-78). Pulmoner Emboli Tanisi
Uzerine Prospektif Arastirma (PIOPED) II ¢alismasinda, PE tanisinda (¢cogunlukla
dort detektorlii) CTPA i¢in% 83 duyarlilik ve% 96 o6zgiillik gozlemlenmistir (79).
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Santral/lober trombiisleri %97, segmental trombiisleri %68 ve subsegmental trom-
biisleri %25 oraninda gosterir. PIOPED II ayrica 6n test klinik olasiliginin ¢ok de-
dektorlii CTPA'nin prediktif degeri tizerindeki etkisini vurgulamistir. Diisiik veya orta
diizeyde PE olasilig1 olan hastalarda, negatif CTPA'nin PE i¢in yiiksek negatif pred-
iktif degeri saptanmistir (sirasiyla% 96 ve% 89). Ancak On test olasilig1 yiiksekse
negatif prediktif degeri sadece% 60 idi. Tersine, orta veya yiiksek klinik olasilig1 olan
hastalarda CTPA'nin pozitif prediktif degeri yiiksekti (% 92-96), ancak klinik olasilig
diisiik olan hastalarda ¢ok daha diisiik (% 58) idi (79). Bu nedenle, klinisyenler klinik
karar ve CTPA sonucu arasinda uyumsuzluk durumunda daha fazla test yapmayi
diistinmelidir. Mevcut veriler, negatif bir CTPA sonucunun, diisiik veya orta klinik
PE olasiligi olan hastalarda PE'min dislanmasi i¢in yeterli bir kriter oldugunu
gdstermektedir. Ote yandan, negatif CTPA ve klinik olasilig1 yiiksek olan hastalarin
daha fazla arastirilmasi gerekip gerekmedigi tartigmalidir. PE tanisinda CTPA ve diger
tetkiklerin kullanimina iligkin baslica giiclii yanlar, zayif yanlar / sinirlamalar ve rady-

asyon sorunlar1 Tablo 5'te 6zetlenmistir.

2.6.3 Pulmoner anjiyografi

Yillarca akciger anjiyografisi akut PE'nin teshisi veya digslanmasi i¢in 'altin
standart' idi, ancak artik daha az invaziv olan CTPA benzer teshis dogrulugu sundugu
i¢in nadiren kullanilmaktadir (80). Akut PE tanisi, bir dolum defekti veya pulmoner
arter dalinin amputasyonu olarak iki projeksiyonda trombiisiin dogrudan kanitina da-
yanir (81). Sonraki arterlerde 1-2 mm kadar kii¢iik trombiisler, dijital anjiyografi ile
gorsellestirilebilir, ancak bu seviyede gozlemciler arasi dnemli degiskenlik vardir
(82,83).

Pulmoner anjiyografi risksiz degildir. 1111 hastay1 kapsayan bir ¢alismada, gi-
risimsel isleme bagli mortalite % 0.5, major 6liimciil olmayan komplikasyonlar % 1
ve mindr komplikasyonlar % 5 idi (84). Oliimlerin ¢ogu hemodinamik instabilitesi

olan veya solunum yetmezligi olan hastalarda goriildii.
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2.6.4 Manyetik rezonans anjiyografi

Manyetik rezonans anjiyografi (MRA) PE'den siiphelenilen kisilerde bir stire
kullanilmistir. Bununla birlikte, biiyiik 6l¢ekli calismalarin sonuglari, bu teknigin umut
verici olmasina ragmen, diisiik duyarlilig1, yiiksek oranda sonu¢suz MRA taramalari
ve ¢ogu acil durum ortamindaki diisiik kullanilabilirligi nedeniyle klinik uygulamaya

heniiz hazir olmadigini gostermektedir (85,86).

2.6.5 Akciger sintigrafisi

Planar ventilasyon / perfiizyon [V / Q (akciger sintigrafisi)] taramasi siipheli
PE i¢in kullanilan bir tani testidir. Perflizyon taramalar1 ventilasyon caligsmalar ile
birlestirilir, bunun i¢in ksenon-133 gazi, kripton-81 gazi, teknetyum-99m etiketli aer-
osoller veya teknetyum-99m etiketli karbon mikropartikiilleri (Technegas) kullanila-
bilir. Ventilasyon taramasinin amac1 0Ozgilligii arttirmaktir. Akut PE'de,
hipoperfiizyon segmentlerinde ventilasyonun normal olmast beklenir (mismatch).
Daha diisiik radyasyon ve kontrast madde igeren bir prosediir olan V / Q taramasi,
diisiik klinik olasilig1 ve normal bir gégiis rontgeni olan ayaktan hastalara, geng (6zel-
likle kadin) hastalarda, hamile kadinlarda, kontrast madde kaynakli anafilaksi dykiisii
ve ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir (87).
Planar akciger tarama sonuglari siklikla PIOPED calismasinda belirlenen kriterlere
gore simiflandirilir (88). Bu kriterler tartismaya agiktir ve gdzden gegirilmistir (89,90).
Klinisyenlerle iletisimi kolaylastirmak i¢in {i¢ katmanli bir siniflandirma tercih edilir:
normal tarama (PE dislanir), yiiksek olasilikli tarama (¢cogu hastada PE tanisi1 olarak
kabul edilir) ve tanisal olmayan tarama (91-93). Prospektif klinik sonug ¢aligmalart,
normal perfiizyon taramasi olan hastalarda antikoagiilan tedavi vermemenin giivenli
oldugunu gostermistir. Bu, V / Q taramasimi CTPA ile karsilastiran randomize bir
calisma ile dogrulandi (93). PIOPED II calismasindan yapilan bir analiz, yiiksek
olasiliklt bir V / Q taramasimin PE'yi dogrulayabilecegini 6ne siirdii, ancak diger
kaynaklar, yiiksek olasilikli bir akciger taramasinin pozitif prediktif degerinin, diisiik
klinik olasilig1 olan hastalarda PE'yi dogrulamak icin yeterli olmadigini diisiin-

diirmektedir (94,95). Tanisal olmayan taramalarin sikliginin yiiksek olmasi bu tetkikin
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kullanilmast i¢in bir sinirlamadir, ¢ilinkii daha ileri tani testlerinin kullanilmas1 gerek-

mektedir.

Tablo 5. PE tanisinda kullanilan tetkiklerin kullanimina iligkin baslica gii¢lii yanlar, zayif
yanlar/sinirlamalar ve radyasyon sorunlari

Giiglii yonler

Zayif Y onler/sinirlamalar

Radyasyon sorunlari

CTPA

*Cogu merkezde 24 saat bo-
yunca mevcut

* Miikemmel dogruluk
*Prospektif yonetim sonug ¢a-
ligmalarinda giiglii validasyon
*Kisa ¢ekim stiresi

*PE dislanirsa alternatif tani
saglayabilir

*Radyasyona
kalma

-iyot kontrastina maruz
kalma (iyot alerjisi ve hi-
pertiroidizmde sinirli kul-
lanim, Siddetli bdbrek
yetmezliginde kontrendi-
kedir)

*Kolay erisilebilirlik ne-

maruz

deniyle asir1 kullanim egi-
limi

*Radyasyon etkili doz
3-10 mSv

*Geng¢ kadin meme do-
kusuna o6nemli radyas-
yon maruziyeti

Planar V/Q scan

*Neredeyse
yok

* Nispeten ucuz

*Prospektif yonetim sonug ¢a-
lismalarinda giiglii validasyon

kontrendikasyon

» Tiim merkezlerde mev-
cut degildir
*Yorumlamada g6zlemci-
ler aras1 degiskenlik
 Sonuglar olasilik oran-
lar1 olarak bildirildi
*Vakalarin% 50'sinde so-
nugsuz

*PE dislanirsa alternatif
tan1 konamaz

*CTPA'dan daha diisiik
radyasyon, etkili doz 2
mSv

V/Q SPECT

*Neredeyse kontrendikasyon
yok

*Mevcut verilere gore yiiksek
dogruluk

» Ikili yorumlama (‘PE var, PE
yok *)

*Tekniklerin degiskenligi
*Tam kriterlerinin degis-
kenligi

*PE diglanirsa alternatif
tan1 konamaz

* Prospektif yonetim so-
nu¢ caligmalarinda vali-
dasyon yok

*CTPA'dan daha diisiik
radyasyon, etkili doz 2
mSv

Pulmoner anjiografi

« Tarihsel altin standardi

* Invazif girigim
» Tiim merkezlerde mev-
cut degildir

* En yiiksek radyasyon,
etkili doz 10-20 mSv

CTPA: Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiografi V/Q: Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi

mSv millisieverts PE: Pulmoner emboli

grafi
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SPECT: Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomo-




Bu sorunun iistesinden gelmek i¢in, 6zellikle klinik olasiligin dahil edilmesi
icin ¢esitli stratejiler onerilmistir. Prospective Investigative Study of Acute Pulmonary
Embolism Diagnosis (PISAPED) ¢alismasinda bu tetkikin CTPA dan daha az giive-
nilir oldugu sonucuna varildi (94,96). Bir¢ok calisma, diisiik dozlu CTPA'll ya da
CTPA olmayan tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) goriintiilemede
veri aliminin, diyagnostik olmayan taramalarin oranin1% 0-5'e kadar diisiirebilecegini
gostermektedir(92,97-99). Bununla birlikte, SPECT'in dogrulugu hakkinda rapor
veren ¢ogu ¢alisma retrospektif tasarimlari veya SPECT'in referans standardina dahil
edilmesi ile smirlidir ve sadece bir ¢alismada dogrulanmis bir teshis algoritmast
kullanilmigtir (98,100-102).

SPECT icin tani kriterleri de ¢esitlidir; cogu ¢alisma PE'yi ventilasyon defekti
olmadan bir veya iki subsegmental perfiizyon defekti olarak tanimlanmustir, ancak bu
kriterler nadiren klinik uygulamada kullanilir. SPECT tekniklerini dogrulamak igin
biiyiik 6l¢ekli prospektif caligmalara ihtiyag vardir. PE tanisinda V / Q taramasi ve V
/ Q SPECT kullanimu ile ilgili baglica gii¢lii yanlar, zayifliklar / sinirlamalar ve rady-

asyon sorunlar1 Tablo 5'te 6zetlenmistir.

2.6.6 Ekokardiyografi

Akut PE, ekokardiyografi ile tespit edilebilen RV asir1 yiiklenmesine ve
fonksiyon bozukluguna yol agabilir. RV'nin kendine 6zgli geometrisi goz Oniine
alindiginda, RV boyutu veya fonksiyonu hakkinda hizli ve giivenilir bilgi saglayan
bireysel bir ekokardiyografik parametre yoktur.Bu nedenle PE tanisi i¢in ekokardiyo-
grafik kriterler calismalar arasinda farklilik géstermistir. Bildirilen% 40-50'lik negatif
ongérme degeri nedeniyle, negatif bir sonug PE'yi dislayamaz (103,104). Ote yandan,
akut PE yoklugunda RV asir1 yiikii veya disfonksiyon belirtileri de bulunabilir ve eslik
eden kalp veya solunum yolu hastaligindan kaynaklanabilir (105). Transtorasik
ekokardiyografide (TTE) PE'li hastalarin %25'inden daha fazlasinda RV dilatasyonu
bulunur ve bu hastaligin risk siiflandirmasi igin yararlidir (106). Spesifik ekokardiyo-
grafik bulgularin 6nceden var olan kardiyovaskiiler hastalik varliginda bile PE i¢in
yiiksek pozitif prediktif degeri korudugu bildirilmistir. Ekokardiyografide diyastol

sonu sag ventrikiil/sol ventrikiil oraninin, >0,9 olmas1 mortalite i¢in bagimsiz bir risk
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faktorii olarak bulunmustur (107). Sag ventrikiil dilatasyonu, sola deviasyon ve septal
duvarda paradoksal hareket, sag ventrikiil disfonksiyonunu gdsteren orta veya agir
hipokinezi, pulmoner hipertansiyon varligi, sag atriyumda mobil trombiis varligi pa-
tent foramen ovale varligi, PE’li hastalarin ekokardiyografilerinde gozlenebilecek

degisikliklerdir (108).

2.6.7 Alt Ekstremite Venoz Ultrasonografi

Vakalarin ¢ogunda PE, alt ekstremitede derin ven trombozundan (DVT) ve na-
diren ist ekstremite DVT'den kaynaklanir (¢ogunlukla vendz kateterizasyondan
sonra).Venografi kullanan bir ¢aligmada, PE'si kanitlanmis hastalarin% 70'inde DVT
saptanmigtir (109). Giiniimiizde, alt ekstremite kompresyon ultrasonografisi (CUS),
DVT tanisi i¢in venografinin yerini almistir. CUS proksimal semptomatik DVT
icin>% 90 duyarliliga ve% 95 6zgiilliige sahiptir (110,111). CUS, PE'li hastalarin%
30-50'sinde bir DVT gosterir (110-112), ve PE oldugundan siiphelenilen hastalarda
proksimal DVT tespit edilmesi, daha fazla test yapilmadan antikoagiilan tedavi basla-
mak i¢in yeterli kabul edilir (113). Bununla birlikte, PE'nin proksimal bir DVT varligi
ile dolayli olarak teyit edildigi hastalarda PE siddeti ve erken 6liim riski i¢in risk deger-
lendirmesi yapilmalidir. DVT i¢in dogrulanmis tek tanmi kriteri, bir ptht1 varhigim
gosteren komporese edilemeyen hipoekoik trombiistiir. Pozitif proksimal CUS sonu-
cunun PE igin yiiksek pozitif prediktif degeri vardir.Yapilan bazi1 meta-analizlerde
CUS ozgiilligi (% 96) ve duyarliligt (% 41) olarak bulunmustur (113,114). CTPA
kontrendikasyonlar1 olan hastalarin tanmi stratejisinde CUS yararli bir prosediirdiir.
Stipheli PE'de pozitif proksimal CUS olasiligi, DVT belirti ve semptomlari1 olan has-
talarda asemptomatik hastalara gore daha yiiksektir (110,111). Hemodinamik insta-
bilite ve PE siiphesi ile acil servise bagvuran hastalarda, venéz ultrasonun kardiyak
ultrason ile kombinasyonu 6zgiinliigii daha da artirabilir. RV disfonksiyonu belirtileri
olmayan bir ekokardiyogram ve normal vendz ultrason, yiiksek (%96) negatif prediktif
degere sahiptir (115).
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2.6.8 Bilgisayarh tomografi venografisi

CTPA kullanirken, ayni seans sirasinda bacaklarin derin damarlarim
goriintiilemek miimkiindir (116). Bununla birlikte, bu yaklasim genis c¢apta
dogrulanmamistir ve vendz goriintiilemenin katma degeri sinirhdir (120). Ayrica, BT

venografi kullanimi, artan radyasyon dozlar ile iliskilidir (117).

2.6.9 Arter Kan Gazlan

Akut PTE’li hastalarin ¢ogunda baslangigta hipokapni , hipoksemi ve solu-
numsal alkaloz saptanir (118,119). Ancak solunumsal alkalozun pulmoner emboli
disinda bir¢ok durumda olusabilecegi unutulmamalidir. Alveolo-arteriyel oksijen
gradiyenti artabilir. Hastalarin % 20’sinde AKG ve gradiyent normal olabilir (118).
Arteriyel kan gazlari, hastaligin ciddiyeti hakkinda da bir fikir verebilir. Arteriyel oksi-
jen saturasyonu %95 ve lzerinde ise mortalite hipoksemik hastalara gore daha

distiktiir (120).

2.6.10 Pulmoner emboli i¢in tani testlerinin asir1 kullanilmasindan kaginmak

Dispne veya gogiis agrist olan her hastada PE aramak, yliksek maliyetlere ve
gereksiz testlerin komplikasyonlaria yol agabilir. Pulmoner Emboli Diglama Kriter-
leri (PERC), acil servis hastalar1 i¢in klinik nedenlerle, PE'ye sahip olma olasilig1 ¢ok
diisiik olan ve tanisal ¢alismanin baglatilmamasi gereken hastalar1 se¢gmek amaciyla
gelistirilmistir (121). PE olmayist ile 6nemli dlgiide iliskili sekiz klinik degisken
igerirler: yas <50 yas; nabiz <100 atim / dakika; Sa02>% 94; tek tarafli bacak sismesi
yok; hemoptizi yok; yakin zamanda travma veya ameliyat yok; VTE ge¢misi yok; ve
oral hormon kullanimi yok. Bir prospektif ¢alismanin (122) ve randomize bir
calismasinin sonuglar (123), klinik olarak diisiik olasilikli olup PERC kuralinin tiim
kriterlerini karsilayan hastalarda PE'nin giivenli bir sekilde dislanmasi1 desteklenmistir.
Bununla birlikte, bu ¢alismalarda PE'nin prevalansinin diisiik olmasi (122,123)

sonuglarin genellestirilebilirligini desteklememektedir.
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2.7 Pulmoner Emboli Siddetinin Ve Erken Oliim Riskinin Degerlendirilmesi

Akut PE'li hastalarin risk siniflandirmasi uygun tedavi yonetim yaklasimini be-
lirlemek i¢cin zorunludur. Hemodinamik instabilite olmadan basvuran PE'li hasta
grubunda, ileri risk simiflandirmasi iki prognostik kriterin degerlendirilmesini gerek-
tirir. 1) ¢ogunlukla RV disfonksiyonunun varligi ile iliskili PE siddetinin Kklinik,
gorintiileme ve laboratuvar gostergeleri, 2)komorbidite ve erken prognozu olumsuz

yonde etkileyebilecek diger durumlar.

2.7.1 Pulmoner Emboli Siddetinin Klinik Parametreleri

RV dolumunda bozulma ve / veya azalmig RV akis hizindan kaynaklanan sis-
temik tikaniklik ile hizla ilerleyen bir sendrom olarak tanimlanan akut RV yetmezligi,
akut PE'deki sonucun kritik bir belirleyicisidir (124). Tasikardi, diisiik sistolik kan
basinci (KB), solunum yetmezligi (tasipne ve / veya diisik SaO2) ve senkop, tek
basina veya kombinasyon halinde, akut PE'de olumsuz kisa siireli prognoz ile

iligkilendirilmistir.

2.7.2 Sag Ventrikiil Boyutu Ve Fonksiyonunun Goriintiilenmesi

2.7.2.1 Ekokardiyografi

RV / LV ¢ap oran1 >1.0 ve TAPSE <16 mm, olumsuz prognozla iliskinin en
stk bildirildigi bulgulardir (125). Genel olarak, ekokardiyografide RV dis-
fonksiyonuna dair kanitlar, akut PE'li secilmemis hastalarin >% 25'inde bulunmaktadir
(106). Sistematik incelemeler ve meta-analizler ekokardiyografide RV dis-
fonksiyonunun, basvuru sirasinda hemodinamik olarak stabil goriinen hastalarda kisa
stireli mortalite riski ile iligkili oldugunu diistindiirmektedir (126,127), ancak bir
metaanalizde PE ile iliskili 6liim i¢in genel pozitif prediktif degeri diisiik bulunmustur
(<% 10) (126). Bu zayiflik kismen ekokardiyografik parametrelerin standartlastiril-
masinin zor oldugu gercegiyle ilgilidir (125,126). Bununla birlikte, RV'nin morfolojisi

ve fonksiyonunun ekokardiyografik degerlendirmesi, klinik uygulamada akut PE'li
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normotansif hastalarin prognostik degerlendirmesi i¢in yaygin olarak degerli bir arag
olarak kabul edilmektedir.RV disfonksiyonuna ek olarak, ekokardiyografi, bir patent
foramen ovale ve sag kalp trombiisiiniin varligi ile sagdan sola santin tanimlanmasini
saglayabilir; bunlarin her ikisi de akut PE'li hastalarda artan mortalite ile iliskilidir(25,
128). Patent foramen ovale ayrica akut PE ve RV disfonksiyonu olan hastalarda para-

doksal emboli nedeniyle iskemik inme riskini artirir (129,130).

2.7.2.2 Bilgisayarh tomografik pulmoner anjiyografi

BT anjiyografi ile kalbin dort odacik goriinimii RV fonksiyon bozuklugunun
bir gostergesi olarak RV genislemesini (enine veya dort odacik goriintimiinde Slgiilen
RV ug¢ diyastolik cap1 ve RV / LV orani) tespit edebilir.Biiyiimiis bir RV'nin prognos-
tik degeri, 457 hasta ile yapilan prospektif ¢ok merkezli bir kohort ¢aligmasinin
sonuglariyla desteklenmektedir (131). Bu ¢alismada, RV genislemesi (RV / LV orani
>0.9 olarak tamimlanmistir), hem PE'li genel popiilasyonda hem de hemodinamik
olarak stabil hastalarda olumsuz bir hastane disi sonucun bagimsiz bir ongoriiciisii
olarak saptanmistir.RV boyutu ve RV / LV oran1 disinda BT, kalp odalarinin volu-
metrik analizine ve inferior vena kava (IVC) kontrast reflii degerlendirmesine daya-

narak daha ileri prognostik bilgi saglayabilir.

2.7.3 Laboratuvar biyobelirtegleri

2.7.3.1 Miyokardiyal hasar belirtecleri

Bagvuru sirasinda yiikselmis plazma troponin konsantrasyonlar1 PE'in akut
fazinda daha kotii prognoz ile iliskili olabilir. Kardiyak troponin I veya T ylikselmesi
normal smirlarin iizerindeki konsantrasyonlar olarak tanimlanir ve esik degerler
kullanilan tahlile baghidir (132). Akut PE'li hastalarin % 30'unda (konvansiyonel tes-
tler kullanarak) (132,133) ve % 60'inda (yiiksek hassasiyetli testler kullanarak)
(134,135) kalp troponin I veya T konsantrasyonlari yiikselmistir. Bir meta-analiz,
yiiksek troponin konsantrasyonlarinin, hem secilmemis hastalarda hem de bagvuru

sirasinda hemodinamik olarak stabil olanlarda mortalite riskinde artis ile iliskili
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oldugunu gostermistir (133). Kendi baslarina, artan dolasimdaki kardiyak troponin se-
viyeleri, akut PE'li normotansif hastalarda nispeten diisiik 6zgiilliige ve erken mortalite
i¢in pozitif prediktif degere sahiptir. Miyokard hasarinin erken ve hassas bir belirteci
olan kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP), hem se¢ilmemis (136,137) hem
de normotansif hastalarda akut PE'de prognostik bilgi saglar (138,139).

2.7.3.2 Sag ventrikiil disfonksiyonu belirtecleri

Akut PE'ye bagli RV basinci agir1 yiiklenmesi, B tipi natriiiretik peptit (BNP)
ve N-terminal (NT) -proBNP'nin salinmasina yol agan artmig miyokardiyal gerilmeyle
iliskilidir. Bu nedenle, natritiretik peptitlerin plazma seviyeleri, akut PE'deki RV dis-
fonksiyonunun ve hemodinamik uzlagmanin siddetini yansitir (140). Kardiyak tro-
poninlere benzer sekilde, yiiksek BNP veya NTproBNP konsantrasyonlari, PE'li nor-
motansif hastalarda diisiik 6zgiilliige ve pozitif prediktif degere (erken mortalite igin)

sahiptir (141).

2.7.3.3 Diger laboratuvar biyobelirtecleri

Laktat, doku oksijen arzi ve talebi arasindaki dengesizligin ve sonug olarak
acik veya yakin hemodinamik bozukluga sahip siddetli PE'nin bir belirtecidir. Yiiksek
arteriyel plazma diizeyleri >2 mmol / L, hem se¢ilmemis hem de baslangigta nor-
motansif PE hastalarinda PE ile iligkili komplikasyonlar1 6ngoriir (142-144). Yiiksek
serum kreatinin diizeyleri ve azalmis (hesaplanmis) glomeriiler filtrasyon hizi, akut
PE'de 30 giinliikk tiim nedenlere bagl mortalite ile iligkilidir (145). Her ikisi de akut
bobrek hasarini gosteren artmig ndtrofil jelatinaza bagli lipokalin ve sistatin C de prog-
nostik degerlerdir (146). Akut PE'li 18166 hastay1 arastiran yeni bir meta-analiz,
hiponatreminin hastane i¢i mortaliteyi 6ngordiigiinii bulmustur (147). Copeptin'in akut
PE'li hastalarin risk siiflandirmasi i¢in yararli oldugu bildirilmistir (148,149). 268
normotansif PE hastasini aragtiran tek bir derivasyon ¢alismasinda, kopeptin seviyeleri

>24 pmol / L, 5.4 kat artmis yan sonug riski ile iliskilendirilmistir (150).
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2.74  Agirlastiric1 kosullarin ve komorbiditenin akut pulmoner emboli risk

degerlendirmesine entegrasyonu

Dogrudan PE siddeti ve PE ile iliskili erken Oliimle baglantili klinik,
goriintiileme ve laboratuvar bulgularina ek olarak, hastanin erken mortalite riskini
sonucunu degerlendirmek i¢in agirlastiric1 kosullar ve komorbidite ile ilgili temel par-
ametreler gereklidir. PE siddeti ve komorbiditeyi birlestiren klinik skorlardan, Pul-
moner Emboli Siddet indeksi (PESI) (Tablo 6) bugiine kadar en kapsamli olarak
onaylanan skordur (151-154). PESI'nin temel giicii, 30 giinlik mortalite i¢in disiik
risk altindaki hastalarin giivenilir bir sekilde tanimlanmasinda yatmaktadir (PESI sinif
I ve II). Bir randomize ¢alismada, akut PE'nin evde tedavisi i¢in temel dahil etme
kriteri olarak diisiik bir PESI kullanilmistir. 11 farkli agirlikli degisken igeren orijinal
PESI'nin karmagikligi géz oniline alindiginda, basitlestirilmis bir versiyon (sPESI;

Tablo 6) gelistirilmistir (155-157).

Tablo 6. Pulmoner Emboli Siddet indeksi (PESI) ve sPESI

Parametreler Orijinal versiyon (PESI) Basitlestirilmis versiyon
(sPESI)

Yas Yag/yil 1 (Yas>80)

Nabiz >110/dakika +20 1

Kalp yetersizligi dykiisii +10 1

Kr. akciger hastaligi oykiisii +10

Erkek cinsiyet +10

Kanser oykiisii +30 1

Solunum hiz1 >30/dakika +20

Viicut 1s1s1 +20

Sistolik kan basinct +30 1

Arteriyel 02 satiirasyonu +20 1

Mental durum degisikligi +60

PESI'nin orijinal versiyonunda oldugu gibi, sSPESI'nin giicii 30 giinliik mor-
talite riski diisiik olan hastalarin giivenilir bir sekilde tanimlanmasinda yatmaktadir.
SPESI'nin prognostik performansi gozlemsel kohort ¢aligmalarinda dogrulanmistir,
ancak bu indeks heniiz diigiik riskli PE hastalarinin terapotik yonetimini yonlendirmek

icin prospektif olarak kullanilmamistir.
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PESI siniflamasinda <65 puan smif I olarak kabul edilmekte ve bu sinifta 30 giinliik
mortalite riski % 0-1.6 arasindadir (¢ok diisiik)

66-85 puan sinif II olarak kabul edilmekte ve bu smifta 30 giinliikk mortalite riski %
1.7-3.5% arasindadir ( diisiik)

86-105 puan smif 11 olarak kabul edilmekte ve bu sinifta 30 giinlik mortalite riski %
% 3.2-7.1 arasindadir ( orta)

106-125 puan smif IV olarak kabul edilmekte ve bu smifta 30 giinliik mortalite riski
% 4.0-11arasindadir ( yiiksek)

>125 puan sinif V olarak kabul edilmekte ve bu smifta 30 giinliik mortalite riski %
10.0-24.5 arasindadir (¢ok yiiksek)

sPESI siniflamasinda ise 0 puan 30 giinliik mortalite riski % 1.0, >1 puan 30

giinlik mortalite riski ise % 10.9 dur.

2.7.5 Prognostik degerlendirme stratejisi

PE siddetinin siniflandirilmasi ve erken (hastane i¢i veya 30 giinliik) 6liim riski
Tablo 7'de 6zetlenmistir. Akut PE'nin risk degerlendirmesi, hastaligin siiphesi ve
teshis calismasinin baglatilmasiyla baslar. Bu erken asamada, yiiksek riskli PE'li
(stipheli) hastalar1 tanimlamak 6nemlidir. Yiiksek riskli PE hastalarinda acil tedavi
kararlar1 i¢in kardiyak troponinler veya natriiiretik peptitler gibi laboratuvar biyobelir-
teglerinin test edilmesi gerekli degildir. PESI - orijinal veya basitlestirilmis haliyle -
akut PE boliimiiniin siddetinin temel gostergelerini agirlastirici kosullarla ve hastanin
komorbiditesiyle birlestirdiginden bugiine kadar en yaygin olarak onaylanmis ve en
yaygin olarak kullanilan klinik skordur. Ekokardiyografi veya CTPA'da RV'nin nor-
mal goriindiigii ve / veya normal kardiyak biyobelirte¢ seviyeleri olan hastalar orta
diisiik risk kategorisine girer. Alternatif bir yaklagim olarak, PE epizodunun siddetini
yar1 kantitatif olarak degerlendirmek ve orta-diisiik-riskli PE'yi ayirt etmek i¢in klinik,
goriintiileme ve laboratuvar parametrelerini birlestiren baska prognostik skorlarin
kullanilmasi disiiniilebilir. Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde, PESI I-11 veya
sPESI 0 bazinda 'diisiik riskli' PE'li toplam 3295 hastayla 21 kohort ¢alismasi yer
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almigtir (158). Genel olarak,% 34'lnde ekokardiyografi veya CTPA'da RV dis-
fonksiyonu belirtileri oldugu bildirilmistir. Yiiksek kardiyak troponin diizeyleri,
karsilastirilabilir biiytikliikte bir risk artisi ile iliskilendirilmistir (158).

Tablo 7. PE siddetinin ve erken (hastane i¢i veya 30 giinliik) 6liim riskinin degerlendirilmesi

Risk gostergeleri
Hemodinamik PE siddeti ve / TTE veya Yiiksek kardiyak
instabilite veya komorbidite- | CTPA'da RV dis- | troponin seviyeleri
Erken olim nin Klinik para- fonksiyonu
riski metreleri: PESI
siif IIT — V veya
sPESI >1
Yiiksek + + + +
(orta-yiiksek) - + + +
(orta —dusiik) - + Biri (veya higbiri) pozitif
Diisiik Degerlendirme is-
- - - tege bagly;
degerlendirilirse
negatif

CTPA: Bilgisayarl tomografi pulmoner anjiografi TTE: Transtorasik ekokardiyografi
RV: Sag ventrikiil ~ PESI: Pulmoner emboli siddet indeksi sPESI: Basitlestirilmis pul-
moner emboli siddet indeksi

2.8 Tani Ve Tedavi Stratejileri

2.8.1 Tam Stratejileri

PE tanis1 icin gesitli klinik degerlendirmeler, plazma D-dimer 6l¢timleri ve
goriintiileme testlerinin kombinasyonlar1 onerilmistir. Bu stratejiler acil serviste veya
hastanede yatislari sirasinda (70,112,159,160 ), ve son zamanlarda birinci basamakta
stipheli PE ile bagvuran hastalarda test edilmistir (135). Antikoagiilasyonun ilk
asamada verilmesinin gegciktirilmesi VTE epizodlarinin sayisinda 6nemli bir artis ve
3 aylik takipte ani kardiyak 6ltim ile iliskilendirildi (161). Hemodinamik instabilitesi

olan ve olmayan siipheli PE i¢in en basit tan1 algoritmalari sirasiyla Sekil 2 ve 3'te
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sunulmaktadir. Bununla birlikte, siipheli PE i¢in teshis yaklagiminin, ¢esitli hastanel-
erdeki ve klinik ortamlardaki spesifik testlerin mevcudiyetine ve uzmanligina bagl

olarak degisebilecegi kabul edilmektedir.

2.8.1.1 Hemodinamik instabilitesi olan bir hastada siipheli PE

Onerilen strateji Sekil 2'de gosterilmektedir.Klinik olasilik genellikle yiiksektir
ve ayirict tan1 kardiyak tamponad, akut koroner sendrom, aort diseksiyonu, akut kapak
disfonksiyonu ve hipovolemiyi i¢erir.Bu durumda en yararl ilk test, akut RV dis-
fonksiyonu kanit1 verecek basucu TTE'dir. Instabil bir hastada, RV disfonksiyonunun
ekokardiyografik kaniti, daha fazla test yapilmadan tedavi verilmesi igin yeterlidir.
Bu karar sag kalp trombiisiiniin (nadir) goriintiilenmesi ile gliglendirilebilir (162,163).
Yardimci basucu goriintiileme testleri, pulmoner arterde ve ana dallarinda, 6zellikle
RV disfonksiyonu olan hastalarda trombiisiin dogrudan goriintiilenmesine izin vere-
bilecek transozofageal ekokardiyografiyi (TOE) igerir. Hipoksemik hastalarda TOE
dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.Ayrica, basucu CUS proksimal DVT'yi tespit ede-
bilir. Hasta destekleyici tedavi kullanilarak stabilize edilir edilmez, BT anjiyografi ile

tan1 kesinlestirilmelidir.

2.8.1.2 Hemodinamik instabilitesi olmayan bir hastada siipheli PE

2.8.1.2.1 Bilgisayarh tomografik pulmoner anjiyografiye dayanan strateji

CTPA'ya dayanan Onerilen strateji Sekil 3'te gosterilmistir. Acil servise bagvu-
ran hastalarda, plazma D-dimer 6l¢iimii klinik olasiligin degerlendirilmesinden son-
raki mantikli ik adimdir ve ayaktan hastalarin % 30'unda PE'nin dislanmasini saglar.
D-dimer, yliksek klinik PE olasilig1 olan hastalarda, bu popiilasyondaki diisiik negatif
prediktif deger nedeniyle 6l¢iilmemelidir (164). Hastanede yatan hastalarda daha az
yararlidir. Cogu merkezde, ¢ok dedektorlii CTPA, yiiksek D-dimer diizeyi olan has-
talarda ikinci basamak testi ve yliksek klinik PE olasilig1 olan hastalarda ilk basamak

testidir.
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Hemodinamik instabilitesi olan bir hastada siipheli PE

l

Basucu TTE

|

RV disfonksiyonu

Yok Var
CTPA hemen c¢ekilebiliyor mu
Hayir Evet
CTPA
v Pozitif Negatif
Diger sok veya instabilite
nedenlerini arastir
v
Yiiksek riskli PE
tedavisi ver v

Diger
nedenlerini arastir

Sekil 2. Hemodinamik instabilitesi olan siipheli PE i¢in tani algoritmasi
TTE: Transtorasik ekokardiyografi CTPA: Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiografi
PE: Pulmoner emboli, RV: Sag ventrikiil

Klinik PE olasilig1 yiiksek olan hastalarda yanlis negatif CTPA sonugclar bild-
irilmistir; ancak bu tiir vakalar seyrek goriiliir ve bu hastalarda 3 aylik tromboembolik

risk diisiiktiir (159).
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2.8.1.2.2 Ventilasyon / perfiizyon sintigrafisine dayanan strateji

V / Q sintigrafisinin kolayca mevcut oldugu hastanelerde, yiiksek bir D-dimer

ve CTPA'ya kontrendikasyon olan hastalar i¢in gegerli bir secenektir.

Hemodinamik instabilitesi olmayan bir hastada siipheli PE
PE'nin klinik olasiligini1 degerlendirin
¢ ' |
Diisiik veya orta derecede klinik olasilik Yiiksek klinik olasilik
veya PE olasilig1 diistik veya PE olasilig1
D-dimer testi
Negatif pozitif
l v
CTPA CTPA
| ,
v l
PE yok PE var PE yok PE var
v l l v l
Tedavi etme Tedavi ver Tedavi etme Tedavi ver
veya
daha fazla arastirin

Sekil 3. Hemodinamik instabilitesi olmayan siipheli PE i¢in tan1 algoritmasi
PE: Pulmoner emboli CTPA: Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiografi

Ayrica, 0zellikle geng hastalarda ve toraks BT'nin yasam boyu meme kanseri

riskini artirabilecegi kadin hastalarda gereksiz radyasyondan kaginmak i¢cin CTPA'ya
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gore V / Q sintigrafisi tercih edilebilir (165). V/Q akciger sintigrafisi, PE'den siiphele-
nilen acil servis hastalarinin% 30-50'sinde tanisaldir (normal veya yiiksek olasilik bul-
gulari ile) (93,81,166). Normal gogiis rontgeni olan hastalarda diagnostik V/Q tarama-
lar1 oran1 daha yiiksektir ve bu, lokal kullanilabilirlige bagli olarak geng hastalarda PE
i¢in ilk basamak goriintiileme testi olarak bir V/Q taramasinin kullanimini destekleye-
bilir (167). Bu nedenle, tanisal olmayan akciger taramasi ve diisiik klinik PE olasilig
olan hastalar diislik bir dogrulanmis PE prevalansina sahiptir ve bu kombinasyonun
negatif prediktif degeri, alt ekstremite CUS'sinde bir DVT'nin olmamasiyla daha da
artar. Klinik PE olasili1 diisiik olan bir hastadan yiiksek olasilikl bir akciger taramasi

elde edilirse, diger testlerle dogrulama diistintilmelidir.

2.8.2 Farkh Risk Grubundaki Hastalarda Tedavi Stratejileri

2.8.2.1 Yiiksek riskli pulmoner emboli i¢in acil tedavi

Akut PE de riske gore ayarlanmis tedavi yaklasimi algoritmasi Sekil 4'te
gosterilmektedir. Cogu durumda sistemik trombolitik, yiiksek riskli PE'li hastalar i¢in
tercih edilen tedavidir. Cerrahi pulmoner embolektomi veya perkiitan katetere yonelik
tedavi, bu yontemlerden herhangi birinin uzmanlhgi ve uygun kaynaklarin yerinde
bulunmasi durumunda trombolitik kontrendikasyonlar1 olan hastalarda alternatif te-
davi segenekleridir. Trombolitik tedavisini ve hemodinamik stabilizasyonu takiben,

yiiksek riskli PE'den iyilesen hastalar parenteralden oral antikoagiilasyona gegebilir.

2.8.2.2 Orta riskli pulmoner emboli tedavisi

Hemodinamik bozukluk vermeyen akut PE vakalarinin ¢ogu i¢in, parenteral
veya oral antikoagiilasyon (trombolitik olmadan) yeterli tedavidir. Sekil 4'te gosterild-
181 gibi, PE ile iliskili riskin en az bir gostergesi olan veya agirlastirict kosullar veya
komorbidite gosteren normotansif hastalar hastaneye yatirilmalidir. Bu grupta, ekokar-
diyografi veya CTPA'da RV disfonksiyonu bulgulari ve troponin testi pozitif olan has-

talar, erken hemodinamik dekompansasyon ve dolasim bozuklugu riski nedeniyle ilk
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saatler veya giin boyunca izlenmelidir (168). Yasami tehdit eden kanama komplikasy-
onlar1 riski nedeni ile bu hastalara trombolitik tedavi rutinde onerilmez (168). He-
modinamik instabilite bulgular1 gelistiren hastalarda trombolitik tedavisi veya alter-
natif olarak cerrahi embolektomi veya perkiitan kateter tedavileri diisiiniilmelidir. Orta
yiiksek riskli PE'li hastalar1 ilk 2-3 giin boyunca diisiik molekiil agirliklt heparin
(LMWH) antikoagiilasyonunda birakmak ve oral antikoagiilasyona gegmeden 6nce

stabil kaldiklarindan emin olmak makul gériinmektedir.

2.8.2.3 Diisiik riskli pulmoner emboli yonetimi: erken taburculuk ve evde tedavi

icin triyaj

Genel bir kural olarak, akut PE'li bir hastanin erken taburcu edilmesi ve evde
antikoagiilan tedavisinin devam etmesi, ti¢ kriter yerine getirilirse diisiiniilmelidir: 1)
PE ile iliskili erken 6liim veya ciddi komplikasyon riski diisiik olmasi, 2) hastaneye
yatirtlmay1 zorunlu kilacak ciddi bir komorbidite veya agirlastirict kosullarin ol-
mamasi, 3) Hastanin (6ngdriilen) uyumu ve saglik sistemi ve sosyal altyap1 tarafindan
sunulan olasiliklar g6z 6niinde bulundurularak uygun ayakta tedavi ve antikoagiilan
tedavi saglanabilir. PE siddeti, komorbidite ve evde tedavinin fizibilitesini entegre
ederler.Bir veya daha fazla sorunun cevabi "evet" ise, hasta erken taburcu edilemez.
Evde tedavi adaylarini se¢gmek i¢in bu kriterleri kullanan tek kollu bir ydnetim
calismasinda, 24 saat icinde taburcu edilen akut PE'li hastalarda 3 aylik tekrarlayan
VTE oran1% 2.0 (% 0.8-4.3) idi (169). PESI ve basitlestirilmis formu olan sPESI
(Tablo 4), toplam 30 giinliik mortalitenin degerlendirilmesine PE siddeti ve komorbid-

itenin klinik parametrelerini de entegre eder.

2.9 Tedavi yaklasim

2.9.1 Hemodinamik ve solunum destegi

2.9.1.1 Oksijen tedavisi ve ventilasyon

Hipoksemi, siddetli PE'nin 6zelliklerinden biridir ve cogunlukla ventilasyon ve

perfiizyon arasindaki uyumsuzluktan kaynaklanir.
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Akut PE

Antikoagiilasyon

|

Hemodinamik instabilite

l Hayir

diisiik riskli ile orta riskli PE ayirt edin
1 ve 2 yi kontrol edin
1) PE siddetinin klinik belirtileri 2) TTE veya CTPA da
veya ciddi komorbidite RV disfonksiyonu
— PESi smif III-IV veya sPESI >1
— >1 PE siddetinin Hestia kriterleri

1 veya 2 var 1 ve 2 yok

v
Troponin testi ¢alis

v

I. hastane yatigin1 gerektirecek
Troponin pozitif Troponin negatif baska neden yok

+RV disfonksiyonu Orta-diisiik risk I1. Aile ve sosyal destek var
Orta-yiiksek risk III. Medikal tedaviye kolay ulasim

Hayir l Evet

v Erken taburcu,
evde tedavi et

Hastaneye
Yatir

Gozlemle: klinigi
kotiilesirse trombolitik
diistin

v

Trombolitik tedavi
Hemodinamik destek

Sekil 4. Akut PE de riske gore ayarlanmis tedavi yaklasimi algoritmasi

PE: Pulmoner emboli  RV: Sag ventrikiil ~TTE: Transtorasik ekokardiyografi CTPA:
Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiografi sPESI: Basitlestirilmis pulmoner emboli
siddet indeksi ~ PESI: Pulmoner emboli siddet indeksi

Oksijen destegi PE olan ve SaO2 <% 90 olan hastalarda endikedir. Geleneksel

oksijen takviyesine direngli siddetli hipoksemi / solunum yetmezligi olan hastalarda
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patent foramen ovale veya atriyal septal defekt yoluyla sagdan sola sant
distintilmelidir (25).

Oksijen destegi verilirken nazal kaniil, (170,171) oronazal maske veya asiri
instabilite (kardiyak arrest vb.) durumunda mekanik ventilasyon (invaziv olmayan
veya invaziv) dahil olmak iizere daha ileri oksijenasyon teknikleri de dikkate
alimmalidir. RV yetmezligi olan hastalar siklikla hipotansiftir veya anestezi
indiiksiyonu, entiibasyon ve pozitif basingli ventilasyon sirasinda ciddi hipotansiyon
gelisimine kars1 oldukca hassastirlar. Sonug olarak, entiibasyon sadece hasta invaziv
olmayan ventilasyonu tolere edemiyorsa veya non invaziv yontemlerle hipoksemi
diizelmiyorsa ve derinlesiyorsa yapilmalidir.Miimkiin oldugunda, yiiksek akimli bu-
run kaniiliinden invaziv olmayan ventilasyon veya oksijenasyon tercih edilmelidir;
mekanik ventilasyon kullaniliyorsa, hemodinamik yan etkilerine dikkat edilmelidir.
Ozellikle, mekanik ventilasyon ile indiiklenen pozitif intratorasik basing, yiiksek riskli
PE hastalarinda RV yetmezligine bagli olarak vendz doniisii azaltabilir ve diisiik
CO'yi daha da kotiilestirebilir; bu nedenle pozitif ekspirasyon sonu basinci dikkatle
uygulanmalidir. Inspiratuar sonu plato basincini <30 cm H20 tutmak igin yagsiz viicut
agirligina gore yaklasik 6 mL / kg tidal volum kullanilmalidir. Entiibasyon gere-
kiyorsa, indiiksiyon ic¢in hipotansiyona neden olabilecek anestezik ilaclardan

kaginilmalidir.

2.9.1.2 Akut sag ventrikiil yetmezliginin farmakolojik tedavisi

Akut RV yetmezligi, yiiksek riskli PE'li hastalarda 6nde gelen 6liim nedenidir.
Akut PE'li hastalarda santral venoz basing diisiikse, <500 ml siv1 verilebilir (172).
Bununla birlikte, hacim yiiklemesi RV'i agir1 yiikleme potansiyeline sahiptir ve
sonucta sistemik CO'da bir azalmaya neden olabilir (173). Deneysel caligmalar,
agresif hacim genislemesinin hi¢bir faydasi olmadigin1 ve RV fonksiyonunu daha da
kotiilestirebilecegini diisiindiirmektedir (174). S1vi destegi verilmesi gerektiginde dik-
katli hacim yiiklemesi yapilmalidir. Farmakolojik, cerrahi veya girisimsel reperflizyon
tedavisine paralel olarak vazopresor kullanimi genellikle gerekli olabilir. Nore-
pinefrin, PVR'de bir degisiklige neden olmadan ventrikiiler sistolik etkilesim ve koro-

ner perfiizyonda bir iyilesme saglayarak sistemik hemodinamigi iyilestirebilir(174).
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Ancak norepinefrin kullanim1 kardiyojenik soktaki hastalar ile sinirlidir. Kiigiik bir
serinin sonuglarma dayanarak, PE, diisiik kardiyak indeksi ve normal BP'li hastalar
icin dobutamin kullanimi1 disiiniilebilir. Bununla birlikte, kardiyak indeksin
yiikseltilmesi ventilasyon / perflizyon uyumsuzlugunu arttirabilir (175). Levosi-
mendan kullanimmnin klinik yarar kanitt mevcut degildir. Vazodilatorler PAP ve
PVR'yi azaltir, ancak sistemik [intravenoz (i.v.)] uygulamadan sonra hipotansiyon ve
sistemik hipoperfiizyonu kotiilestirebilirler. Kiicilik klinik ¢caligsmalar, nitrik oksidin in-
halasyonunun PE'li hastalarin hemodinamik durumunu ve gaz degisimini iyilestire-
bilecegini 6ne siirmiis olsa da (176-178), klinik etkinligi veya gilivenligi i¢in higbir
kanit yoktur (179).

2.9.1.3 Mekanik dolasim destegi ve oksijenasyon

Mekanik kardiyopulmoner destegin, ¢ogunlukla venoarteriyel ekstrakorporeal
membran oksijenasyonu (ECMO) ile gecici kullanimi, yiiksek riskli PE’li dolagim
kollaps1 olan veya kardiyak arrest olan hastalarda yardimci olabilir. Kritik hastalarin
hayatta kalmas1 bir dizi vaka serisinde tanimlanmistir (180-185), ancak bugiine kadar
bu cihazlarin yiiksek riskli PE ortaminda etkinligini ve giivenligini test eden higbir
randomize kontrollii ¢alisma yapilmamistir. ECMO’nun kisa siireler i¢in  kullanimi
bile yliksek bir komplikasyon insidanst ile iligkilidir ve sonuglar, merkezin deneyimine
ve hasta segimine baglhdir. Ozellikle trombolitik uygulanan hastalarda kanama riski
g6z oniinde bulundurulmalidir. Giiniimiizde, ECMO'nun antikoagiilasyon ile bagimsiz
bir teknik olarak kullanimi tartigmalidir (180,185) ve cerrahi embolektomi gibi ek

tedaviler diistiniilmelidir.

2.9.14 Kardiyak arrestte ileri yasam destegi

Akut PE, kardiyak arrestin ayirici tanisinin bir pargasidir. Muhtemel akut
PE'nin neden oldugu kardiyak arrestte, ileri yasam destegi i¢in giincel kilavuzlara
uyulmahidir (186,187). Akut PE tedavisi igin karar, miimkiin oldugunda erken
alimmalidir. Bir trombolitik ila¢ uygulandiginda, resiisitasyon girisimlerini sonlandir-

madan 6nce kardiyopulmoner resiisitasyon en az 60-90 dakika siirdiiriilmelidir.
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2.9.2 Antikoagiilan Tedavi

2.9.2.1 Parenteral antikoagiilasyon

Yiiksek veya orta diizeyde klinik PE olasiligi olan hastalarda tani testlerinin
sonuglar1 beklenirken antikoagiilasyon baglatilmalidir. Bu genellikle subkutan LMWH
veya fondaparinuks veya iv unfraksiyone heparin (UFH) ile yapilir. Faz III klinik den-
eyler asamasinda olan vitamin K olmayan bir antagonist, oral antikoagiilan (YOAC)
ile yapilabilir. LMWH ve fondaparinuks, PE'de ilk antikoagiilasyon i¢in UFH'ye gore
tercih edilir, ¢linkii major kanama ve heparin indiikledigi trombositopeni riski daha
distiktir (188-191). Ne LMWH ne de fondaparinuxta anti-Xa seviyelerinin rutin
olarak izlenmesine gerekmemektedir. Giiniimiizde UFH kullanim1 biiytlik oranda he-
modinamik instabilitesi olan veya birincil reperfiizyon tedavisi (trombolitik) gerekli
olabilecek hemodinamik dekompansasyonu olan hastalarla sinirlidir. UFH ayrica ciddi
bobrek yetmezligi [kreatinin klerensi (CrCl) < 30 mL / dak] veya ciddi obezitesi olan
hastalar i¢in 6nerilir. CrCl 15 - 30 mL / dak olan hastalarda LMWH regete edilirse,
uyarlanmig bir doz semas1 kullanilmalidir. UFH doz ayarlamasi aktive parsiyel trom-

boplastin zamani (aPTT) ye gore yapilir.

2.9.2.2 K itamini antagonisti olmayan oral antikoagiilanlar

YOAC'lar, dabigatran direk trombin; apiksaban, edoksaban ve rivaroksaban
faktor Xa y1 dogrudan inhibe eden kii¢iik molekiillerdir. Ongoriilebilir
biyoyararlanimlari ve farmakokinetigi sayesinde, YOAC'ler rutin laboratuvar izleme-
sine gerek olmadan sabit dozlarda verilebilir. K vitamini antagonistleri (VKA) ile
karsilastirildiginda, YOAC'ler diger ilaglarla birlikte verildiginde daha az etkilesime
girerler (192). Faz III VTE c¢alismalarinda dabigatran, rivaroksaban ve apiksaban
dozajlar1, hafif modifiye bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (30-60 mL / dak
aras1 CrCl) normal dozda verilirken, bu hastalarda 30 mg dozda edoksaban verilmis.
CrCl <25 mL / dak olan hastalarda apiksaban, CrCl <30 mL / dak olan hastalar riva-
roksaban, edoksaban ve dabigatran calisiilmamistir. Faz Il ¢calismalar1 akut VTE te-

davisinin yani sira ilk 6 aydan daha uzun siireli tedavide semptomatik veya dliimciil
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VTE rekiirrensinin 6nlenmesi ve major kanama riski agisindan LMWH'nin VKA ile
kombinasyonu ve YOAC'larin benzer etkinlikte oldugu gosterilmistir (193). Bir meta-
analizde, birincil etkinlik sonucunun insidans oran1 YOAC ile tedavi edilen hastalar
i¢cin% 2.0 ve VKA ile tedavi edilen hastalar i¢in % 2.2 olarak bulunmus (194).

2.9.2.3 K Vitamini antagonistleri

VKA'lar 50 yildan uzun stiredir oral antikoagiilasyonda altin standart olmustur.
VKA'lar kullanildiginda, UFH, LMWH veya fondaparinuks ile paralel olarak >5 giin
ve uluslararasi normallestirilmis oran (INR) degeri birbirini takip eden 2 giin boyunca
2.0-3.0 oluncaya kadar siirdiiriilmelidir. Warfarin, daha saglikli olan hastalarda (6rn
<60 yas) 10 mg'lik bir dozda, yash hastalarda ise < 5 mg'lik bir dozda baslatilabilir
(195). Giinliik doz, 5-7 giin iginde INR'ye gore ayarlanir ve 2.0-3.0 INR seviyesi
hedeflenir. Farmakogenetik test, varfarin dozunun hassasiyetini artirabilir (196,197).
Klinik parametrelere ek olarak kullanildiginda, farmakogenetik test antikoagiilasyon
kontroliinii gelistirir ve diisiik kanama riski ile iliskili olabilir, ancak tromboembolik

olaylar veya mortalite riskini azaltmaz (198).

2.9.3 Reperfiizyon tedavisi

2.9.3.1 Sistemik tromboliz

Trombolitik tedavi, PE hastalarinda sadece UFH ile karsilastirildiginda pul-
moner obstriiksiyon, PAP ve PVR'de daha hizli iyilesmelere yol agar; bu gelismelere
ekokardiyografide RV genislemesinde bir azalmada eslik edebilir (199-202). En
bliyiik fayda, semptom bagslangicindan itibaren 48 saat i¢inde baslatildiginda gézlenir,
ancak 6-14 giin boyunca semptomlari olan hastalarda tromboliz yine de yararli olabilir
(203). Kalicr klinik instabilite ve 36 saat sonra ekokardiyografide degismemis RV
disfonksiyonu ile degerlendirilen basarisiz tromboliz, yiiksek riskli PE hastalarinin %

8'inde bildirilmistir (204). Esas olarak kardiyojenik sokun varligi olarak tanimlanan

33



yiiksek riskli PE hastalarini i¢eren (ancak bunlarla sinirlt olmayan) tromboliz ¢alisma-
larinin bir meta analizi, mortalite ve tekrarlayan PE'nin kombine sonuglarinda énemli
bir azalma oldugunu géstermistir. Bu ¢alismada % 9.9 oraninda siddetli kanama ve %
1.7 oraninda kafa i¢i kanama saptanmustir (205). RV disfonksiyonu ve yiiksek troponin
diizeyleri olarak tanimlanan orta riskli PE'li normotansif hastalarda, Pulmoner Emboli
Tromboliz (PEITHO) ¢alismasinda trombolitik tedavinin etkisi arastirilmistir (168).
Trombolitik tedavi, hemodinamik dekompansasyon veya kollaps riskinde énemli bir
azalma ile iligkiliydi, ancak bu, ciddi ekstrakraniyal ve intrakraniyal kanama riskinin
artmasina parallel olarak bulunmus (168). PEITHO ¢alismasinda, 30 giinliik 6lim
oranlart her iki tedavi grubunda da diisiik olmasina ragmen, meta-analizler, PE ile
iligkili ve genel mortalitede orta risk kategorisinde trombolitik tedaviyi takiben % 50-
60 oraninda bir azalma g6zlenmistir (205,206). PE i¢in onaylanmis rejimler ve trom-
bolitik ajanlarin dozlar1 ve bu tip tedaviye kontrendikasyonlar belirlenmistir.
Hizlandirilmis ve rekombinant doku tipi plazminojen aktivatdriiniin uygulanmast
(rtPA; 2 saatte 100 mg) birinci kusak trombolitik ajanlarin (streptokinaz ve iirokinaz)
uzun siireli inflizyonlarina tercih edilir. Diisiikk doz rtPA'in etkinligi ve gilivenligi
hakkinda 6n raporlarin (207,208), bu konuda herhangi bir 6neri yapilmadan once
saglam kanitlarla dogrulanmasi1 gerekmektedir. UFH alteplaz infiizyonu sirasinda uy-
gulanabilir, ancak streptokinaz veya iirokinaz inflizyonu sirasinda kesilmelidir (209).
Reteplaz (210), desmoteplaz (211), veya tenekteplaz (168,201,202) da arastirilmustir;
su anda, bu ajanlarin hi¢biri akut PE'de kullanim i¢in onaylanmamistir. Akut PE i¢in
erken trombolizin (orta veya yiiksek riskli) uzun siireli takipte klinik semptomlar,
fonksiyonel sinirlama veya kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (CTEPH)
tizerinde etkisi olup olmadig1 belirsizligini koruyor. 83 hastanin kiigiik bir randomize
caligmasi, trombolizin sadece antikoagiilasyona kiyasla 3 ayda fonksiyonel kapasiteyi
artirabilecegini gostermistir (201). PEITHO ¢alismasinda, hastalarin% 33'{inde uzun
stireli klinik takipte 179 hafif kalict semptom, 6zellikle dispne, mevcuttu. Sonug
olarak, klinik izlemin ¢alisma popiilasyonunun sadece% 62'si ile sinirli olmasina
ragmen bu ¢aligmanin bulgulari orta risk PE'sinden sonra uzun siireli sekellerin nlen-

mesi amactyla tromboliz verilmesini destekleyecek bulgular saptanmamustir.
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2.9.3.2 Perkiitan kateter tedavisi

Mekanik reperfiizyon, femoral yolla pulmoner arterlere bir kateterin sokul-
masina dayanir.Mekanik fragmentasyon, trombiis aspirasyonu veya daha yaygin
olarak trombiisiin mekanik veya ultrason fragmantasyonunu in situ diisiik doz trom-
boliz ile birlestiren bir farmakomekanik yaklasim igin farkli kateter tipleri kullanilir.
Kateter bazli embolektomi hakkinda cogu bilgi, kayitlardan ve vaka serilerinden
toplanan sonuglardan elde edilmistir (212,213). Bu galismalarda bildirilen perkiitan
kateter temelli tedavilerin genel prosediir basar1 oranlar1 (hemodinamik stabilizasyon,
hipoksinin diizeltilmesi ve hastaneden taburculukta sagkalim olarak tanimlanmistir) %
87'ye ulagsmistir (214). Bununla birlikte, bu sonuglar yaym yanliligina maruz kalmis

olabilir.

2.9.3.3 Cerrahi embolektomi

Akut PE'deki cerrahi embolektomi genellikle aortik klempleme ve
kardiyoplejik kalp durmasi olmadan kardiyopulmoner bypass ile gerceklestirilir, ar-
dindan iki ana pulmoner arterdeki taze pihtilar ¢ikarilir. Son raporlar, yiiksek riskli
PE'de, kalp durmasi olsun veya olmasin ve secilmis orta riskli PE vakalarinda uygun
cerrahi sonuglar oldugunu gostermistir (215-218). 1999-2013 yillar1 arasinda New
York'ta PE nedeni ile yatirilan 174.322 hasta arasinda, birinci basamak tedavi olarak
tromboliz (n = 1854) veya cerrahi embolektomi (n = 257) uygulanan 2111 hasta ret-
rospektifolarak karsilastirilmistir (215). Genel olarak, iki tip reperfiizyon tedavisi
arasinda 30 giinliikk mortalite (sirasiyla% 15 ve 13) arasinda fark saptanmamuis, ancak
tromboliz 30 giinde daha yiiksek inme ve tekrar miidahale riski ile iligkili bulunmusgtur.
Bes yillik sagkalim agisindan fark bulunamamistir, ancak trombolitik tedavi, ameli-
yatla karsilagtirildiginda daha ytiksek bir tekrarlayan PE orani ile iliskili bulunmustur
(% 7.9'a kars1% 2.8).

9.4 Vena kava filtreleri
Vena kava filtrelerinin amaci vendz pihtilarin pulmoner dolagima ulasmasini
mekanik olarak onlemektir. Mevcut kullanimdaki ¢ogu cihaz perkiitan olarak yer-

lestirilir ve birkac¢ hafta veya ay sonra alinabilir veya gerekirse uzun siire yerinde
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birakilabilir. Potansiyel endikasyonlar arasinda VTE olup antikoagiilan tedaviye mut-
lak kontrendikasyon olan, yeterli antikoagiilasyona ragmen tekrarlayan VTE riski
yiiksek olan hastalarda primer profilaksi. Vena kava filtreleri genellikle terapétik an-
tikoagiilasyona kontrendikasyonlar1 olan hastalarda onerilmektedir. Yakin zamanda
(<1 ay) proksimal DVT'si olan ve antikoagiilan tedaviye mutlak bir kontrendikasyon
olan hastalarda veno6z filtrenin yerlestirilmesi i¢in endikasyon esas olarak tekrarlayan
PE riskinin yiiksek olmasi ve diger tedavi se¢eneklerinin uygulanamamasidir. Vena
kava filtreleriyle iliskili komplikasyonlar yaygindir ve ciddi olabilirler. Sistematik bir
literatiir incelemesi, 9002 vakanin 1699'unda (% 19) vendz duvar penetrasyonu mey-
dana geldi; bu vakalarin% 19'unda komsu organ tutulumu gelismis ve >% 8'i semp-
tomatikmis (219).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 ArastirmaYontemi

Calismamuz fakulte etik onay1 alinarak Hatay Mustafa Kemal Universitesi
Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklart Poliklinigi ve Acil
servisine 1 Ekim 2019- 1 Eyliil 2020 tarihleri arasinda bagvuran 18-80 yas arasinda
olan ve pulmoner emboli 6n tanisi ile ileri tetkik yapilan hastalar dahil edilmistir.
Inceleme retrospektif teknikle gerceklestirildi. Calismamiza toplam 79 hasta dahil

edilmistir.

3.2 Dislama kriterleri

18 yas alt1, 80 yas iistii hastalar
Kanitlanmis enfeksiyon odagi olan hastalar
Tetkik sonuglarina ulagilamayan hastalar

Kronik tromboemboli tanisi olan hastalar

o &~ w0 DN e

Gebe hastalar

3.3 Yapilacak olciimler ve izlenecek parametreler:

Hastalardan biyokimya, hemogram ve koagulasyon parametrelerini iceren kan
tetkikleri incelendi. Buna ilave olarak hastalara kontrendikasyon olmayanlara BT-An-
jiografi ¢ekildi. Herhangi bir nedenle BT-Anjiografi ¢ekilemeyen veya BT-Anjiografi

ile kesin tan1 konamayan hastalara ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi uygulandi.

Bu hastalarin labarotuvarda bakilmis olan D-dimer seviyeleri mevcut cut-off degeri
olan 500 mg/dl ve CRP cut-off degeri olan 5 mg/L ye gore degerlendirilerek pulmoner
emboliyi 6n gormede ki pozitif ve negatif prediktif degerleri kayit edildi.
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3.4 istatistikselAnaliz

Verilerin analizinde SPSS versiyon 22.0 programindan yararlanilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama, standart sapma,
ortanca ve minimum-maximum degerler kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda 2x2 ¢apraz tablolar i¢in Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exact Testleri
kullanildi. Normal dagilim gostermeyen siirekli degisken igeren ikili gruplar deger-

lendirilirken Mann Whitney U Testi kullanilmistir.

Hastalardan elde edilen biyokimyasal testlerin degerlendirilmesinde laboratu-
var tarafindan belirlenmis esik degerler kullanildi. Sirasiyla D-dimer i¢in 500, Crp igin
5 ve D-Dimer/CRP orani i¢in de 100 oran1 esik deger kabul edilerek veriler non-para-
metrik hale getirildi. D dimer, Crp, D-Dimer/Crp laboratuvar verileri esik degerlerinin
pozitif veya negatif olmast durumuna gére Pulmuner Emboli varligini 6n gorebilmesi
2’li capraz tablolarda karsilastirilmistir. Bu parametrelerin duyarlilik (sensitivite),
ozgilliik (spesifite), pozitif prediktif deger (PPV) ve negatif prediktif deger (NPV)
hesaplanarak belirtilmistir. Ayrica D-dimer/Crp degerinin Cutt Off degerini belir-
lemek i¢i ROC egrisi ¢izilmistir. P degerinin 0,05 den kiiclik oldugu durumlar istatis-

tiki olarak anlamli1 kabul edilmistir.
3.5 Etik kurul ve kurum izinleri

Calisma icin Hatay Mustafa Kemal Universitesi Girisimsel Arastirmalar Etik
Kurulu’na bagvurulmus ve aratirma i¢in etik kurul onayr alinmistir (Ek-1). Calisma
verileri sadece bilimsel arastirma amaci ile kullanilmis ve hastalara ait kisisel
tanimlayici bilgiler gerek arastirma raporunda gerekse iiglincii sahis ve kurumlarla

paylasilmamuistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 79 hasta dahil edildi. Hastalarimizin demografik 6zellikleri; %40.5
(32) erkek, %59.5 (47) kadin hastaydi. Ortalama yas 55.4 en kiiciik hasta 23 en ileri
yaslt hasta 79 yasindaydi. Erkeklerin ortalama yas degeri 51.4 kadinlarin ortalama yas
degeri 58.2 bulundu. Hastalarin demografik verileri tablo 8 ve sekil 6 da belirtilmistir.

Tablo 8. Cinsiyete Gore Yas Dagilimi

YAS

Cinsiyet n(%) Ortalama + SD
Erkek 32(%40.5) 51.4+16.2
Kadin 47(%59.5) 58.2+14.5

Toplam 79(%2100) 55.4£15.5

CINSIYET
erkek kadin

80,00 80,00

50,00 60,00

YAS DAGILIMI

40,00 40,00

20,00 20,00

Frekans Frekans

Sekil 5. Cinsiyete Gore Yas Dagilimi Histogrami

Calismaya dahil edilen 79 hastanin %58.3 (46) sinde PTE saptandi (tablo8). PTE
saptananlarin %60.8°1 (28) kadin, % 39.2’si1 (18) erkek hastalardi.
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Tablo 9. Cinsiyete Gore PTE Oranlarinin Capraz Tablo ile Gosterilmesi

PTE VAR PTE YOK p
n % n %
ERKEK | 18 (22.7) 14 (17.7)
0.769*
KADIN | 28 (35.4) 19 (24)
TOP-
LA 46 (58.3) 33 (41.7)

*(Pearson Chi-Square test, p<0.05)

D-dimer, Crp diizeyleri ve WELLS skorlar1 PTE saptanma durumuna gore

capraz tabloda gosterildi (tablo 10).

Tablo 10. Wells Skoru Ve Laboratuvar Testlerinin PTE Varligin1 Gosterme

Durumu
PTO GORULEN, n=46 PTO GORULMEYEN, n=33
TESTLER - : - : P
Median min / max Median min / max
D-Dimer* 3060.5 242/10000 845 20 / 7128 0.001
CRP* 18.25 3.11/186 5.74 3.11 / 88.1 0.001
D-Dimer/CRP* 111 16/1849 131 11 / 864 0.74
WELLS PU-
ANLARI 3 1/6 1 0/ 3 0.001
* ( Mann-Whitney U test, p<0.05)
Tablo 11. Tanmi Testlerinin Sensitive Ve Spesifitesi
" PULMUNER TROMBO EMBOLI
Tani Testlerinin So- N - . ifisit
nuglart PTE GORULMEYEN | PTE GORULEN | Sensitivite | Spesifisite
n=33 n=46
PTE OLASI 0 19
WELLS 9641.3 100%
SKORLARI* PTE OLASI DEGIL 33 27 ’ ’
NORMAL DUZEY 9 4
D-DIMER* - - 91.30% %27.2
YUKSEK DUZEY 24 42
NORMAL DUZEY 14 7
CRP* - - 84.70% 42.40%
YUKSEK DUZEY 19 39
NORMAL DUZEY 15 20
D-DIMER/CRP* - - 56.50% 45%
YUKSEK DUZEY 18 26
PTE: Pulmoner Tromboemboli

Wells skoru olasi olan grupta 19 hasta vardi ve bu hastalarin hepsinde pul-

moner emboli saptanmistir(%100). Wells skoru olasi olmayan gruptaki 27 hastada pul-

moner emboli saptanirken (%45), 33 hastada pulmoner emboli saptanmamustir (%55).
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D-dimer 500 altinda olan hastalardan 4 tanesinde pulmoner emboli
saptanirken(%30), 9 tanesinde pulmoner emboli saptanmamistir(%70). D-dimer 500
tizeri olan hastalardan 42 tanesinde pulmoner emboli saptanirken(%63), 24 tanesinde
saptanmamistir(%37).

CRP diizeyi 5 ve altinda olan hastalardan 7 tanesinde pulmoner emboli
saptanirken(%33), 14 tanesinde saptanmamistir(%67). CRP diizeyi 5 iizerinde olan
hastalardan 39 tanesinde pulmoner emboli saptanirken(%67), 19 tanesinde
saptanmamistir(%33).

D-dimer/CRP orani olarak tist sinir 100 olarak belirlenmistir. D-dimer/CRP
orant 100 {in altinda olan hastalardan 20 tanesinde pulmoner emboli saptanirken(%57),
15 tanesinde saptanmamustir(43). D-dimer/CRP diizeyi 100 iizerinde olan hastalardan

26 tanesinde pulmoner emboli saptanirken(%59), 18 tanesinde saptanmamistir(%41).

4.1 Tam Testlerinin Degerlendirilmesi:

WELLS skoru ile PTE olas1 tan1 kabul edilen hastalarin tamaminda PTE
saptandi (0zgiilliik %100), fakat tiim PTE hastalar1 i¢inden % 41.3’tinde PTE tanisin1
olas1 sonucunu verdi (duyarlilik %41.3) . Teste gére PTE olas1 goriilmeyen 60 vakanin
%45’inde (27 hasta) PTE saptandi %55’inde PTE saptanmadi. WELLS skorunun
negatif prediktif degeri % 55(GA %95 %48.96 - %60.9) olarak bulundu.

D-dimer diizeyi PTE tanis1 dogrulanmis olan hastalarin %91.3’iinde yiiksek
bulundu (duyarlilik % 91.3), Fakat PTE goriilmeyen hastalarin %27.27 sinde normal
diizeydeydi (6zgtilliik %27.27) D-dimer yiiksek bulunan hastalarin %63.64 iinde PTE
tanist dogrulanirken, D-dimer negatif olan hastalarin %69.23 iinde PTE saptanmadi.
(PPD %63.64 , NPD = %69.23)

CRP diizeyi PTE tanis1 dogrulanmis olan hastalarin 84.78% ‘inde yiiksek
bulundu (duyarlilik % 84.78), PTE goriilmeyen hastalarin 42.42% sinde normal
diizeydeydi (6zgiilliik %42.42%) CRP yiiksek bulunan hastalarin %67.24 iinde PTE
tanis1 dogrulanirken, CRP negatif olan hastalarin %66.67 {inde PTE saptanmadi.
(PPD %67.24, NPD = %66.67).

D-dimer/Crp oran1 PTE tanisi dogrulanmis olan hastalarin %56.52 ‘inde
yiiksek bulundu (duyarlilik % 56.52), PTE goriilmeyen hastalarin %45.45 inde normal
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diizeydeydi (0zgillik %45.45 ). D-dimer/CRP oran1 yiiksek bulunan hastalarin
%59.09 iinde PTE tanis1 dogrulanirken, CRP negatif olan hastalarin % 42.86 iinde
PTE saptanmadi. (PPD %59.09, NPD = %42.86).

Tablo 12. Laboratuvar Analizlerinin Performans Kriterleri Sonuglar

WELLS D-DIMER CRP D/C Sonuclar1
SKORLARI
Istatistik Sonug %95 GA | Sonug %95 GA | Sonug %95 GA | Sonug %95 GA
Duyarlilik (sensiti- | 41.30% | %27 - | %91.30 | %79.21 - | 84.78% | %71.13- | 56.52% | %41.11
vite) %56.77 %97.58 %93.66 -
%71.07
Ozgiilliik 100.00% | %89.42 - | %27.27 | %13.3 - | 42.42% | %25.48 - | 45.45% | %28.11
(spesifisite) %100 %45.52 %60.78 -
%63.65
Pozitif Likelihood 1.26 1-158 | 1.47 1.07 -|1.04 0.7 -
(olabilirlik) Orani 2.02 1.55
Negatif Likelihood | 0.59 046 —|0.32 011 -|0.36 0.16 - |0.96 0.58 -
(olabilirlik) Orani 0.75 0.95 0.79 1.58
Pozitif Prediktif %100.00 %63.64 | %58.24 - | %67.24 | %59.91- | 59.09% | %49.15-
Deger %68.71 %73.82 %68.34
Negatif Prediktif %55.00 | %48.96 - | %69.23 | %43.08 - | %66.67 | %47.59 - | 42.86% | %31.3 -
Deger %60.9 %87 %81.5 %55.24

D/C: D-Dimer/CRP, GA: Giiven araligi

D-DIMER / CRP orani i¢in Pozitif Likelihood (olabilirlik) Oran1 1.04 (%95 GA 0.7 —
1.55), Negatif Likelihood (olabilirlik) Oran1 0.96 (%95 GA 0.58 — 1.58) olarak
bulundu.

Hastalarin D-dimer/Crp degerlerinin PTE tanis1 koymasinda maksimum duy-
arlilik ve 6zgiilliiglin bir arada veren cut off deger bulmak i¢in ROC egrisi yapildi.
Yapilan ROC analizi test sonucu egri altinda kalan alan %52.2 idi. (AUC= 0.522(%95
GA 0.392- 0.651), Standart hata=0.66, p=0.743). Sekil 6.
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ROC Egrisi
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Sekil 6: D-Dimer/ CRP PTE tanisini 6ngdrme durumu ROC egrisi ile gosterilmesi

Sonug olarak D-dimer/Crp degiskeninin Pulmuner Trombo Emboli tani

degeri istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.
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5. TARTISMA

Pulmoner emboli ¢ogunlukla bacak derin venlerinde meydana gelen trom-
biislerden kopan pargalarin pulmoner arter ve/veya dallarin1 tikamasi ile gelisir. mor-
talite ve morbiditesi yliksek, tekrarlayabilen, bazen tanis1 giic olan ve 6nlenebilir bir
hastaliktir. Klinik belirtiler eslik eden hastaliklar nedeniyle maskelenebilir ve tanisi
gecikebilir. Pulmoner emboli 6liimciil seyreden bir hastalik olmasindan dolay: tan1 ve
tedavi i¢in klavuzlar olusturulmustur. Tanida alt extremite doopler usg, kanda D-dimer
testi, kontrastli toraks tomografisi, ventiasyon-perfiizyon sintigrafisi, pulmoner an-
jioyografi gibi testler kullanilir.

C-reaktif protein (CRP) karacigerde sentezlenen, enfeksiyon veya doku

hasarma bagl inflamasyonda artan, yar1 6mrii 4-6 saat olan bir akut-faz reaktanidir.
CRP tliimor nekroz faktorii, interlokin 6 ve interlokin 1 sitokinlerinin uyarmasina
bagli olarak iiretilir. CRP fiziksel aktivite, sigara i¢imi, alkol alimi, diabetes mellitus,
oral hormon tedavisi, liremi, depresyon, yaslilik, ve hipertansiyon gibi durumlarda
yiikselebilmektedir. Pulmoner emboli hastalarinda akut donemde CRP nin arttigini
gosteren calismalarin olmasi p.embolinin etkin bir habercisi oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (220).
D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olusmus trombiisii pargalamasi sonucu
salian bir fibrin yikim tirtiniidiir. D-Dimer klinikte en sik olarak venéz tromboemboli
(VTE) ve yaygin damar i¢i koagiilopati tanis1 ve takibinde kullanilmaktadir (221). D-
dimer pulmoner emboli siipheli hastalarda en sik kullanilan laboratuvar tetkikidir. D-
dimer klinik olasilikla 1ile birlikte degerlendirildiginde pulmoner embolinin
diglanmasinda kullanilabilmektedir. D-dimer patolojik (Yaygin damarigi koagiilopati,
Malignite, Enfeksiyon vb.) ve patolojik olmayan ( Irk (siyah irkta), Sigara igenler,
Hamilelik vb) bir¢ok durumda yiikselebildiginden dolay1 pulmoner emboli tanisinda
spesifitesi diigiiktiir.

Aujesky D ve arkadaslarinin yaptig1 259 hasta iceren bir calismada pulmoner
emboli silipheli hastalarda CRP ve D-dimer tetkikleri ¢alisilmigtir. Calismada has-
talarin %30 unda pulmoner emboli saptanmistir. Calismada CRP nin pumoner emboli
On tanisinda sensivitesi %84, negatif prediktif degeri % 84 olarak bulunmustur. D-
dimer sensitivitesi ve negatif prediktif degeri %100 olarak bulunmustur (220). Bizim

yaptigimiz ¢alismada ise D-dimer in sensitivesi %91.3, negatif prediktif deger ise
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%69.23 bulunmustur. CRP nin ise sensitivitesi % 84.78 negatif prediktif degeri
%66.67 olarak bulunmustur

Brown MD ve arkadaslarinin pulmoner emboli iizerine yapilmis olan 52 tane
yayini inceledikleri bir metaanalizde pulmoner emboli 6n tanisinda d-dimer sensitiv-
itesi %94 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada d-dimer tetkikinin diisiik ve diisiik-orta
olasilikli kisilerde pulmoner emboliyi giivenle dislayabildigi saptanmistir (221). Bizim
calismamizda ise D-dimer in sensitivesi %91.3 idi.

Steeghs N ve arkadaslari tarafindan pulmoner emboli 6n tanili hastalarda d-
dimer ve crp nin etkinligini karsilagtirmak i¢in 363 hasta i¢eren bir ¢aligma yapilmustir.
D-dimer <500 microg/l altinda olup klinik degerlendirmede pulmoner emboli olasi
olmayanlar 3 ay takip edilmis. D-dimer 500 veya klinik degerlendirmede pulmoner
emboli olas1 olanlara bilgisayarli tomografi veya ventilasyon/perflizyon sintigrafisi
yapilmis. Caligma sonucunda crp nin sensitivitesi 95.7%, negatif prediktif degeri
%98.4 olarak bulunmustur. Calismada retrospektif verilere dayanarak, standart bir
CRP testinin tek bir test olarak veya klinik olasilik degerlendirmesiyle birlikte pul-
moner emboli yi giivenli bir sekilde dislayabilecek bir test olabilecegi sonucuna
varilmis ve bu konuda daha fazla ¢aligma yapilmasi gerektigi vurgulanmistir. CRP nin
ise sensitivitesi % 84.78, negatif prediktif degeri %66.67 olarak bulunmustur (222).

Berwick R ve arkadaglarinin yaptig1r 179 hasta igeren bir ¢alismada pulmoner
emboli On tanili olup ventiasyon/perfiizyon sintigrafisi ¢ekilen hastalarda D-di-
mer/CRP nin D-dimer e istiin olup olmadigt degerlendirilmistir. D-dimer/ CRP
oraninin V / Q taramasi gerektirecek kadar klinik siiphesi olan hastalarda PE'nin 6n-
goriilmesinde D-dimerden daha istiin olmadigi sonucu varilmistir ( 223). Bizim
calismamizda da benzer olarak D-dimer/ CRP oranin pulmoner emboliyi 6ngdérmede
D-dimer den {istiin olmadig1 saptanmigstir. D-dimer/CRP nin pulmoner emboli 6n
tanisinda kullanimina yonelik literatiirde cok az calisma mevcuttur. Daha biiyiik ser-
ilerde farkli sonuglarin olabilecegi diistiniilmektedir.

Ginsberg JS ve arkadaslar1 klinik olarak pulmoner emboli siiphesi olan has-
talarda d-dimer tetkikinin etkinligi {izerine ¢alisma yapilmis. Yapilan ¢alismada d-

dimerin sensivitesi %94, negatif prediktif degeri %98, spesivitesi %66, negatif pred-
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iktif degeri %38 olarak bulunmustur. Klinik olarak pulmoner emboli siipheli has-
talarda, pulmoner emboliyi dislayabilecek bir tetkik oldugu sonucuna varilmigtir
(224). Bizim c¢alismanin sonuglari bu ¢alismanin sonuglari ile benzer idi.

Palud L ve arkadaslar1 pulmoner emboli oldugundan siiphelenilen 204 ardigik
hasta serisinde, pulmoner emboli tanisinin dislanmasi i¢in D-dimer dl¢iimii ve klinik
olasilik iligkisi degerlendirildi. Pulmoner emboli i¢in pozitif tani, alt ekstremite
doopler ultrasonografisi ile iliskili spiral BT tarayici ve / veya pulmoner anjiyografi
ile konuldu. Elli alt1 hastada D-dimer konsantrasyonlar1 500 mikrogram / L esigine
esit veya daha diisiik degerde idi. Diisiik klinik olasilig1 olan olgularda sensitive %
99, spesifite % 47, negatif prediktif degeri 98 ile% 100 arasinda degere sahipti. D-
dimer 6l¢timii pulmoner emboli oldugundan siiphelenilen ayaktan hastalarda maliyet-
fayda degerlendirilmesinde yiiksek bir giivenirlilige sahiptir ve bu giivenirlilik klinik
olasiligi diisiik olan olgularda daha da degerlidir sonucuna vardilar (225). Bizim
yaptigimiz ¢alismada da benzer olarak klinik olasilig1 diisiikk olan hastalarda D-dimer
Olctimii pulmoner emboliyi dislamada giivenirli olarak bulundu. Fakat klinik olasilig1
tiksek olan hastalarda D-dimerin esik degerin altinda olmasi, klinik olasiligi diisiik
olan hastalardan farkli olarak pulmoner emboli dislanmasindan giivenli bulun-
mamigtir.

Wells PS ve arkadagslar1 pulmoner emboli siipheli hastalarda gereksiz akciger
tomografisi ve ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi kullanimin1 azaltmak igin klinik
olasilik ve D-dimer tetkiki birlikteliginin pulmoner emboli 6n tanisinda giivenirliligi
gostermek icin 930 hasta igeren bir ¢alisma yaptilar. Ilk olarak hastalarin pulmoner
emboli 6n test olasiligini belirlemek i¢in bir klinik model kullanip ve daha sonra D-
dimer1 testi calisildi. On test olasilig1 diisiik ve D-dimer sonucu negatif olan hastalarda
baska test yapilmadi ve pulmoner emboli tanisinin diglandigi kabul edildi. Diger tiim
hastalara ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi ¢ekildi. Sintigrafi tanisal degilse, bilateral
derin venoz ultrasonografi yapildi. Daha ileri testlerin (seri ultrasonografi veya anjiyo-
grafi ile) yapilip yapilmayacagi hastalarin 6n test olasilig1 ve ventilasyon/perfiizyon
sintigrafisi sonucuna gore belirlendi. Yiiksek olasilikli ventilasyon-perfiizyon tara-
masi, veya pulmoner anjiyografide dolum defekti saptanan kisiler pulmoner emboli

olarak kabul edildi. ilk degerlendirmede pulmoner emboli tanis1 dislanan hastalar

46



tromboembolik olaylarin gelisimi agisindan 3 ay boyunca takip edildi. D-dimer so-
nucu negatif ve klinik olasilig1 diisiik 437 hastanin sadece 1'inde takip sirasinda pul-
moner emboli gelisti; bu nedenle, bu hastalarda D-dimer testi ile klinik olasilik modeli
kombine kullanma stratejisinin negatif prediktif degeri % 99,5 idi. Calismada 6n test
olasiligi ve D-dimer tetkikinin birlikte kullaniminin pulmoner emboli siipheli has-
talarda taninin diglanmasinda giivenli bir sekilde kullanilabilecegi ve gereksiz tetkik
kullanimini azaltabilecegi sonucuna varilmistir (226). Bizim yaptigimiz ¢alismada da
benzer olarak klinik olasilik ve D-dimer birlikte kullaniminin pulmoner emboli 6n
tanil1 hastalarda, taniy1 giivenle dislanabilecegi sonucuna varilmaistir.

Parent F ve arkadaslar1 pulmoner emboli siipheli hastalarda D-dimer tetkikinin
etkinligini degerlendirmek i¢in 4 merkezde toplam 352 hasta igeren bir calisma
yaptilar. Tiim hastalar pulmoner emboli acisindan 3 ay boyunca takip edildi.
Calismada pulmoner emboli prevelansi %38.6 idi. Test oncesi klinik olasilik 82 has-
tada (% 23.3) diisiik, 176 hastada (% 50) orta ve 94 hastada (% 26.7) yiiksekti. D-
dimerin sensitivitesi % 96.3 ve negatif prediktif degeri % 94.4'e idi. Bu ¢alismada
sadece On test olasilig1 yiiksek olmayan hastalarda birinci basamak testinde pulmoner
emboliyi giivenli bir sekilde dislayabilecegi sonucuna varilmistir (227).

Goldhaber SZ ve arkadaslar1 tanisal pulmoner anjiyografi uygulanan has-
talarda diisiik D-dimer diizeyinin akut pulmoner emboli i¢in yliksek negatif prediktif
degere sahip olup olmadigini degerlendirmek i¢in 173 hasta iceren bir ¢alisma yaptilar.
D-dimer degerleri 500 ng / mL'nin altinda olan 35 hastanin sadece li¢iinde pulmoner
anjiografide dolum defekti vardi. Akut pulmoner emboli i¢in 500 ng / mL'den diisiik
bir plazma D-dimer seviyesinin negatif prediktif degeri% 91.4 olarak bulunmustur. D-
dimer diizeyleri pulmoner emboli tanis1 alan 45 hastanin 42'sinde ve pulmoner embo-
lisi olmayan 128 hastanin 96'sinda 500 ng / mL'den yiiksekti. Akut pulmoner emboli
icin 500 ng / mL'den yiiksek bir plazma D-dimer seviyesinin sensitivitesi, spesifitesi
ve pozitif prediktif degerleri sirayla % 93.3, % 25.0 ve % 30.4 idi. Bu calismada
kantitatif plazma D-dimer diizeylerinin pulmoner anjiyografi gerektiren PE siiphesi
olan hastalarin taranmasinda yararli olabilecegini gostermektedir. 500 ng / mL'den
diisiik plazma D-dimer degerleri, 6zellikle PE'nin klinik siiphesinin diisiik oldugu has-
talar arasinda pulmoner anjiyografi ihtiyacini ortadan kaldirabilir. D-dimer degeri,

akut PE'nin varlig1 igin sensitiftir fakat spesifik degildir sonucuna varilmistir (228).
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Bizim yaptigimiz ¢alismada ise D-dimer in sensitivitesi %91.3, pozitif prediktif
degeri ise %63.64 idi.

Gupta RT ve arkadaglar1 pulmoner emboli 6n tanisi olup akciger tomografisi
¢ekilen hastalarda klinik 6n tani skorlamalarinin  ve d-dimerin pulmoner emboli
tanisinda etkinligini degerlendirmek igin bir ¢alisma yaptilar. Modifiye Cenevre
skoruna gore hastalarinin klinik olasig1 sirayla diisiik klinik olasilik 281 , orta klinik
olasilik 330 ve hastada yiiksek olasilik 16 kisi idi. BT anjiyografide 28 hastada
pulmoner emboli (diisiik olasilik grubunda alti, orta olasilik grubunda 17 ve yiiksek
olasilik grubunda bes) saptandi. D-dimer testinin sensitivitesi, negatif prediktif degeri
ve spesifitesi sirayla % 100, % 100 ve % 25'ti (diisiik klinik olasilik grubu); % 100,
% 100 ve % 33 orta olasilik grubu); ve % 80,% 80 ve% 37 (yliksek olasilik grubu).
Verilerin, pulmoner emboli varliginin klinik olasilig: diisiik veya orta oldugunda pul-
moner emboli i¢in degerlendirmede birinci basamak testi olarak kantitatif bir D-dimer
testinin kullanimini destekledigi goriilmektedi. Ancak D-dimer testinin , yliksek risk
altindaki hastalarin degerlendirilmesinde ilk basamak testi olarak onerilmemektedir
sonucuna varildi. Bizim calismada da bu calismaya benzer sonuglar elde edilmistir
(229).

Eng CW ve arkadaslari pulmoner emboli 6n tanili hastalarda pulmoner em-
boliyi ekarte edilmesinde D-dimer tetkikinin etkinligini degerlendirmek i¢in 219 hasta
igeren bir ¢aligma yaptilar. Klinik olarak pulmoner emboli siiphesi olan ve bes giinliik
bir siire icinde hem CTPA c¢ekilen hem de D-dimer testi ¢alisilan hastalar calismaya
alindi. 42 hasta CTPA degerlendirmesinde pulmoner emboli pozitif olarak saptandi
ve hepsinde yiiksek D-dimer degerleri vardi. CTPA'da pulmoner emboli saptanmayan
177 hastanin 49'unda D-dimer degerleri normaldi. D-dimer testinin sensitivitesi ve
spesifitesi sirasiyla % 100.0 ve % 27.7 idi. Calismada D-dimer tetkikinin pulmoner
emboli On tanili hastalarda taniy1 dislamak igin kullanilabilecegi ve pulmoner emboli
tanisinda CTPA tetkiki istenmeden Once bir D-dimer test sonucunu dikkate
alinmasimin gerektigi vurgulandi (230). Yukarida ¢ok sayida calismalarda da
goriildiigl gibi D-dimer tetkiki pulmoner emboli 6n tanisinda sensitivitesi yiiksek ve
spesifitesi diistiktiir. Bu hastalarda ileri tetkikler yapilmadan 6nce D-dimer tetkikini

calisilmasi ve klinik olasilik ile birlikte degerlendirilmesi onerilmektedir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Calismamizda D-dimer diizeyleri, WELLS skorlart PTE olan hastalarda an-
lamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Hastalarin CRP diizeyleri de PTE olan has-
talarda anlamli diizeyde yiiksek bulundu fakat CRP diizeyinin PTE ile iliskisini
gosteren ¢alisma sayisi daha azdi. CRP ve PTE iliskisini gosteren daha fazla
calismaya ihtiyag olabilir. D-Dimer/CRP oraninin PTE ile anlaml diizeyde iliskisi
olmadig1 bulundu. D-Dimer/CRP orant ile ilgili benzer ¢alisma bulunmamistir.

Calismamizda non invaziv tetkiklerin klinik olasilik ile birlikte kullaniminin
toraks bt ve/veya ventilasyon/perflizyon sintigrafisinin gereksiz kullanimini azalt-
abilecegi sonucuna varilmakla birlikte , hasta sayist daha ¢ok olan klinik ¢aligmalar
ile PTE tanisini kolaylastiracak non invaziv tekniklerin degerlendirilmesine ihtiyag

vardir.
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B- HMKU Etik Kurul Onay Belgesi
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Ek-A. Onam Formu

T.C.
HATAY MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI GIRISIMSEL ARASTIRMALAR
ETIK KURULU

Goniilliilerinin Bilgilendirilmis Olur / (Riza) Formu

Arastirmanin Konusu : Pulmoner emboli siipheli hastalarda CRP, D-dimer, D-
dimer/CRP nin klinik olasilikla iliskisi ve tanisal degeri

Arastirmanin Amaci : Pulmoner emboli siipheli hastalarda CRP, D-dimer ve D-
dimer/CRP biomarkerlarinin tanisal degerlerini 6lgmek ve birbirlerine iistiinliigiinii
karsilastirmak

Arastirmaya Katilma Siiresi: 11 ay

Arastirmaya Katilacak Yaklasik Goniillii Sayisi: 1 EKim 2019- 1 Eyliil 2020 ta-
rihleri arasinda Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip
Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi ve Acil servisine bagvuran 18-80
yas arasinda olan ve pulmoner emboli 6n tanisi ile ileri tetkik yapilan hastalardan
caligmaya katilmay1 kabul eden goniilliiler yaklagik 80 hasta katilmasi planlanmak-
tadir

Bu ¢aligma kapsaminda Pulmoner emboli siipheli hastalarda D-dimer, CRP, D-di-
mer/crp nin pulmoner emboli 6n tanisinda kullanilabilecegini diistinmekteyiz. Ger-
eksiz ileri tetkiklerin yapilmasinin 6niine gegmeyi amaglamaktayiz. Siz ¢alismanin

pulmoner emboli siipheli hasta grubuna dahil edileceksiniz.

Caligma kapsaminda alternatif bir girisim ve tedavi yontemi uygulanmayacaktir. Pul-
moner emboli siipheli hastalarinda gerekli tetkikler (CRP, D-dimer, bt anjiografi, sin-
tigrafi) yapilacaktir

Pulmoner emboli disinda ek bir patoloji tespit edilirse bunun tedavisi eksiksiz bir
seklide devam edecektir.

Caligma kapsaminda herhangi bir deneysel uygulama yapilmayacaktir.

Caligma kapsaminda herhangi bir olas1 risk s6z konusu degildir.

Calisma kapsaminda olasi bir risk s6z konusu degildir. Tahmin edilmeyen herhangi

bir risk ile karsilandiginda ¢alisma sonlandirilacaktir.
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Calisma prosediirii hastalarin tedavi prosediiriinde herhangi bir engel teskil etmey-

ecektir.

Yukarnidaki, arastirmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri iceren
metni okudum. Bana, tanik huzurunda asagida konusu belirtilen arastirmayla
ilgili yazihi ve sozlii aciklama yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi ve
katilmama hakkimin oldugunu, arastirma basladiktan sonra devam etmeyi
istememe hakkina sahip oldugum gibi kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci
tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum. Bu kosullarda s6z konusu

arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin, kendi rizam ile katilmay1 kabul

ediyorum.

GONULLU
Adi Soyadi: Telefon : (0 )
Adresi: Faks :(0)

imza
Bilgi Verebilecek Kisi:
VELI, VASI VEYA VEKIL (18 yasindan kiiciik olanlar igin)
Adi1 Soyadz: Telefon (0 )
Adresi: Faks :(0 )
Yakilhig: Imza:
ARASTIRMACI
Adi1 Soyadz: Telefon (0 )
Adresi: Faks :(0 )

Imza
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Ek-B. HMKU Etik Kurul Onay Belgesi

HATAY MKU
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI Pulmoner emboli stipheli hastalarda CRP, D-Dimer/CRP nin klinik
olasilikla iligkisi ve tanisal degeri
ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU 2020/12
Belge Adi Tarihi i Dili
E & Numarasi
E § ARASTIRMA PROTOKOLU 1
zZE 25/10/2019-150 Tarkge ¥\ Ingilizce (] Diger (]
S5 [BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR 5
o & FORMU Tarkge v ingilizee [J Diger [J
§ OLGU RAPOR FORMU Turkee []  Ingilizce (] Diger (]
ARASTIRMA BROSURU Torkge []  Ingilizce (] Diger (]
& Belge Ady Aciklama
Z SIGORTA @]
ﬁzi O
2 BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER O
= FORMU
Zx [lLAN
Z2 YILLIK BILDIRIM 0
o SONUC RAPORU 0
28 [GOVENLILIK BILDIRIMLERI O
82  [DIGER:
Karar No: 10 Tarih: 16/01/2020
E KARAR 10- Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Stkmen Tip Fakiltesi Dahili Tip Bilimleri Boliimii
= Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali 6gretim tiyesi Dog.Dr.Cenk BABAYIGIT’in “Pulmoner emboli siipheli hastalarda
_"_‘; CRP, D-Dimer/CRP nin klinik olasilikla iliskisi ve tanisal degeri” isimli ¢alismasinin goriigiilmesi; isimli ¢aligmasi
: goriisiilmils olup; ¢alismanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incélenmis ve etik kurallara
uygun bull s olup; galig finans kaynag: olarak gosterilen, Mustafa Kemal Universitesi Bilimsel Arastirma
g Projeleri Koordinasyon Birimi'nden (BAP) calismanin maddi olarak desteklendigine dair alinan belgelerin
Kurulumuza ulagtiktan sonra Caliymanin basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve
bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul tiyelerinin oy birligi ile karar verilmistir.
KLINiIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ETIiK KURULUN CALISMA ESASI | Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalar Kilayuzu
BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI: | PROF.DR.NAZAN SAVAS

U /Soyad: U ik Alam Kurumu Cinsiyet A"::;;::' il Katilim imza
| A
‘ Prof.Dr..Nazan SAVAS Halk Sagligt MKU T.A.S. Tip Fakltesi EOQ |kv |EO |uv |ev |HO /
“
| -
Prof.Dr. Aydiner KALACI ‘T)r':‘\’,',’:;'o‘,’;l MKOTAS. TpFakalesi  |gv' |KO |EQ |uv |60 | 5v"| Kasimads
Ca) 7=
Prof.Dr.Burgin OZER Tibbi Mikrobiyoloji | MKU T.A.S. Tip Fakltesi EOQ |kv |EO |uv v H J\) -

/
i, »E‘/ HO e OU

\ Dog.Dr.Neslihan PINAR Tibbi Farmakoloji | MKUTAS. TipFakalesi | EC) | kv | EO)-
N L )
M Ny
‘ Dog.Dr.Erhan YENGIL Aile Hekimligi MKU T.A.S. Tip Fakultesi ev | xOf | FLT g \/|. y _ | Katilmad 7
| . Sl N IBE
‘ Etik Kurul Bagkani * % Rober Sedft BQRAZAN
Unvani/Adi/Soyad: Prof.Dr.Nazan SAVAS o % R Sehreter

' imza:

Not: Etik kurul bask her savfada i olmasi kmektodi
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