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PULMONER EMBOL iDE COPEPTININ TANISAL DE GERIi
OZET

Amagc: Pulmoner emboli (PE) tim dinyada sik¢a rastlanidansaslik problemidir.
Mortalite ve morbiditesi yluksek olup tani koymamiic old@gu bir hastaliktir. Ayrica

tani ve tedavi giderleri de tlke ekonomilerine g@tirmektedir.

Gunumuzde PE tanisi koyabilmek icin laboratuvargéeintileme yontemlerinden
yararlaniimaktadir. Tam kan sayimi (CBC), biyokim{gK) degerlendirmeleri kesin
tani koydurmaktan uzaktir. D-dimer 6lcimu sik dtakallaniimaktadir. Fakat PE harici

bazi hastaliklarda da artabilmesi nedeniyle guirégl distktar.
Yeni tani yontemlerinin bulunmasi ile, mortaliteorbidite ve maliyetler azalacaktir.

Bu calsmada PE’li hastalarda plazma copeptin seviyelemnirp artmadiini ve PE’de

copeptinin tanisal gerini argtirmay! amacladik.

Hastalar ve Yontem: Calsma 01.06.2012 ve 31.12.2012 tarihleri arasindasaeitise
basvuran PE tanisi konulan agdd 100 hasta ve kontrol grubuna alinan 3@lika
gonulla ile prospektif olarak yapilsgtir.

Acil servise bavuran ve PE tanisi konulan hastalardan serum copépBC, BK, D-
dimer ve troponin 6lcimi icin 10 mL kan opnealindi. Copeptin icin 3 mL olarak
alinan kan orneklemesi 12 ve 24. saatlerde tekmrleDaha 6ncesinde herhangi bir
hastalik anamnezi vermeyen ve normal fizik muaykuakgularina sahip 30 ghkh

gonalli kontrol grubuna alinarak gahaya dahil edildi.

Elde edilen serum o&rneklerinin biyokimyasal olard&erlendiriimesi ile saptanan

degerlerin istatistiksel olarak analizleri yapilip lireri ile kailastiriidi.

Bulgular: Pulmoner embolili hastalarin 0. saat ortalama popeseviyeleri 0.75£0.57
ng/mL, kontrol grubu i¢in bir kez bakilan ortalam@peptin seviyeleri 0.48+0.27 ng/mL
idi.



Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamahkfilik mevcuttu (g:0.05). Hastalarin
0, 12 ve 24. saat copeptin seviyeleri arasindaranfarklilik yoktu (p>0.05). Kadin ve
erkekler arasinda istatistiksel olarak anlamli liakyoktu (p>0.05)

Transtorasik ekokardiyografide gaentrikil boyutlari artnyi olan hastalarda copeptin
0. saat ortalama seviyeleri daha yuksekti ve séiy®.81+0.52 ng/mL olarak bulundu.
Sg ventrikil boyutlar artmy ve normal olan hastalarda 0. saat ortalama capepti
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamtk fenevcuttu (g0.05). Pulmoner arter
basinci artmyi ve normal olan hastalar arasinda copeptin sevipeie anlamli farklilik
yoktu (p>0.05).

0. saat copeptin seviyeleri acisindan masif ve ssifnhastalar arasinda ve submasif
non-masif hastalar arasinda istatistiksel olaralarah fark mevcuttu (§0.05). En

yuksek copeptin seviyeleri masif PE’li hastalartzifali.

Sonugc: Pulmoner emboli tanisi konulgmbhastalar ile kontrol grubunda 0. saat copeptin
seviyeleri arasinda anlamli fark bulgnolsak da, acil serviste PE’defiiphelenilen
hastalarda PE’nin vagini belirlemede copeptinin yardimci bir biyokimybgarametre
olarak kullanilabilmesi icin kapsamli cahalara ihtiya¢c oldgunu dunmekteyiz.
Masif PE tanili hastalarin submasif PE’li hastalgdae, submasif PE’li hastalarin non-
masif PE’li hastalara gére 0. saat copeptin seery@h anlamli olarak yiksek
bulunmy olmasi, copeptinin PEsiddetinin belirlenmesinde daha 6n planda

olabilecgini disindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner emboli, ven6z tromboemboli, copeptin

Vi



DIAGNOSTIC VALUE OF COPEPTIN IN PULMONARY EMBOLISM

ABSTRACT

Aim: Pulmonary embolism is a common health problem\ar ahe world. It has high
mortality and morbidity rates and it is difficulb diagnose it. Furthermore diagnostic

and treatment cost cause a high load to governesamomics.

Nowadays, laboratory and imaging systems are useééhgnose pulmonary embolism.
Complete blood count, biochemistry surveys areusaful for definite diagnosis. D-
dimer measurement is frequently used. But its loditg is not so high because it also

increases in diseases other than pulmonary emholism
Its mortality, morbidity and costs will decreasdwitew diagnostic methods.

In this study we aimed tosearch whether plasma ptopdevels increase or not in

pulmonary embolism patients and its diagnosticealu

Patients and method: The study was carried out prospectively with 108secutive
patients who came to emergency department andabadras pulmonary embolism and
with 30 healthy volunteers as control group betwdka dates 01.06.2012 and
31.12.2012.

Ten mL blood sample was drawn from the patients edme to emergency department
and diagnosed as pulmonary embolism for measuremierserum copeptin level,
complete blood count, serum biyochemistry, D-diraaed troponin level. Repeated
blood samplings for copeptin were drawn at" E#hd 24" hours as 3 mL. 30 healthy
volunteers who had normal physical examinationifigd and didn’t show any sign of
disease were included in the study as control group

Serum samples were evaluated biochemically, data aalyzed statistically and they

were compared with each other.

Findings: Mean copeptin levels of the patients with pulmgnambolism 0.75+0.57
ng/mL at & hour. Mean copeptin levels that were measured ahtee beginning for
the control group was 0.48+0.27 ng/mL. There wasistically significant difference
between these groups (p<0.05). There was no statigtsignificant difference between
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0™ 12" and 24" hour levels of copeptin (p>0.05). There was naifiicant difference

between male and female patients (p>0.05).

In the patients whose right ventricle size increagg transthoracic echocardiography,
mean copeptin levels were higher and the levelg aimd as 0.81+0.52 ng/mL. In the
patients whose right ventricle sizes increasediambrmal patients, at'dhour there is

a statistically significant difference on behalf mkean copeptin levels. There was no
significant difference between patients who hachipglmonary arterial pressure and
normal patients (p>0.05).

At 0" hour, there were statistically significant diffece between massive and
submassive pulmonary embolism patients and subweaasid nonmassive pulmonary
embolism patients. (p<0.05). The highest copepgirels were measured in massive

pulmonary embolism patients.

Result: Even if we found a significant difference in termiscopeptin levels between
patients diagnosed as pulmonary embolism and domtooip at & hour, we consider
that comprehensive studies are needed in ordersé& aopeptin as a conducive
biochemical parameter in determining existenceutdnpnary embolism. In the patients
who were diagnosed as massive pulmonary embolisranwompared with submassive
and nonmassive patient$ Bour, copeptin levels were significantly highere\dbnsider
that copeptin may be a more important parameteddtermining the severity of

pulmonary embolism.

Key Words: Pulmonary embolism, venous thromboembolism, capept
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1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner emboli pulmoner arteriyetacin genellikle alt ekstremite derin venlerinden
ya da pelvik venlerden kaynaklanan pihti ile tikasnile olgan Kklinik durumun adidir
(1). Pulmoner arter ve/veya dallari, genellikletesisk venler araci@ ile tasinan
trombus ile tikanirken, nadiren trombisgidmaddeler ile (y& hava, tumor hicresi,
amniyon sivisi, septik materyal) de tikanabilirlffaner damar yagandaki tikaniklik
siklikla derin bacak venlerinde meydana gelen tigstdsden kopan parcalaragha
gelismekte (%90'In Gzerinde) iken, gir trombis du nedenler nadiren kamiza
ctkmaktadir (2,3). Pulmoner emboli derin ven trombaun (DVT) bir uzantisi olup,
hazirlayan sebeplerin ayni olmasi nedeniyle kltatkmlamada bu iki olayi ifade eden

vendz tromboemboli (VTE) terimi de kullaniimaktagii).

Pulmoner emboli mortalite ve morbiditesi yiksek,zdra tanisi glic olan ve
tekrarlayabilen bir hastaliktir. Hasg@h tani ve tedavisi kadar VTE riski altindaki
bireylerin korunmasi da 6nemlidir (4). Amerika Byik Devletleri (ABD) verilerine
gore VTE'nin yilhk ortalama insidansi yaki& 1/1000 olup, ygla beraber artar ve 80
yasindan sonra 45-50 ymdakine gore yakkak 10 katina yukselir (5-7).

Tedavi edilmeyen vakalarda PE’nin mortalitesi %2bil8en, tedavi edilen vakalarda
mortalite %2-8'e kadar dinektedir (8,9). Hastane olimlerinin %5-10'unu PE
olusturmaktadir (8). Amerika Birkgk Devletleri'nde yilda bir milyondan fazla ¢nin
PE’'den etkilendii tahmin edilmektedir ( 10,11). Bunlarin yaklka 300.000 kadarinin

oldigund bildiren cakmalar vardir (6,12). Vakalarin gonda otopsiye kadar tani



konulamamaktadir (13,14). Pulmoner emboli gecirery&ayan hastalarin da yakl&
2/3'Giinde dgru tani konulamamaktadir (15).

Klinik tablo embolinin sayisina, buyukitine, yerine, enfarktiis ggilp gelismemesine,
rezolisyon hizina, tekrarlayici olup olmamasinsstdran ya ve onceki kardiyak
rezervine bgli olarak ¢ok dgisken olabilir. Pulmoner emboliye 6zgu olmayan klinik
semptom ve belirtiler, semptomsuz bir tablodan maktk sonucu ani 6liume kadar
uzanan genibir yelpazede gorulebilir (4). Bulgularin siliknoasi durumunda ise tani
glclestirmektedir. Buyuk bir trombls sessizceslbgip sonrasinda semptomatik hale
gelerek olumcul olabile@e gibi, kardiyak rezervi yetersiz olan hastalardakubir
trombus bile major semptomlarla kendini gosterebillekrarlayan, mortalite ve
morbiditesi yiksek olan bu hastalikta taninin higémularak tedavinin Enmasi
mortaliteyi azaltaca icin taniya goturen testler Gnem arz etmekteglirytizden klinik

kusku varliginda ileri tetkiklere karar verilmelidir (16).

Pulmoner embolidentphelenilen hastalarda PE vanhi ortaya koymak icin #li
laboratuvar testleri ve gorintileme yontemlerinesvboeulmaktadir. Orngin  son
yillarda yaygin olarak kullaniimakta olan D-dimendojen fibrinolitik sistemin yeni
olusmus trombusu pargalamasi sonucu salinan fibrin yiknimdidir (17,18). D-dimerin
DVT ve PE tanisinda sensitivitesi %94-98 ve sp&tasi %50-60 arasinda bulungtwr
(18,19). Cerrahi gisim, travma, bobrek hastaliklar, kalp yetmgglikanser, gir
enfeksiyonlar, sistemik lupus eritematozus ve gkbgibi durumlarda da test pozitif
bulunabilir (20). Normal serum D-dimer duzeyi, yéksklinik olasilikli hastalarda
PE'’yi dislatamaz. Hastanede yatanglyae komorbiditesi bulunan hastalarda D-dimer
testinin guvenilirlgi distktir. Bu nedenle kullanimi  dnerilmemektedir. Négat
prediktif dezeri %80’in altinda olan D-dimerin dik serum duzeyleri, PE yoninden
yuksek riskli gruplarda (kanser, gan bakim hastasi, ileri yahastanede yatanlarda)
PE’yi tek bgina dglayamamaktadir (21).

Troponin-T kalp kaslarina spesifik bir enzimdir. $ifaPE’ye bali akut s& kalp
yetmezlgi sonucu geken s& ventrikil dilatasyonu, g$a ventrikilin oksijen
gereksinimini artirir. Sakoroner arter dokaminin da azalmasi ile beraber sonuct sa
ventriktl kaslarinda mikroenfarktisler elur ve bu alanlardan troponin salinimi artar

(22). Artmg serum troponin seviyesi aventrikil disfonksiyonunu gosterir. Artgl
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troponin seviyeleri PE’li hastalarda risk belirleesinde sik¢a kullanilsa da tekslea

tanisal belirte¢ olarak kullaniiginda hassasiyeti dukttr (23).

Sg ventrikil yiklenmesine g ventrikillerin gerilmesi ile natriiretik peptielin
seviyesinde agiolabilir (21). Fakat pulmoner hipertansiyona yoha kalp yetmezii
ve pekcok durumda natritretik peptidlerin seviyelartls gosterebilec@ icin PE

tanisinda kullaniimalari uygun gigir (24).

Transtorasik ekokardiyografi (TTE), alt ekstremutdz doppler ultrasonografi (USG),
spiral bilgisayarli tomografi (BT) arteriyografi weenografi, manyetik rezonans (MR)
goruntuleme, pulmoner anjiyografi, ager sintigrafisi PE tanisinda kullanilabilen
goruntuleme yontemleridir (4). Fakat tim merkezbetosl metotlara uimak kolay
degildir. Konvansiyonel pulmoner anjiyografi, PE'dedte tani sglayan, altin standart
test olarak kabul edilir. Ancak selektif pulmonenjigografi bile subsegmental
arterlerdeki trombdusler icin tanisal olamayabilz5). Konvansiyonel anjiyografide
mortalite orani %0.5, major morbidite orani %1 cimdadir. Prospectivinvestigation
of Pulmonary Embolism Diagnosis (PIOPED) galasinda pulmoner anjiyografi
uygulanmg 1111 hastanin anjiyografileri gerlendirildiginde; 5 hastada 6lim, 4
hastada resusitasyon ya da enttibasyon gerektihemuso yetmez§ki, 3 hastada diyaliz
gerektiren bobrek yetmegli 2 hastada transflizyon gerektiren hematomsigaligibi
major komplikasyonlarin galigi belirtiimistir. Olen hastalarin ve solunum yetmeggli
gelisen hastalarin 2’sinde PE saptanmgawimasi ve hastalarin %3’de anjiyografinin
tanisal olmamasi nedeniyle konvansiyonel anjiyodesf mumkin oldgunca
kacinilmalidir (26).

Pulmoner emboli tanisi koymada ucuz, guveniliralgote hizli ulailabilir, spesifite ve
sensitivitesi yiksek bir biyokimyasal marker bulmaktadir. Bilim insanlari
tarafindan ileride tanisal geri olabilecek pek¢ok endojen molekul Uzerinde
argtirmalar yapilmaktadir. Copeptin de Uzerindgitgealanlarda argtirma yapilan

molektllerden birisidir.

Antiditretik hormon (ADH) olarak da bilinen Arginimazopressin (AVP), endokrin,
hemodinamik ve osmoregilatuvar etkilere sahip oolks$iyonlu bir nonapeptiddir (27).
Homeostatik dengenin bozulgly hipotalamo-pitluiter-adrenal bezi aktive edentaku
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stres durumlarinda adrenal stres hormonu olan Zabrgeviyesi artar. Birgok stres
faktort tarafindan uyarilan majér hipotalamik sttesrmonu AVP’dir. Enfeksiy6z
durumlarin beraberindeki hipotansif, hipoksik, mgmmolar ve asidotik uyarinin
dolasimdaki AVP dizeyini arttirgg bilinir (28). Kalp yetmeziii ve sokun farkli
durumlarinda da AVP seviyelerinin agitigosterilmgtir (29,30). Dolgaan AVP; 164
amino asit uzunlgunda sinyal peptid, AVP, Norofizin 2 ve copeptindeaydana gelen
pre-pro-vazopressin isimli prekirsor protein molékden kdken almaktadir (31).
Copeptin AVP prekirsorianin C-terminal parcasididsibden zengin, glikozile 39
aminoasitlik bir peptid yapidadir. Copeptin AVP ileit miktarda Uretilir ve
hipotalamustan pituiter beze ayni yoldan salini,33). Arginin vazopressin pulsatil
salgilanan, buyutk oranda plateletlereglaaan ve hizla dofamdan uzaklgtirilan
kararsiz bir molekuldir ve dalandaki seviyelerinin dl¢ilmesi zordur (33,34).
Copeptin ise plazma ve serumda daha uzun suret tedipebilen, daha kararli bir
molekdldir (32). Copeptin direkt olarak AVP sevamhi yansitir (35). Septik ve
hemorajiksok, kardiyovaskuler hastaliklar, kronik obstrikikciger hastafii (KOAH)
ve inme gibi durumlarda plazmada copeptin seviyedetmakta ve bu agt ayni
zamanda AVP arini da gostermektedir. Bu hastaliklarda copeptigu@itinin
kullaniimasi tanisal ve prognostikgde kazanmaktadir (34,36,37).

Pulmoner embolstiphesi uyandiracak semptom ve bulgularla acil skme bavuran
hastalarda PE prevalansi %30 civarinda seyretmiektéy] Tedavi ile %25-30’lari
bulan mortalitenin dramatik olarak azalmasi, aetvislerde hizli hareket etmenin,
taniya hizla ulgmanin 6nemine saret etmektedir. Hemorajiksok, sepsis, kalp
yetmezIgi, akut miyokard enfarktisi (AMI) ve inme durumlada kan copeptin
seviyelerinin art@fini gosteren calmalarin rehberfiinde; biz de tromboembolik bir
durum olan ve tani konulmasinda gecikildakdirde mortalite ve morbiditesi artan bir
hastallk olan PE'de kan copeptin duzeylerini sararak, bu hastalarin tanisinda

kullanilabilirligini arastirmayr amacladik.



2. GENEL BILGILER

Pulmoner emboli, pulmoner arter ve/veya dallargenellikle sistemik venler aragili
ile tasinan trombis ve nadiren de trombug dnaddeler ile (hava, gatumor hicresi,
amniyon sivisi, septik materyal) tikanmasi durumud,2). Pulmoner damar
yatgzindaki tikaniklk siklikla derin bacak venlerindeeydana gelen trombuslerden
kopan parcalara a4 gelismekte (%90'In Uzerinde), ger trombus di nedenler

nadiren kagimiza ¢cikmaktadir (2,3).

Pulmoner emboli, AMI ve inmeden sonra tcuncl engsiilen akut kardiyovaskuler
hastaliktir (38). Pulmoner emboli mortalite ve mditesi yiksek, tekrarlayabilen ve
bazen tanisi gu¢ olan Onlenebilir kardiyovaskulerl &ir durumdur. Elik eden
hastaliklarin Kklinik tabloyu maskelemesi ve sempésm cok geni bir yelpazede
gorulmesi nedeniyle tani koymak gic olabilir (4gdavi edilen olgularda mortalitenin
%?2-8'e kadar dgmesi nedeniyle taninin hizla konulabilmesi ¢cok Oln&im(8,9,39).
Fakat otopsi ¢ajmalarinin sonuglarina gore olgularinggada 6lim oOncesinde PE

kuskusunun olmadg belirlenmitir (40).
2.1. PULMONER EMBOL i EPIDEMiYOLOJiSI

Bazi calgmalar ABD’nde yilda bir milyondan fazlagain PE’den etkilendiini tahmin
etmektedir (10,11). VenOz tromboemboli icin yilbktalama insidans yalde 1/1000
olup yala beraber artar ve 80 yadan sonra 45 yave altina gore yakiak risk 10 kat
daha fazladir (5-7). PE icin ise yillik insidan3it+117/100.000 arasinda ofglutahmin
edilmektedir (6,10). Avrupa Kardiyoloji Bigi'nin PE calsma raporunda yillik olgu
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sayis! Fransa icin 100.00ihgiltere ve Galler igin 65.000 vigalya icin 60.000 olarak
belirtiimistir (22). Kadin ve erkeklerde benzer oranlarda bpesine kagin; genc ya
bayanlarda oral kontraseptif kullanimi, hormon asptan tedavileri, gebelik ve
lohusalik nedenlerinden dolayl gortulme siklbiraz daha fazladir (6,41,42). Sistolik
arteriyel hipotansiyon, konjestif kalp yetmeszli kanser, takipne, TTE'de §a
ventriktler hipokinezi ve hastanin 70 syéizerinde olmasi PE’li hastalarin argmi

mortalite riski ile anlaml olarak gkilidir (42,43).
2.2. PULMONER EMBOL i PATOGENEZI
2.2.1. Normal Hemostaz ve Ven6z Trombis Ojumu

Normal kan algi; koagulan, antikoagulan ve fibrinolitik sistemlarasindaki hassas
dengenin korunmasiyla @anmaktadir (44). Bu hemostatik denge hem kanarem
de uygun olmayan pihti alumunu 6nlemektedir. Bu iki stre¢ arasindaki dinamik

uyumsuzluk tromboz ggimine neden olmaktadir (45).

Trombus, vaskuler sistemin icinde kan elemanlanndgelsen anormal kitle
formasyonudur ki, normal hemostaz mekanizmalaruygun olmayan aktivasyonu
sonucu gelir (46). Tromblsuin uzak lokalizasyonlargitenasi ile embolik olaylar
meydana gelir. Bu sureg; vaskuler, hiicresel ve mahfaktorlerin birbiriyle kompleks
etkilesimlerinin sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Kanda ghola aktive koagulasyon
faktorlerinin klirensinin bozulmasi, ventz kapakarkn anatomik yapisi sonucu geiln
geriye akim ve gollenme olmasi alt ekstremite vemdie trombis gediminde suclanan
faktorlerdir (45).Trombozun patofizyolojisinde 3 aarfaktér bulunmstur. Bunlar;
damar duvarindaki bozukluklar, kan akiminin bozi@mae kandaki faktorlerin
prokoagulasyon yoninde gemesidir (47).Damardaki zedelenme ile hemostaz
mekanizmalari harekete gecer. Oncelikle bolgesal &desini azaltacak primer etken

olan damar spazmi ggli (48).

fkinci asamada damardan adenozin difosfat (ADP) ve benzer Ikimyasal
mediyatorler salgilanir. Bunun sonucunda trombasitezyonu, agregasyonu ve
trombosit tikaci olgturulur (46). Trombositlerden tromboksan @xA,), ADP ve dger

agonistlerin salgilanmasi daha fazla trombosit gaggonuna ve trombozun



blylumesine neden olmaktadir. Trombositler aktivcriklari zaman hemen ygma ve

kiimeleme Ozellgine sahiptirler (49).

Uclincii aamada koagiilasyon kaskadi devreye girer. Koagihadsaskadi, serin
proteaz enzimlerden alan ve siki bir mekanizmayla kontrol edilen bir diite.
Genellikle endotel hasari sonucunda butin hicrelbrdunan doku faktort (TF) &
cikar. Faktor VII ile birlikte TF kompleks ofturarak faktor X'u aktive eder. Bu
aktivasyon; direkt yol ya da faktor 1X aktivasyoryolu olmak uzere iki yolla
gerceklgebilir. Faktor 1Xa olgtuktan sonra faktér Villa'nin yardimiyla faktor Xtave
edilir. Faktor Xa, trombositler ve faktor V ile bkte protrombini (faktor 1) trombine
(faktor lla) cevirir. Daha sonra trombin, fibrinoje fibrine cevirir. Fibrin, faktor
Xllla’yr kullanarak anstabil primer trombosit tikastabil solid agregata cevirir. Fibrin

olusumuna kadar olan bu sire¢ sekonder hemostaz alarbKinir (45).
Normal fizyolojik sartlarda pihtilgmayi 6nleyen en dnemli faktorler:

1. Antitrombin Il (AT lll):  Trombinin plazmadaki major inhibitéradir. Trombini
baglayip, fibrinojene etki etmesini engeller. Hepaii@ birlestiginde, AT III'Un
trombini uzaklatirma yetengi 10 kat artar. Oier pihtilgma faktorlerini de inhibe
eder.

2. Trombomodulin: Trombini baglayarak dgal bir antikoaguilan olan protein C'yi
aktive eder. Aktive protein C ise protein S kofakiglu ile FVa ve FVllla’nin
enzimatik yikilmasinini gar. Antikoagulan aktivite geiirir.

3. Plazmin: Hemostaz gdandiktan sonra “fibrinoliz” ile @ri fibrin olusumu
engellenir. Yaralanan dokular ve damar endoteli ayabir sekilde doku
plazminojen aktivatorti (TPA) salgilamayasslaalar. Pihti olgtuktan bir stire sonra,
plazminojen plazmine cevrilir ve pihti ortadan kald. Plazmin protrombin, FV,

FVIII, fibrinojen, FXII gibi maddeleri eriten protditik enzim goérevi yapar (46,49).
2.2.2. Pulmoner Embolinin Fizyopatolojisi

1856’da Virchow damar ici pthtganaya yol acan 3 faktor tanimlagnr. Virchow triadi

da denilen bu faktorler:

1. Staz



2. Lokal veya sistemik hiperkoagilabilite
3. Damar endotel hasari (47,50).

Venoz staz en 6nemli faktor olarak kabul edjlmlisa da bugtin icin kabul edilen géru
staz ve hiperkogulabilitenin birlikte ventz trombidusumunda damar endotel
hasarindan daha onemli rol oynadyonundedir (11). Damar duvar hasari Ozellikle
pelvik ve kalca operasyonlari gibi major cerrahigginler sonrasinda VTE icin 6nemli
predispozan faktor olmaktadir (51). Staz ve tunhsilaormal laminar akimi bozarak
trombositlerin endotelle temasina neden olur. Aktipihtilgma faktorleri kana
karisamaz, pihtilgma faktor inhibitorlerinin staz alanina ghaasi gecikir. Endotelyal
hiicrelerin aktive olmasi, pihtgaa sisteminin @ri aktivasyonu veya antikoagulan

mekanizmasinin inhibisyonu ile trombis @lmuna neden olur (47,49).

Venoz sistemden kalkan trombusitnstdudusu PE’nin olyturaca klinik ve fizyolojik

sonuglar:
a) Tikanan pulmoner arter ygtain gengli gine
b) Embolinin akaierde olgturaca degisikliklere

c) Pulmoner emboli dncesi hastanin kardiyopulmdoeksiyonel kapasitesine gladir

(4).

Pulmoner emboliye i@ olarak akcgerde bazi fizyopatolojik desiklikler meydana
gelir. Tikanan damar yatenin besledii akciger dokusunda perfiizyon kesilmesine
ragmen ventilasyon devam eder. Bu bolgeler ‘alveolir Bosluk’ alanlari olarak
degerlendirilir. Total 6lt beluk artar. Artmg 0li basluk karbondioksit eliminasyonunu
bozar (50). Arteriyel PC&ye meduller kemoresoptorlerin duyargili artmaz ve
hipokseminin de katkisiyla ‘hiperventilasyon’ geli Hiperventilasyon ve artmi6li
bosluk ventilasyonunun etkisiyle ‘alveoler hipokaportaya cikar (52,53). Alveollerde
olusan hipokapni ve kesilen pulmoner dota nedeniyle tikanan yerin distalinde
bronkokonstriiksiyon ve alveoler kollapslani gelisir (11).

Pulmoner emboliyi takip eden sirecte tikanan damdistalindeki alveoler alandaki
surfaktan yapimi bozulur (54). Surfaktan azalmlasalveoler kollaps, atelektazi (24-48

saat icinde), alveoler 6dem ve hemoraji ortayarciantilasyon alanlarinin da kaybi
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ile ventilasyon-perfiizyon (V/Q) dengesinin boz@duakcger alanlari olgur (52).
Ventilasyon-perfizyon uygunsugju oksijen ve karbondioksit transferini bozar.
Perflizyona gore ventilasyon daha iyidir (55). Burugoda akgier icindeki kan
akimmin yeniden duzenlenmesi gerekir. Kilcal danyatszinda akimin azalgi
bdlgeler ve tikanmamidamarlarin bulundiu siri akim bdlgeleri V/Q uyumsuzgiuna
yol acarak, hipoksemiye katkida bulunur (53,56)n&z kan akgerdeki gaz dgisim
Unitesine gramaksizin arteriyel sisteme gigthde santlar olgur. Etkilenen akger
dokusundaki surfaktan eksiglive hemorajiden kaynaklanan atelektazi de veniias
perfizyon oranlarinin azalmasina ve arteriyel hgpak katkida bulunur (50).
intrakardiyaksant ise patent foramen ovaleden gieliHastalarin yakkak ticte birinde,
aclk foramen ovale aragiliile sgzdan solaant sonucunda, §ave sol atriyum arasinda
tersine donmgi basing gradiyenti g hipoksemiye ve paradoksal embolizasyon ile

inme riskinin artmasina yol acar (56).

Trombuls uzerinde biriken trombositlerden, hasamdagel hicreleri ve akger mast
hicrelerinden ¢gtli nérohumoral maddeler salinir. Serotonin ve Fx@n 6nemli
mediatorler olmak Uzere, histamin, @donik asit metabolitleri, |6kotrienler, PAF,
PGF,, salinan vazokonstruktér maddelerdir (57). Troméiglen salinan bu vazoaktif
maddeler ile bronkokonstriiksiyon ve pulmoner agewhzokonstriksiyon meydana
gelir (58). Ventilasyonun devam eftialanlarda V/Q dengesigji olusur. Pulmoner
yatakta periferik vaskiler direnc artile dolagim daha da azalir. Refleks yolla da
vazospazm gadir (57). VenOz oksijen basinci glik olan PE’li hastada gaventrikil
yetmezlginin gelismesi arteriyel hipoksemiye katkida bulunur. Kar#iyautput
dismesi ile dokulara oksijen sunumu azalir. Sonuctagakde hemodinamik komplians
azalir. Alveolo-arteriyel oksijen farki artgtir ve hipokapni vardir. Akut PE’'nin hemen
baslangicinda hiperkapninin vagl, hem anatomik hem de fizyolojik 6lu goklarin
artms oldugu masif emboliye saret eder. Genellikle arteriyel ve ventz kanda PCO
normal ya da normalin altindadir. Respiratuar alkalardir. Arteriyel p@nin (paQ)
azalmasi ve alveoler-arteriyel oksijen gradyentindetis en sik gorilen gaz dsim
anormallgidir (50,52). Hastalarin yakj&k %20’sinde pa@ve alveoler-arteriyel oksijen
gradyenti normal bulunabilir (22). Hipoksemi geth mekanizmalari:

a) V/Q oraninin bozulmasi

b) Azalan kan kardiyak atim hacmi nedeni ile arteriyeh6z oksijen farkinin artmasi
9



c) Atelektazi ve 6dem nedeniyle ventilasyonun kaybgldualanlarda ve artan
pulmoner arteriyel basinca (PAB)dbavar olan arteriyo-vendz anastomozlarin agiimasi

nedeni ilesant gelsmesidir (4,52,53).
Akciger dokusu u¢ kaynaktan oksijen temin eder:

1) Ventilasyon
2) Pulmoner dolgim

3) Bronsiyal dolagsim (53)

Pulmoner emboli sirasinda ventilasyon ve pulmorwasdn durur. Ancak brogiyal
dolasim sistemik dolgmdan kanlangi icin etkilenen bolgeyi beslemeye devam eder.
Yaklasik %10 hastada pulmoner ve bgoyal dallar arasindaki anastomozlargmeen
kuclk capl periferik damarlarin tikanmasi ile ekfas ortaya cikar. Onceden

kardiyopulmoner hastg olanlarda enfarktis oranlari daha yuksektir (3(9).

Akut PE’nin esas sonuclari hemodinamiktir ve puleroarter yatginin %30-50'si
tromboemboli ile tikanganda agikar hale gelir (50,60). Damar y&ain %50'den
fazlasinin aniden tikangli masif emboli sonrasi PAB’'nin kisa strede 40 mnm+y’
Uzerine cikmasi ile akut gaventrikil dilatasyonu, sistolik disfonksiyonu ve
kardiyovaskiiler kollaps (sistemik hipotansiyosgk) gelsir (52,53,60). Onceden
kardiyovaskuler hast@h olanlarda damar yaienin az bir bolimuntn tikanmasi bile

PAB’nda ciddi yikselmelere yol acar (53).

Pulmoner emboli afani atlatan hastalarda sistemik sensérler semgatemi aktive
eder. inotropik-kronotropik uyarilma ve Frank-Starling nagkzmasi, artngi PAB ile
sonuglanir. Bu durum istirahat halinde sol ventrikdolumu ve debisinin
dizenlenmesine yardimci olur. Sistemik vazokonsiyida ile beraber bu
kompansatuvar mekanizmalar sistemik kan basincitabilge eder (61).
Kompansatuvar inotropik ve kronotropik uyariima nzwadede saventrikl islevlerini
korumada yetersiz kalabilir. $aventrikil oksijen gereksinimindeki agtve azalmy

koroner perflizyon gradiyenti bu yikici etkiye katkibulunur (62).

Bir iki gun icinde vicudun endojen trombolitik sstinin aktive olmasi ile tikanan

damarlarin rekanalizasyonustar ve 10-14 gin igerisinde buyuk o6l¢cide tamamlanir
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Tamamen rekanalize olmasi 4-8 haftayl bulur (63)cak olgularin sadece yarisinda
tam rezollsyon gaiir. Diger yarisinda ise trombis organize olur ve rezidigehbls
kalir. Nadiren bazi olgularda rekanalizasyon ggeéiz, pulmoner hipertansiyon ggli

Tekrarlayan mikrotromboemboliler de pulmoner hipesiyon ile sonuclanabilir (64).
2.3. PULMONER EMBOL I ETIYOLOJiSi VE RiSK FAKTORLER i

1991-95 yillar arasinda yapilan oniki postmorteshsgnaya ilgskin meta-analizde PE
olgularinin %70’inde Kliniksiphe duyulmadg belirtiimektedir. Bu nedenle PE icin risk

faktorlerinin bilinmesi oldukgca énemlidir (40,65).

Virchow tarafindan tanimlanan triadda yer alan ,staiperkoagtlabilite ve damar
endotel hasari trombis elmunda rol alan faktorlerdir. Venbz tromboemboli
olgularinin %75’inde bu Ug¢ faktérden birine yol agadinsel ve/veya kalitsal faktorler

saptanirken, %25 olgu ise idiyopatik olarak kadii7(39).

Kadin ve erkekler VTE'den benzer oranlarda etkilesme rgmen, oral
kontraseptiflerin, gebelik ve lohusgin trombus gefimini kolaylastirici etkilerinden
dolay! gen¢ yabayanlarda oranlar hafifce arghularak bulunmaktadir (6,41,42,66).

Venodz tromboemboli insidansi 6zellikle 45sysonrasinda anlamli bigekilde artar
(5,7,66). Hansson ve ark yaptiklarn bir gadada PE’li hastalarin yaortalamasinin 62
oldugunu, hastalarin yald& %65’inin ise 60 ya Uzerinde oldgunu bulmylardir. Elli

yas alti ile kasllastirildiginda 80 ya tzerinde olan hastalarda gozlenen oranlar 10 kat
daha yuksek bulunngtur (67).

Derin ven trombozu hastaneskili en sik 6nlenebilir 6lum nedenidir (66). Hosglize
edilen hastalardaki olumlerin %10’'unun sebebi PE'(8,66). Kronik hastaliklar
nedeniyle hospitalize edilen hastalarda 100 kabkadms VTE riski vardir (68). Kisa
sureli immobilizasyon (1-2 gin) bile VTE riskini tarmaktadir (69,70). Dahili
servislerde yatan hastalarin %20 kadarinda, ceseafiislerde yatan hastalarin ise %40
kadarinda VTE gejmektedir (66,71). Dahili hastalik nedeniyle hodpta edilen
hastalardan; kalp yetmegii orak hiicreli anemi, HIV enfeksiyonu, nefrotiknsieom,
diyabet, romatoid artrit ve hipotiroidiye sahip @rdurumunda artmIVTE riski vardir
(72).
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Alt ekstremitedeki DVT'nun %70-80'i popliteal ve érfisiyal femoral venden
kaynaklanir (73). Proksimal venlerdeki DVT’'nda R&kr daha fazladir (63,74). Tedavi
almayan semptomatik proksimal DVT olan hastalars0%en fazlasinda 3 ay icinde
semptomatik PE galigi gorulmdstir (22,50). Son 45-90 gin icinde gercakle major
cerrahi girgim VTE riskini 6-22 kat arttirir (39).

Inme geciren ve heparin profilaksisi almayan hasfaléki hafta icinde %50 oraninda
DVT gelisir, PE riski ise %10 kadardir (74). Akut MI gecirdrastalarda %5-35,
konjestif kalp yetmezgi (KKY) nedeniyle hospitalize olan hastalarda %I0-XTE
gelisme riski vardir (75,76). Djilk ejeksiyon fraksiyonunda VTE igin artgnrisk
vardir. Ejeksiyon fraksiyonunun %20 den az olIm&3IE insidansinda 38 kathk bir
artis ile iliskili bulunmuwstur (77). Yapilan ¢cagmalarda KOAH akut alevienmesi ile
hastaneye yatan hastalarda PE prevalansinin %&aga26hda oldgu belirtiimekte olup,
postmortem veriler daha yiksek rakamlagaret etmektedir (78). Kanserli hastalar
kanser olmayan hastalara gore 2-4 kat grtvfliE insidansina sahiptir (79). Kanserli
hastalarda %4-20 oraninda VTE saptanir (80). VTiB mankreatik kanserlerde en
yuksek risk gdsterilngiolup; myeloproliferatif maligniteler, lenfomaldseyin, mide, ve
mesane kanserlerinde de sik olarak gorulmektedi#,7gj. Tani konuldgunda
metastatik olan kanserlerde, lokalize olanlara gisk 1.4-21.5 kat daha fazladir.

Immiinsupresif ya da sitotoksik ilag alanlarda riakalda artar (81).

Beden kitle indeksi 30 kg/fmin tzerinde olan kilerde VTE riski 2-3 kat artar
(7,41,66). Diyabet (DM), hipertansiyon (HT), disdpmi ve sigara icimi PE igin
bagimsiz risk faktort daldir (82). Edinsel ve kalitsal risk faktorleri tab 1'de
gosterilmitir (16).

12



Tablo 1. Ven6z tromboemboli igin risk faktorleri

GENETIK RiSK FAKTORLER i KAZANILMI S RiSK FAKTORLER i
Antitrombin 11l eksikligi Tleri yas
Protein C eksik§i Son 3 ayda cerrahi(6rn:pelvik,kalca)
Protein S eksikfi Kanser
Faktor V Leiden mutasyonu Immobilizasyon

Aktive Protein C rezistansi (F} Travma

mutasyonu olmadan) Spinal kord hasari
Protrombin G20210A mutasyonu Gebelik-Lohusalik donemi
Disfibrinojenemi Polistemia vera

Plazminojen eksikgi Antifosfolipid sendromu
Hiperhomosisteinemi Oral kontraseptif ilaclar
Faktor VIII artsl Hormon replasman tedavisi
Antikardiyolipin antikorlari Kemoterapi

Faktor VIl eksikligi Santral vendz kateterizasyon
Faktor IX artgi Konjestif kalp yetmez§i

VTE gecirme 6ykusu
Nefrotik sendrom

Santral ventz Kkateter ya da transvendz pacemakgulanan hastalarda (st
ekstremitede DVT ve PE ggln riski artmaktadir (83).

Gebelikte VTE riski 3 ila 10 kat agtigosterebilmektedir (84). Ozellikle post-partum
donemde, pre-eklampsi ggdnlerde, sezaryen operasyonu gecirenlerde v@&ulco
gebeliklerde risk ytiksek olup, postpartum donem@l&ata kadar artabilir (69,85). Oral
kontraseptif kullanimi da riski arttiran bir faktiiir ve VTE riskini 3 kat kadar arttirir
(50,66,86). Postmenapozal hormon replasman ted@visiriskini 2-6 kat arttirir. Risk
yas ve obezite ile beraber artarken; estrojen dozmast ve progesteron eklenmesi ile
daha da artmaktadir (86,87).

Herediter trombofili VTE olgularinin %50 kadarindalunmaktadir. Genel olarak

populasyonda Protein C ve S eksiklaz gorulurken (%0.2-0.5), VTE olgularinda %5-
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10 civarinda goralur (69,88). En sik gorulen heexdtrombofili etkeni olan aktive
protein C rezistansinin toplumdasiaciligi %4-6 iken, tekrarlayan VTE'si olan
hastalarda %20-60 oraninda gorulmektedir (89).r&mabin G20210A mutasyonunun
ve heterozigot faktor V Leiden mutasyonlarinin dsgkir arttirdgina dair bulgular
mevcuttur (88,89). Bazi hasta gruplarinda genetigk rfaktorlerinin  6zellikle

arastiriimasi gerekir (4). Bunlar ;

- Kirk yas altinda geken ve nedeni aciklanamayan tekrarlayan VTE ataidari
- Ailesel VTE 6ykusi bulunanlarda

- Olagandsi yerlerde (batin ici venlerde, Ust ekstremitejrtbmz geljenlerde

- Tekrarlayan VTE 6ykusu olanlarda

- Varfarine b&l deri nekrozu 6ykisu olanlarda

- Yenidazan doneminde tromboz 6ykusi olanlarda

Trombofili argtirmasina Faktor V Leiden, protrombin G20210A mubesi ve
antifosfolipid antikoru varfinin incelenmesi ile &ayip, ardindan daha az siklikla
gorulen AT I, Protein C ve S eksikinin aratirilmasi daha uygun bir yaklen
olacaktir (88,89).

2.4. PULMONER EMBOL 1 KL iNiGi

Pulmoner embolide taniya giden yol, klinik sku ile balar. Otopsi ¢akmalarinin
sonuclarina gore olgularin @anda 6lium ©ncesinde PE gkusunun olmagy
belirlenmitir (13,14,40).

2.4.1. Derin Ven Trombozunda Belirti ve Bulgular

Pulmoner embolide ana neden, 6zellikle alt ekstieerdérin venlerinden kaynaklanan
trombuslerdir (2,3). Derin ven trombozu %90 alt rektite derin venlerinden
kaynaklanir. Popliteal ven ve daha yukarisindakilerelen kaynaklanan DVT olan
hastalarin %50'den fazlasinda PE ortaya c¢ikar. Baém embolinin kayna nadiren
iliak venler, renal venler, g&alp ve Ust ekstremite venleri olabilir (22,50).

Derin ven trombozuna a agri, duyarlilik, eritem, 1s1 ag1, gode birakan ddemniglik
veya aydin dorsofleksiyonu ile gelen baldir &risi olarak tanimlanan Homan’s

belirtisi gibi klinik belirti ve bulgular, olgulan %50’sinden azinda bulunurlar (90,91).
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2.4.2. Pulmoner Embolide Belirti ve Bulgular

Pulmoner emboli, DVT'nun B#éamasindan yakigk 3-7 giun sonra geir. Klinik
bulgular, semptomsuz bir tablodan masif bir atakuso ani 6lime kadar uzanan geni

bir yelpaze icinde yer alabilir (92,93).

Klinik belirti ve bulgular embolinin buylkEiine, sayisina (tek/cok sayida),
lokalizasyonuna, enfarktlis ggp gelismemesine, rezolisyon hizina, tekrarlayici olup
olmamasina, hastanin gyaa ve kardiyopulmoner fonksiyonlarinin rezervineglb
olarak dgisebilir (4). Pulmoner embolide ©nceden kardiyopuleronproblemi
bulunmayan hastalarda, ani geh dispne ve takipne en sik rastlanan belirti ve
bulgudur (70). PIOPED | ve Il ¢camasinda; daha once kardiyopulmoner hastalik
Oykisu olmayan hastalarda dispne %73 gorilme olaren sik rastlanilan belirtidir
(20,70,91).Istirahat dispnesi anlamlidir ama eforla da goriite{d0). Ploretik &ri ve
Oksuruk de sik gorulen belirtilerdir (91). Takip(®9/dk’dan fazla solunum) hastalarda
en sik gorulen bulgudur. PIOPED 1 ve Il galalarinda daha 6nce kardiyopulmoner
hastalik 6ykust olmayan PE’li hastalarda %70 ve '#sk4oranlarda gorilmgtir.
Ikinci en sik bulgu ise sikardidir (20,70,94). Boyun venlerinde dolgunlukags
ventrikuler lift, 2. ses pulmoner komponentindeldetlenme hastalarin %21’'inde
gorulur (93). Ate her zaman gorulen bir bulgu glelir ve hastalarin sadece %6’sinda
38.% C'yi gecer (16,95).

PIOPED Il calsmasinda dispne, takipne ya daggé arisi, PE’li hastalarin %90'dan
fazlasinda bildirilmgtir (91,96). Fakat belirti ve bulgular sadece PE§mgu dgildir
(16,97). Ploretik gri kardiyopulmoner hastalik 6ykistu olmayan PE’listadarda
hemoptiziden daha sik gorulir (20,94). Hemoptiklikla balgamda kan cizgilenmesi
seklinde ya da hafifce pembeye boyange&linde olup, komplike kanamgeklinde de
hemoptizinin ¢lik ettigi pulmoner enfarkt ya da alveoler kanamaya yol agetal
embolilerdir (16,98). Okstiriik genellikle nonprodtiktiarak goriilse de, bazen berrak,

pirtlan ya da kanl balgam ile beraber olabilir)(70

Daha oOnceden kardiyopulmoner hagialolmayan hastalarda pulmoner emboli ile
iliskili bu belirti ve bulgularin kombinasyonlarinin g uygun trombolitik tedavi
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alabilecek hastalarin saptanmasiniglagp sureci hizlandirabilir. Fakat bu
kombinasyonlar PE icin spesifik gilgdir ve varligi her zaman ileri dgerlendirme

kararini etkilemez (20).

Akut PE’nin en ciddi klinik tablosu olan dalan kollapsi bulunan hastalarda bile dispne
ve takipne olmayabilir (91,94,98).

Senkop PE’de nadir bir bulgu olup, ileri derecedalms kardiyak rezervin énemli bir
gostergesi olarak kabul edilir (16). fdarda senkop ile bauru genclere gore daha
siktir. Buna kanlik yaslhlarda yan &risi ve hemoptizi daha az goérulmektedir (4).
Dispne ve takipne genclerdeshitara gore daha sik gorulir. Dispne ve takipne\ana
lober dallarda yerken trombus varginda daha sik gorulen bir belirtidir (20). Pulmoner
emboli tanisi konulan hastalarda belirti ve bulgualasikligi tablo 2'de gosterilntir
(99,100).

Tablo 2. Pulmoner embolili hastalarda belirti ve bulgulasikhgi

Belirtiler: % Bulgular: %
Dispne 80 Takipne ( >20/dk) 70
Gogus arisi (ploretik) 52 Tasikardi (>100/dk) 26
Gogus arisi (substernal) 12 DVT bulgulan 15
Oksuruk 20 Ates (>38.5) 7
Hemoptizi 11 Siyanoz 11
Senkop 19

Olgularin %60-70’'inde daha kuguk trombusler dahaifgrk ve kiguk pulmoner
arterlere ulgarak, pariyetal plevrayl etkileyen inflamatuvar yarbsslatip, ploretik
gogus arisina ve plevral siviya neden olabilirler (50)rifeeik tikanmalarda enfarktis
gelisme olasilgl daha yuksek olup, %10 civarindadir. Altta yataardkyopulmoner
hastalga ait damar problemleri enfarktis gethini kolaylastirir (59). Bu olgularda
hemoptizi ve ploretik gglis arisi daha siktir. Bu hastalarla yapilan gahlarda emboli

siddetinin daha az oldiw gorulmigtar (20).
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Pulmoner emboli klinik tablolar;

- Masif

- Submasif

- Non-masif (min6r) olarak siniflandirilir (4).

Masif PE’de buyuk bir trombius akgerlere ulatiginda, ana pulmoner arter veya lober
dallarinin bifurkasyonlarina yesi@, pulmoner damar yagmin %50’den fazlasini ani
olarak tikamasi ile hemodinamik bozugdu neden olur (50). Santral damarlarin
tikanmalarinda dispne ve hipoksemi bulgulari dahgpkandadir. Pulmoner arterdeki
tikanma ve vazokonstriksiyona yol agcan mediyatdrlsalinimi ile sg ventrikil ard
yuki artar. Kardiyak output surdirtlmeye gdilisa PAB ve sgventrikil is yuki artg
meydana gelir. Busiylkine dayanilamagii noktada akut gakalp yetmezii gelisir
(52). Sg ventrikiler dilatasyon triklispit regurjitasyonugal acar ve sol ventrikdl
dolma basincini da etkileyerek neticede hipotamsiyol acar. Aortik basincin gliresi

ve s& ventrikil basinglarinda agg bali sas koroner arterin komprese olmasi
nedeniyle miyokard perfizyonu bozulur. Miyokardasiggn sunumunun kisitlanmasi

neticesinde iskemi galr (50,52 ,92).

Masif embolili hastalar; hipoksemi ve dik kardiyak output nedeniyle ciddi dispnesi,
takipnesi olan ve senkop ggbilen hastalardir (50). Hastalarda hipotansiyastalk
kan basinci < 90 mmHg), hipoksemi ve agtkardiyak  yuki nedeniyle ggis arisi
olabilir (22). Anksiyete ve substernal baski higsidir. Kardiyak outputun azalmasina
bagli olarak siyanoz, periferik gokluk, siddetli tsgikardi, apati, oligiri, mental
konflizyon gorulebilen bulgulardir (50). Pulmoners2s sert, Gallop ritmi, sternumun
sol kenari boyunca trikispit yeters@tie bali pansistolik Gftirim duyulabilir, vendz
dolgunluk saptanabilir (16,50,52). Semptomatik PBIgularin %10'u semptomlarin
baslamasindan sonra birkag saat icinde kaybedilir4@22). Olgularin %5-10'unda PE
sok ya da hipotansiyon ile kendini belli eder (93,93limlerin %90’'dan fazlasi tani

konulamadil icin tedavi almayan hastalarda ortaya cikar (@6)1

17



Olgularin %5-10'unda gorulen masif PE’de nedeniklagiamayan ani B&ngicl
dispne, takipne ve gkardi ataklar 6n plandadir. Masif PE’nin mortat %30-40
civarindadir (52,112).

Submasif PE; pulmoner arteriyel gacin %30-50 kadari trombus ile tikamtm
Sistemik kan basinci korunur, genelikle hipotansigelsmez. Fakat ekokardiyografide

sgs ventrikil disfonksiyonu(dilatasyon, hipokinezi,PAstsi) bulgulari mevcuttur (4).

Non-masif (min6r) PE'de ise sistemik kan basinci vegseentrikil fonksiyonlari
normal bulunur. Klinik olarak tani koymanin zor ofdi gruptur. Aciklanamayan gtis
agrisi, takipne ya da giis arisi varlginda tanisal testler yapiimalidir (102). Akut
min6r (nonmasif) PE’si olan hastalarda pulmoneerarel ggacin %50°'den daha azi
tikanmstir ve genelikle hastalarda semptom yoktur. Bu dasia ortalama pulmoner
arter basinci nadiren 25 mmHg'ysaa. Non-masif PE g$aventrikilde genleme
yapmaz, ventrikil fonksiyonlari iyi korunur, hipagyon gel§mez, ventz kan basinci
korunur ve kalp sesleri normaldir (50).

Pulmoner embolili hastalarda élimleringgotani konulduktan sonraki ilk birka¢ saat
icinde olmaktadir (22,72). Hastalarin 30 gunlikesteki mortalite oranlari %10-30
arasinda dgsmektedir ve PE’li hastalardaki ani 6lim oranlari @25 olarak tahmin
edilmektedir (42,43). 1985’ten beri yapilan otogsrilerinde PE'ye %19 oraninda
rastlaniimaktadir (20). Klinik olarak PE’defiiphelenilen hastalarda, klinik bulgular,
rutin laboratuvar verileri taniy1 koymada ya danéka@tmede yetersiz kalmaktadir. Tani
koymay! s@layacak metotlarin invaziv olma, komplikasyon riski kolay ulailamama
gibi sebeplerinden dolayi, ileri inceleme gereksimi belirleyecek olasilik dizeylerinin

belirlenmesi glindeme gelstir (8).

Pulmoner emboli kgkusu olan hastalarin semptom, bulgu wedi&lari risk faktorlerine
gore skorlanarak klinik olarak liik, orta ve yiksek olasilikli olarak siniflanmalari
ampirik tani ve tedavi yak§aminda yarar gdar. Bu amacla iki skorlama yaygin olarak
kullaniimaktadir. Bu skorlamalardan ilki; Wells skaomasi olup, “Kanada” skorlamasi
olarak da bilinir (tablo 3)ikinci skorlama ise modifiye Geneva skorlamasidbig 4)
(16).
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Akut PE’'den stphelenilen 1260 yatan ve ayaktan hastayl iceren Kohort
calismasindan Wells skoru ggirilmistir. Hastalar dgik, orta ve yuksek olasilik
dizeylerine gore siniflandirilghardir. Yiksek olasilik grubundakilerin %50’singteo
olasilik grubundakilerin %18,8'ine, ik olasilik grubundakilerin %2’'sine PE tanisi
konulmutur (96,103).

Tablo 3. Wells (Kanada) pulmoner emboli klinik tahmin skaomasi

Bulgu Puan*
DVT semptom ve bulgulari vagh 3.0
Alternatif tani olasiig disuk 3.0
Tasikardi (>100/dk) 15
Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya cerrahi &k 15
Daha 6nce DVT veya PE 0ykisu 15
Hemoptizi 1.0
Kanser varig 1.0

*Total skor:< 2.0 puan: Giiik klinik olasilik
2.0-6.0 puan: Orta klinik olasili
>6.0 puan: Yuksek klinik olasilk

*Veya: <4 .0 puan: PE Klinik olasg zayif

>4.0 puan: PE Klinik olagilkuvvetli

Acil servise PEsuphesi ile bgvuran hastalarda pulmoner anjiyografi kontrollt tdor
calismay! iceren bir analizde Wells ve Geneva skorlamasuygulandil olgularda;
distk olasilikli klinigi olanlarda PE prevalansi %10, orta olasiliklilakd80-40 ve
yuksek olasilikli bulunanlarda %67-81 olarak saptestir (104,105). Bu bulgularin
rehberlginde, digik-orta klinik skorlamanin 6zellikle D-dimer gibiger non-invaziv

tani yontemlerinin negatifii ile birlikte PE’yi dislayabilecgi ongorilmektedir (4).
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Tablo 4. Modifiye Geneva skorlamasi

Bulgu Puan*
>65 ya& 1
Daha 6nce DVT veya PE oykusu 3
Bir hafta icinde cerrahi ya da ekstremite fraktGykusu 2

Aktif kanser varlgi

Tek tarafli alt ekstremitedezsa

Hemoptizi

Kalp hizi: 75-94/dk

Kalp hizi: >95/dk

Bacain palpasyonu ile@l veya tek tarafli bacakta 6degiglik

A a0 w N wN

*0-3 puan: Dguk olasihk
4-10 puan: Orta olasilik

>11 puan: Yiksek olasilk

Pulmoner emboli ayirici tanisinda sdaldlmesi gereken hastaliklar tablo 5'de

siralanmgtir (106):

Tablo 5. Pulmoner emboli ayirici tanisindaki hastaliklar

Akut MI Perikardit

KOAH Perikard Tamponadi

Konjestif Kalp Yetmezli Primer Pulmoner Hipertansiyon
Aort Diseksiyonu Intratorasik Malignite

Pndémoni veya brayit Kaburga Kirgi

Kardiyomyopati Kostokondrit

Bronsiyal Astma Kas-iskelet Sisteriliskili A grilar
Pndémotoraks Anksiyete
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2.5. PULMONER EMBOL1 TANISI

Pulmoner emboli tanisi icin dnce gkui gerekir. Hikaye, Klinik ve fizik muayene
bulgulari 6zgun daldir. Akciger grafisi, elektrokardiyografi (EKG), biyokimyasal
inceleme ve arter kan gazinin klinikggelendirmeye katkisi vardir. Ancak kesin tani
icin goruntileme yontemlerine ihtiya¢ vardir (16,98

2.5.1. Akceer Grafisi

Kardiyopulmoner hastai bulunmayan PH hastalarin yaklgk %16-24'Unde akger
grafisi normaldir (70,107).

PIOPED cakmasina gore; akger grafisi bulgularinda en sik radyolojik bulgu rala
atelektazi ya da pulmoner parankimal anormallik{és69) gozlenmektedir. Siklik

sirasina gore bulgulaunlardir (91):

1- Cizgisel atelektazi (subsegmental) veya parankanatmallikler (%69)

2- Plevral sivi (%47)

3- Plevral tabanh ygunluk artgi (Hampton horguci) (%34): Pulmoner enfarktlisin
klasik radyolojik bulgusudur. Siklikla plevral tabig tepesi akger hiluslarina dgru
uzanan, ucgen veya kongekilde ygunluk artsidir. Embolik ataktan 24 saat sonra
gorulebilir. En yaygin ga alt lob bazalinde, gu kez de kostofrenik sulkusta
yerlesmistir.

4- Diyafragma yukselmesi (%28)

5- Azalmis pulmoner damarlanma (%21)

6- Santral pulmoner damarlarda ggeme (Fleischner bulgusu) (%15)

7- Kalp boyutlarinda buyime (%12)

8- Bolgesel oligemi (Westermark bulgusu) (%7)

9- Pulmoner 6dem (%4)

10- Genglemis sgz desenden pulmoner arter goruntist de pulmoner leniate bir
radyolojik bulgu (Pallasiareti) olabilir.

Bu bulgular PE’'ye 6zgu ¢ddir. Akciger grafisi, klinik olarak PE’yi taklit edebilen
pnémotoraks, pnémoni, sol kalp yetmeglitumor, lober kollaps, kot fraktlri ve

plevral effizyonun g¢lanmasi agisindan énemlidir (50).
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2.5.2. Elektrokardiyografi

Hastalarin %30’'unda EKG bulgulari normal olabilifOf. Miyokard enfartist ve
perikardit gibi kardiyak kokenli hastaliklarin agrtanisinda EKG 6zellikle faydalidir.
Elektrokardiyografideki temel gesiklikler sag ventrikil basing yukud ile gkilidir.
Anterior derivasyonlarda guk voltajli QRS kompleksleri PE’'yesaret edebilir. Akut
kor pulmonaleyi destekleyen@sT3, sa dal blggu ve s& aks deviasyonu gibi bulgular
PE olgularinda saptanabilecek EKGgglikleri olup, PE’ye 6zgu dgildir (108). En
sik gorulen bulgular ST segment ve T dalga&igdklikleridir (70,92,108). T dalga
degisikliklerinin nedeni acik dgldir. Otopside normal koroneri olan hastalarda
miyokardiyal nekroz gosterilrgtir (109,110). Hastalarda en sik gorulen EKG bulgus
sinUs taikardisidir (50).

Gorulebilecek EKG bulgular; sintsstlaardisi, atriyal fibrilasyon (yeni geden), atriyal
ekstrasistoller, gadal blgu, SQsTs paterni, DIll ve aVF'de Q dalgasi, saks
sapmasi, saventrikul yiklenmesine Iga anteriyor derivasyonlarda T dalga negaiifli

ST elevasyon ya da depresyonlari olarak belirfite).
2.5.3. Ekokardiyografi

Akut PE’li hastalarda prognozun belirlenmesi veatgdin seciminde sa ventrikil
disfonksiyonu son derece 6nemli bir gostergedir).(3anisi konulan hastalarin %50
kadarinda saventrikil disfonksiyonunasaret eden bulgular vardir ve bu mortalite ile
iliskili  bulunmuwstur. Olgularin yaklak %?25’'inde s& ventrikil dilatasyonu
saptanmaktadir (22,52). Ekokardiyografi masif vémsasif PE'de olgabilecek sg
ventriktl disfonksiyonu veya dilatasyonunun behrigesini sglar. Masif PE ile
karisabilen aort disseksiyonu, perikard tamponadi, AMIkardiyojeniksok gibi diger
yuksek riskli durumlarin ayirt edilmesinde yarami(22). Stabil olmayan klinik durumu
ile sag ventrikdl slev bozuklgu bulgularinin saptangl hastalarda yatak kiatedaviler
ile yetinilecek ise, PE’ye yonelik tedavi kararigok hizli alinmasini gtar (22,50).

Sg ventrikil dilatasyonu, septal duvarda paradoksakket ve sola deviasyon,gsa
ventrikil disfonksiyonunu goésteren orta vey@arahipokinezi, sg odaciklarda mobil
trombus varlgl, pulmoner hipertansiyon vagli patent foramen ovale vail PE’li
hastalarin TTE'sinde gozlenebilecekzdgkliklerdir (111,112).
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Submasif PE olgularinda gaventriktl dilatasyonunun vagh erken mortalite riskini
gosterebilen bir durumdur ve bu hastalardan bimina yiksek risk nedeniyle
antikoagulan yerine trombolitik tedavi 6nerilir. K&n mortalite riski yuksek bu alt

grubun belirlenmesinde ekokardiyografik incelemeyen 6nemlidir (22,111).

Ekokardiyografide ga ventrikil boyutunun sol ventrikile oraninir0.9 olmasi
mortalite icin b& msiz bir risk faktérl olarak bulunmgtwr. S& ventrikil hipokinezisi
mortalite riskini yaklaik 2 kat arttirir (112,113).

Ekokardiyografinin sg atriyum, s& ventrikil ve pulmoner arter icindeki emboliyi
gostermede sensitivitesi gikttr. Sg atriyum ve ventrikdl igindeki trombis %10-15
oraninda ekokardiyografi ile gosterilebilir (114Yransozefageal ekokardiyografi
trombusleri gbstermede TTE’ye gore daha iyi sonugdair (111). Ekokardiyografiok

tablosu ile acil servise gelen ve masif PE'deskkilanilan olgularda yapilacak ilk

inceleme olmalidir (22).
2.5.4. Alt Ekstremite Ven6z Ultrasonografisi

Pulmoner emboli olgularinin %90’'Indan fazlasi baaalaki derin venlerde geén
trombuslere b@i ortaya cikar (2,3). Klasik venografi kullanil&argapilan cakmalarda,
PE oldgu kanitlanmy hastalarda %70 oraninda DVT bulurgtuw. Derin ven
trombozlarinin %70-80 civarinda proksimalde, %20:B@rinda ise distal venlerde yer
aldigi goridlmektedir. Olgularin %50 kadarinin asemptaknatldugu saptannsgtir
(115,116). Derin ven trombozunun giralmasi icin en sik kullanilan teknikler arasinda
alt ekstremitelerin ven6z kompresyon USG’si, iknjiddoppler USG ve renkli doppler
USG yer almaktadir (117).

Kompresyon USG'nin proksimal DVT igin duyarfl%90’'in tUzerindeyken, 6zgukii
%95 civarindadir (118).

2.5.5. Spiral Bilgisayarli Tomografi Anjiyografi

Spiral BT anjiyografi pulmoner arter ygadaki trombustu segmenter duzeye kadar
dogrudan gosterebilir. Dedektor sayisi arttiked)(spiral BT'nin subsegment ve o6tesi
periferik trombisleri saptamadaki duyagiliartar (119-121). Son zamanlarda yapilan

PIOPED Il calsmasinda ¢ok dedektorlt spiral BT ile PE icin sewig#sinin %83,
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spesifitesinin %96 oldiu bulunmytur (122). Sintigrafiye gore 6nemli bir avantaj
vaskiler yapilarla birlikte mediastinal yapilarkcger parankimini, plevra ve @gois
duvarindaki patolojileri de gosterebilmesidir. Ba dyirici tanida énemli bir 6zelliktir
(123). Son yillarda spiral BT anjiyografi sirasinalgni protokolin bir parcasi olarak
yapilan BT venografi ¢ekimleri ile alt ekstremiteoksimal venlerinin incelemesi
sgilanmaktadir (122).

2.5.6. Akceer Sintigrafisi

Ventilasyon / Perfizyon sintigrafisi, PE tanisinkallanilan non-invaziv bir tani
yontemidir. Perfizyon sintigrafisi, pulmoner ary@li dolgimin radyonuklid garetli
partiktller ile mikroembolizasyonu temeline dayataadir. Perflzyon sintigrafisi
ventilasyon cabmalari ile beraber uygulanir (22). Genellikle Tekyiam 99m, Xenon
133 ile karetli mikroparcaciklar kullanilir. Pulmoner artdallarinda tikanma olan
yerlerin distaline bu pargaciklar gecemeygagin, olusan gorunttlere gore yorumlama
yapilir. Perfizyonun olmagh alanlarda ventilasyonun normal olmasi ise PE'nin
kanitidir (124).

Sintigrafi, BT anjiyografi bulunmayan merkezlerddinik olasiligin yiksek oldgu
fakat spiral BT'nin tani sgamadgi durumlarda, kontrast madde allerjisi 6ykusu veya
renal bozuklgu olan hastalar i¢in alternatif bir segenektir (L125mfizem, brogektazi,
akciger apsesi, pnomoni, fibrozis, bronobstriksiyonu (malignite, vs), plorezi,
pnomotoraks, yuksek diyafragma ve pulmoner damaslpmleri sintigrafide perflizyon
defektlerine neden olabilir. Bu nedenle ventilasgaomtigrafisi perfiizyon sintigrafisine
eklendginde spesifite artmaktadir (126).

2.5.7. Manyetik Rezonans Goruntileme

Pulmoner arterler icinde trombisiun gdadan gorintilenmesini gar. Iyonize
radyasyon riski olgturmamasi nedeni ile gebelerde kullanilabilir. Hate
artefaktlarinin yarath goruntileme sorunlari nedeniyle spiral BT'den alahz
kullanthir (127).
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2.5.8. Pulmoner Anjiyografi

Konvansiyonel pulmoner anjiyografi, PE’de kesin ita@glayan, altin standart test
olarak kabul edilir (25). Konvansiyonel anjiyogiadi mortalite orani %0.5, morbidite
orani %1 civarindadir. Bu nedenle konvansiyonelyagjafiden miumkin oldukca
kacinilmalidir. ileri pulmoner hipertansiyon, sol dal Blo kontrast madde alerjisi,

gebelik, renal yetmedi olanlarda kontrendikedir (26).
2.5.9. Konvansiyonel Venografi

Kontrast venografi, alt ekstremite ve daha Ustin@aKT tanisi icin altin standarttir .
PE'den kgkulanildginda, gortntaleme tekniklerinin  kullanimiyla kesitaniya
ulasilamadgl durumlarda DVT argiriimasi igin venografi uygulanabilir (117).

2.6. PULMONER EMBOL IDE LABORATUVAR

Pulmoner emboli olgularinda Iokositoz, serum laktdehidrogenaz, aspartat
aminotransferaz, C-reaktif protein dizeyinde, vedirmantasyon hizinda &gt
saptanabilir. Ancak bu bulgular PE igin 6zgurgitter (4).

2.6.1. Arteriyel Kan Gazlari

Akut PE’li hastalarda arteriyel hipoksemi ve reapivar alkaloz sik go6zlenen
degisikliklerdir. Hastalarin ¢gunda balangicta hipoksemi, hipokapni ve solunumsal
alkaloz saptanir (70,99). Alveolo-arteriyel oksigradiyenti artabilir. Arteriyel oksijen
saturasyonu %95 ve Uzerinde ise mortalite hipoksdmastalara gore daha gdiktir
(128). Daha 6nceden kardiyopulmoner hagtallmayan akut PE’li hastalarda arteriyel
kan gazinda parsiyel oksijen basinci normal ola&,70,91)

2.6.2. D-dimer

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni alnus trombisi parcalamasi sonucu
salinan bir fibrin yikim Granaduar (18). Derin vaombozu ve PE icin tanisal sensitivite
%94-98 ve spesifisite %50-60 arasinda bulugtoru (16,19,20). Yatan hastalarda,
cerrahi girgim, travma, bobrek hastaliklari, malignitelegjreenfeksiyonlar, gebelik gibi

durumlarda test pozitif bulunabilir (20).
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D-dimer serumda kantitatif ve kalitatif yontemleidgilmektedir. Kantitatif D-dimer
Olcimlerinin duyarhlg Kkalitatif olcimlere gore belirginsekilde yuksektir (129).
Kantitatif 6lcim icin Enzyme-Linked Immuno-Sorbekdsay (ELISA) ve turbidimetrik
(Liatest, Tinaquant, Plus, MDA, IL-test) yontem|ddalitatif 6lctimler icin Mikrolateks,
“‘Red cell” aglutinasyon (SIimpliRED) ve klasik lagek aglitinasyon testi
kullaniimaktadir (130-132). Bu testler arasindasikddateks aglitinasyon testi ve red
cell aglutinasyon testi (SimpliRED) en az duyaHLISA ve turbidimetrik test ise en
duyarli olanlardir (132).

Ayaktan bavuran, komorbiditesi olmayan, gik ve orta Klinik olasilik tayan
hastalarda D-dimer negatffli PE dglanmasinda kullanilabilir (4,18). Yuksek klinik
olasilikta ve PE yonunden yuksek riskli gruplardlanser, ygun bakim hastasi, ileri
yas, hastanede yatanlarda)sdé serum D-dimer diuzeyi, PE’yi tek opa dslayamaz
(Negatif prediktif dger <%80) (133).

D-dimer seviyesi, pulmoner ana gtvdede embolisin ofeastalarda ve akg@rin
%50’den fazlasinda perflizyon defekti gosteren lersta en yuksek seviyededir (134).

2.6.3. Kardiyak Troponin T

Kalp kaslarina spesifik bir enzimdir (23). Masif '& bash akut s& kalp yetmezii
sonucu gelien s& ventrikil dilatasyonu, gaventriktlin oksijen gereksinimini artirir.
Sg koroner arter dolami azalir ve sa ventrikil kaslarinda mikroenfarktisler
olusabilir. Bu alanlardan troponin salinimi artar (13,2Artmis serum troponin dizeyi
sg ventrikil disfonksiyonunu gosterir. Masif PE negém kaybedilen hastalarin
otopsisinde, koroner arterlerin acik olmasingnran gelgen transmural gaventrikuil
enfarktisti saptangtir (135,136). Kardiyak troponin T'nin artgniolmasi erken

mortalite ve komplikasyonlar ile gntili bulunmgtur (137,138).
2.6.4. Natriuretik Peptidler

Ventrikil islev bozuklguna bgl olarak artmg miyokard gerilmesiyle beyin natritiretik
peptid (BNP) saliniminin ar@n gosterilmgtir (139). Akut PE’de BNP ya da N-terminal
proBNP (NT-proBNP) dizeylerinin, gaventrikil islev bozuklgu ve hemodinamik

bozulmanin girhigini  yansittgini gosteren kanitlar giderek artmaktadir. BNP
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yuksekliginin erken mortalite ile ikkili oldugu bildirilmistir (140,141). Troponin, BNP
ve NT-proBNP olctimlerinin, prognostik gerlendirme amaciyla masif ve submasif
PE’li olgularin nonmasif olgulardan ayirt edilmedényararli olabilecg bildirilmi stir
(140).

2.7. Pulmoner Embolide Tani Algoritmalari

Pulmoner emboli kgkusu ile balanan antikoagilan tedavinin yiksek kanama riski
tasimasi, taninin en kisa siredegddanmasini ya da ganmasini gerektirir. Kgku
duyulan hastalarin ancak %25’ine objektif testlésigiral BT, Doppler USG) divpudan
tani konulabilmektedir (113,142).

invaziv ve pahali gisimlere gereksinimleri azaltmak amaci ile ampirikink
deserlendirme, D-dimer, alt ekstremite kompresyon USGseri vendz USG, V/Q
sintigrafisi ve spiral BT anjiyografi gibi ggsik tani yontemlerini iceren farkl

algoritmalar dretilmgtir (142-144).
2.7.1. Acil Poliklinigine Bagvuran Stabil Hastalarda Tani Algoritmasi
2.7.1.1. Birinci aama:

Pulmoner emboliyi diiindiren semptom ve bulgularla acil servisesvbean
hastalardaki PE prevalansi yaka %30 civarindadir (4,145). Bu nedenle algoritmik
yaklssimda ilk gama; pulmoner embolinin danmasi ve gereksiz tanisal testlerin

uygulanmasinin énlenmesidir.

1. Klinik olasilik dezerlendirmesi.

2. D-dimer testi: Yuksek duyarhlikli klasik ELISA, i ELISA ve turbidimetrik
testlerin negatif bulundiu disiik ve orta klinik olasilikli olgularda PE gthnir. ileri

inceleme gereksizdir (20,133).

3. Yuksek klinik olasilikh olarak dgerlendirilen hastalarda diik negatif prediktif
degser nedeniyle D-dimer testinin yerine spiral BT gagrafi, V/Q sintigrafisi gibi ileri
goruntuleme yontemleri kullanilmasi 6nerilmektgdi21,124).
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2.7.1.2.ikinci asama:

Pulmoner emboli tanisi ilksamada didanamayan hastalarda ikinciaamaya gecilir
(4,124-129):

1. Kiinik olarak distik/orta olasilikli dgerlendirilen hastalarda tek dedektorlt spiral
BT'nin normal bulunmasi tek bma PE'yi dglamaya yetmez. Bu durumda PE’nin
dislanmasi icin alt ekstremite USG ile proksimal tramtn negatif bulunmasi
gereklidir.

2. Cok dedektorlii spiral BT ayni durumda teksiba dslama icin yeterli
olabilmektedir.

3. Cok dedektorlt spiral BT'si normal bulunan yukselknik olasilikli hastalarda
incelemeye alt ekstremite USG veya V/Q sintigrafisi devam edilmesi gerekir.
Perflizyon sintigrafisinin normal bulunmasi durumaRE dglanmaktadir.

4. Yiuksek olasilikli V/Q sintigrafisi sonucu,ger hastada onceden geciri$miPE
Oykusu yoksa ya da Klinik olasilik glik desilse tani koydurucudur.

5. Ddusuk/orta olasilikh sintigrafide ek testlere gereisi vardir. Pulmoner
tromboemboliye tanisal yalklanda, sintigrafi ve alt ekstremite kompresyon USG’s
birlikte kullanilabilir. Sintigrafi ve alt ekstret@ USG incelemesi normal bulunarak
PE'nin dslandgl calsmalarda ¢ aylik VTE riski ortalama %0.6 civaringtad

2.7.1.3. Uglincli gama:

Ilk iki asamada PE tanisi hala gtalanamamy veya dglanamamy ise artik Ggunci
asama inceleme icin pulmoner anjiyografi ve venogmgibi “altin standart” testlere
basvurulur. Klinik olarak stabil PE olgusunda pulmonanjiyografinin balica
endikasyonu; PE kilulu bir hastada yiksek klinik olasilik saptanmadgkasin, diger

non-invaziv tesler ile PE tanisinirgldinamamasidir (4).
2.7.2. Masif Pulmoner Emboli Digunulen Hastalarda Tani Algoritmasi

Masif PE hizla olumcul olabilege icin semptomlarin varinda, ayirici tanisi (aort
diseksiyonu, miyokard enfarktiisi ve perikard tangmbngibi) yapilarak acil tedavi

baslanabilmesi icin acilen ekokardiyografik incelemagymalidir (112).
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Sg ventrikul disfonksiyon ve/veya dilatasyon bulgulaaptanan hastalarda olanak
varsa hasta gada alt ekstremite kompresyon USG'si ile DVT varkaragtiriimalidir.
Ultrasonografide pozitif sonu¢ alinmasi trombolitéddaviye bglanmasi icin yeterlidir.
Eger USG incelemesi yapilamazsa veya negatif bulgnmse derhal spiral BT
anjiyografi veya pulmoner anjiyografi yapiimaldiPulmoner anjiyografi tani ile
birlikte tedavinin de yonlendiriimesine (lokalizifinolizis, mekanik fragmantasyon ve

perkitan tromboembolektomi gibi) olanalgksa (4).
2.8. PULMONER EMBOL i TEDAViSI

Pulmoner emboli ve DVT'nun tedavi ilkeleri aynidlig temel tedavi yakkami soz

konusudur (4):

a. Reperflizyon tedavisi: Trombolitik tedavi, cerrahi embolektomi ve kateter
trombektomi.

b. Antikoagulan tedavi: Yeni trombis olgumunu engeller ve mevcut trombusin
genklemesini Onler.

c. Vena kava inferior (VKI) filtreleri: Trombiisiin akgere ulamasini mekanik

olarak engeller.

Tedaviye bglamadan oOnce hastgin siddeti ve tedavinin hastada eturabilecgi
kanama riski dgerlendirilmelidir.

Reperflizyon tedavisindetrombolitik ilaglarla trombis rezolisyonunun illkd Zaat
icinde heparine gore cok hizh okglu gosterilmgtir (146). Trombolitik tedavi icin ana
endikasyon, kardiyojenikok ve/veya bgka bir nedene (sepsis, hipovolemi, yeni ortaya
ctkan aritmi gibi) bgh olmaksizin persistan hipotansiyonun (sistolik 80 mmHg
veya 15 dakika icinde arteriyel tansiyonun bazalede gore>40 mmHg dg@mesinin
gelistigi masif PE’dir (147,148). Trombolitik tedavi yapiéman 6nce gereksiz invaziv
girisimlerden (6zellikle arteriyel) sakiniimalidir (4jlipotansiyon olmaksizin; secilgi
yuksek riskli hastalarda (ciddi hipoksemi, gempierfiizyon defektlerinin vag, s&
ventrikil disfonksiyonu, ga ventrikilde serbest trombis ve foramen ovale agikl
varhgl) eger kanama riski diilkse trombolitik tedavi 6nerilir (22,148). Masif FlE
trombolitik amach kullanilan ilaglar tablo 6’da sf@rilmistir (22).
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Tablo 6. Masif pulmoner embolide trombolitik kullanimi

Ilac Uygulanmasekli

250.000 IU yukleme dozu olarak 30 dakikada, takiben
100.000 IU/saat 12-24 saat

Streptokinaz
Hizh rejim:1.5 milyon IU/2 saatte
4400 1U/kg yukleme dozu olarak 10 dakikada, takiben
Urokinaz 4400 IU/kg/saat 12-24 saatte
Hizh rejim: 3 milyon 1U/2 saatte
rtPA* Yukleme dozu yapilmaksizin, 50 mg/saat ile 2 dasgliavi

rtPA*: Rekombinant doku plazminojen aktivatori

Streptokinaz,3-hemolitik streptokok kultiriinden elde edilen bwlipeptiddir. Ucuz
olmasina kaun allerjik reaksiyonlar ve hipotansiyon gibi yatkieere daha fazla yol
acar. 1ki saatlik inflzyon zamani ve etkisinin hizli oréaycikmasi nedeniyle
hipotansiyonyok tablosu variinda hemodinaminin hizla duzeltiimesi icin rtPAciar
edilmelidir (22,149,150). Onceden heparirslaaan ve trombolitik tedavi nedeni ile
daha sonra kesilen hastalarda trombolitik ila¢ 2zgtihu tamamlandiktan sonra aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) kontroli yapilDaha ©nceden heparin
baslanmamg hastalarda bu kontrole gerek yoktur. Olciilen aRiEJeri normalin Gst
sinirinin iki katindan az ise; yukleme dozu yapKman 18 IU/kg/ saat dozunda
unfraksiyone heparin (UFH) tedavisinesleammalidir. Eger aPTT dgeri s6z edilen
sinirt @mis ise aPTT Olcimi her dort saatte bir tekrarlanmvaliistenilen dgere
gelindiginde UFH tekrar bganmalidir (4,22).

Trombolitik tedaviye ramen ilk birka¢ saate hemodinamisi dizelmeyen hastalve
trombolitik uygulamasi kontrendike olan olgulardarrahi embolektomi uygulanir
(151). Gunumuzde, olanak ve yeterli tecribe vaksdeter embolektominin cerrahi
embolektomiden 6nce denenmesi Onerilir. Bu mekgdiktemlerle birlikte trombolitik
tedavi kombine olarak uygulanabilmektedir (152,153)

Antikoagulan tedavi, PE kykusu orta ve yuksek olan hastalarda yiksek kan&ska r
yoksa tani dlanana kadar derhal glik molekul girlikli heparin (DMAH), UFH veya
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fondaparinuks ile tedavi Blanmalidir. Tani kesinigginde heparin veya fondaparinuks
tedavisi en az e gun surduridlmelidir (148). Tablo 7’de trombolititedavinin

kontrendike old@u durumlar gosterilngtir (22).

Tablo 7. Trombolitik tedavinin kontrendikasyonlari

Mutlak Goreceli
Hemorajik ya da orijini bilinmeyen inme Son 6 ay i¢indeki gecici iskemik atak
Son 6 ay icindeki iskemik inme Oral antikoagtlan tedavi
Santral sinir sistemi hasari ya da tumoérleri Gebelik ya da postpartum ilk hafta

Son 3 hafta icindeki major travma ya da cerrafiKompresyon uygulanamayan kateter gyii
Son 3 hafta icindeki kafa yaralanmasi Travmatik resisitasyon

Son 2 ay icinde gegcirilen gastrointestinal kanapefrakter hipertansiyon (sist TA>180 mmHg)
Aktif kanama varlg flerlemis karacger hastali

Enfektif endokardit

Aktif peptik ulkus

Bu gruptaki ilaclar masif olmayan olgulardaslaagic tedavisi, masif olgularda ise
idame tedavisi olarak planlanir. Etkisini antitramhkizerinden godsteren UFH, yari
Oomruntn kisa olmasi, aPTT ile etkfhin izlenebilmesi ve protamin sulfat ile
tamamen notralize edilebilmesi nedeniyle kanamia yigksek hastalarda DMAH'lere

gore daha avantajlidir (4,22).

Unfraksiyone heparin intravendz (iv) inflzyon veyabkutan (sc) enjeksiyon yolu ile
uygulanabilir.Infiizyonda bglangicta yiikleme dozu olarak 80 1U/kg heparin iuiso
uygulanir. Ardindan, 18 IU/kg/saat veya 1300 IUfdaada %5’lik dekstroz sollsyonu
icinde sdrekli infuzyona gecilir. Etkin doza gmaada takibi aPTT deri ile
yapilmaktadir. Normal aPTT geri 25-35 saniyedir. Heparin i¢in 6énerilen “hedeffa
degeri”, hastanin bazal gerinin 1.5-2.5 kati olmalidiistenilen aPTT diizeyine cikana
kadar ilk 24 saat boyunca “her alti saatte bir” &R¥gseri olculir. istenilen aPTT
dizeyine ulaldiktan sonra gunluk olcimlere gecilir. Aksi takdk aPTT istenilen
dizeye gelinceye kadar “alti saatte bir” bakilmdgaam edilir. Subkutan uygulamada
ise 333 IU/kg yukleme dozunu takiben gtinde iki daf&50 IU/kg dozda devam edilir.
Hedef aPTT dgerine ulaildiginda (genellikle ilk 24 saat icinde) tedaviye varfa

eklenir. Ardgsik iki gin uluslararasi normalizasyon ggei (INR) 2.0-3.0 arasinda
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bulundigunda UFH kesilir. Tablo 8de UFH tedavisine skin uygulamalar
gosterilmitir (4,154-157).

Tablo 8. Vicut girligina gére UFH uygulanmasi

Degisken Heparin dozu
Basglangi¢ heparin dozu 80 Ul/kg bolus, sonra 18 IU/kg/saat imflizyon
aPTT*<35 sn (1.2xkontrol) 80 1U/kg bolus, sonra infiizyon hizini 4 1U/kg/sastir

aPTT 35-45 sn (1.2-1.5xkontrol) | 40 1U/kg bolus, sonra infiizyon hizini 2 1U/kg/sastir

aPTT 46-70 sn (1.5-2.3xkontrol) | Heparin dozunda g#siklik yapma

aPTT 71-90 sn (2.3-3.0xkontrol) | Infiizyon hizini 2 IU/kg/saat azalt

aPTT >90 sn (>3.0xkontrol) Infiizyonu 1 saat durudur, sonra inflizyon hizini Btj§aat azalt

aPTT*: Aktive parsiyel tromboplastin zamani

Unfraksiyone heparin tedavisinin en sik gorulen gtkisi kanamadir. Major kanama
komplikasyonu %0-2 arasindadir. Son bir ay icindeelgyat oykisu, kronik bébrek
yetmezIgi, karacger hastalil, ciddi trombositopeni, antiplatelet tedavisi (&sp
klopidogrel, vb) ve aPTT'ninsa uzamasi gibi durumlarda kanama riski yuksektir.
Agir trombositopeni varginda, heparine s&1 duyarlligi olan hastalarda, dissemine
intravaskuler koagulasyon stndaki kontrol edilemeyen aktif kanamalarda ve

intrakraniyal kanama kkusunda, UFH mutlak olarak kontrendikedir (22,158).

Dusik molekdl @rrhkh  heparinler, heparinin  enzimatik veya kimghs
depolimerizasyonu ile elde edilirler. Unfraksiyoneparinden farki, faktor Xa'yr 1000
kat daha fazla inhibe edebilmeleridir. Unfraksiyoheparin ile kaglastirildiginda
DMAH’lerin biyoyararlanimlari daha iyi, yarilanmaireleri ise daha uzundur (2-4 kat).
Dustik molekul girhikh heparinler UFH'den daha az major kanamayd scarlar.
Protrombin zamani (PT) ve aPTT'de herhangi bir umganyol agcmamalari nedeniyle

kullanimlari sirasinda monitdrizasyona gerek yoki9).

Fondaparinuks, aktif faktor X’'un (Xa) sentetik \aektif bir inhibitortdar. Antitrombin
[I'e selektif olarak bglanan fondaparinuks, Faktor Xa'nin antitrombin lilke
notralizasyonunu yak$sk 300 kat artirarak koagulasyon kaskadini blokerel hem
trombin olsumunu hem de trombis gahini onler. Tablo 9'da DMAH ve

fondaparinuksun PE’de onaylanmedavi rejimleri gosterilmektedir (4,22).
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Tablo 9. Pulmoner emboli tanisinda onaylagm®MAH ve fondaparinuks rejimleri

ilac Uygulanmasekli
Enoksoparin 1 mg/kg/12 saat veya 1.5 mg/kg/24 saat (180 mgnmgyecek)
Dalteparin 100 1U/kg/12 saat veya 200 1U/kg/24 saat (1800¢ildecmeyecek)
Nadroparin 85.5 1U/kg/12 saat veya 171 1U/kg/24 saat (1710®ilgecmeyecek)
Tinzaparin 175 1U/kg/24 saat
Fondaparinuks 50 kg altinda 5 mg/giin 50-100 kg aras!I 7.5 mg/@00,kg tzeri 10 mg/gin

Fondaparinuks, trombini inaktive etmez ve trombdsitksiyonlari tzerinde bilinen
etkisi yoktur. Yarilanma siresi 15-20 saat @aldan ginde tek doz sc uygulanir. Doz
ayarlamasi ve laboratuvar testleri gerektirmezmuler embolinin hem profilaksi hem
de tedavisinde kullanilabilir. Tedavi dozu 50 kgrala hastalarda 5 mg/gin, 50-100 kg
aras! hastalarda 7,5 mg/gun ve 100 kg’'in Ustl lamdta10 mg/giun’dir (156).

Oral antikoagulanlardan en cok kullanilan ajan fa&od varfarin’ dir. K vitaminine
bagll olarak karagierde yapilan pihtigna faktorlerinin (protrombin, faktér VI, faktor
IX ve faktor X) sentezlerini inhibe ederek etki tgiwrler. Oral antikoagulanlarin, UFH
veya DMAH ile baglanan tedavinin ilk 24 saatinde tedaviye eklennuggiun olur (4).
Trombus yuki fazla ve/veya kanama riski yiksek lalgla oral antikoagilanlar daha
gec donemde tedaviye eklenebilir.sBagic dozu 5 mg/gun’dir (160). Antikoagtlan
tedaviye tek bana, dgrudan “oral antikoagulan” ile REanmamalidir. Bunun nedeni
oral antikoagilanlarin sadece pihgnea faktorlerini dgil ayni zamanda antikoagilan
etkisi olan “protein C” ve “protein S"yi de inhibetmeleridir. Etkileri ge¢ (yaklkak 48-
72 saat) bgar (4). Ilk ginden itibaren gunlik INR olcimu ile antikoaaiil etkisi
izlenir. INR degeri istenen araga ulgtiginda; ilk ay haftada bir, sonraki ay 15 ginde
bir ve uclncu aydan itibaren tedavi sonuna kadataalpir kontrol INR olgimu
yapiimalhdir (161).
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Ven6z tromboemboli nuks riski sizgan bir hastaliktir. Niks ve komplikasyonlarin
onlenmesi amaciyla tedavinin uzatiimasi gerekiryBkiasima sekonder proflaksi denir
(4,21). Bunun icinde genellikle oral antikoagulantallanilir. Oral antikoagilan dozu
INR 2-3 arasinda olacajekilde ayarlanirilk VTE atasl sonrasi hastada risk faktori
varhg aratirnlir (160,161). Immobilizasyon, medikal hastalik, éstrojen tedavisi,
gebelik, cerrahi veya travma gibi geri dondurulielyia da gecici risk faktérleri mevcut
ise uc¢ aylk profilaksi 6nerilir. Bu hastalarda i@goagulan tedavinin uzatiimasi niks
azaltilmasi agisindan daha fazla yarg@tesaaz (162,163)idiyopatik olgularda ilk atak

sonrasi profilaksi stiresi en az l¢ ay veya daha giteli (alti ay) olmaldir (164).

Lupus antikoagulani vagh, kanitlanmg Protein C veya S eksikli, homozigot faktor V
Leiden veya homozigot protrombin G20210Aiyecilari, ilk ataklari bile olsa surekli
(yasam boyu) oral antikoagulan kullanimi icin adaydi(E57).

iki veya daha fazla tekrarlayan idiyopatik veya tomfilik VTE olgularinda en az 12 ay
veya surekli profilaksi onerilir (165). Sekonderoflaksi doneminde vendz doppler
USG ile kalinti trombusin izlenmesi, tedavi surebglirlemede yol gdstericidir. Oral
antikoagulan tedavi sonrasi D-dimer duzeyleriniksgk seyretmesi ya da kalinti ven6z

trombus varlgl niks icin dnemli belirleyici faktorlerdir (166,TH

Vena Kavainferior filtreleri icin baslica endikasyonlar;

1.YUksek kanama riski nedeniyle antikoagulan tedamikontrendikasyon vagi,
2. Antikoagulan tedavi sirasinda major kanama kdapyonu gekimesi (157).

Yapilan prospektif, kontrollii ¢gimalarda VK filtrelerinin PE geljimini azalttgi, buna
karsilik pulmoner emboli mortalitesini ya da niks osanhi deggistirmedigi saptanmytir
(168,169).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calsma, Erciyes Universitesi Agarma Fonunun desie ile Etik Kurul onayi
alinarak (Tarih:06.03.2012, Karar no: 2012/203,jék0odu: TSU-12—-4084) Erciyes
Universitesi Tip Fakiltesi Acil Tip Anabilim Daliadyercgekigtirildi.

01.06.2012-31.12.2012 tarihleri arasinda acil serbgvuran ve PE tanisi konulan 100
hasta ardik ve ileriye donik olarak hasta ve/veya hasta njakinin bilgilendirilmi
gondlli olur formu (BGOF) okutulup onaylarinin ahasi sonrasinda c¢giinaya dahil
edildi.

Acil servise bgvuran ve PE tanisi konulan hastalar tedavilegldvarak takibe alindi.
Acil tip asistanlari tarafindan hasta ve /veya glitina BGOF okutularak onayi alinan
hastalar cajmaya dahil edildi. Camaya alinan hastalar icin gturulan standart
formlar (Ek1) acil tip asistanlan tarafindan dolddu. Hastalarin kisel bilgileri,
hikaye ve 0Ozgecnrglieri, risk faktorleri, fizik muayene bulgulan, latatuvar ve BT

sonugclari formlaraslenerek kayit altina alindi.

Kontrol grubu olarak hastalik 6ykiist olmayan, ndrfizak muayene bulgularina sahip

18 yag tzeri 30 sglikli gondlli calsmaya dahil edildi.

Hastalardan bauru aninda serum copeptin, CBC, BK, D-dimer v@dmn dgerlerine
bakilabilmesi igin 10 mL kan 6rgealindi. Alinan kan 6rnekleri bekletiimeden Gulser
Dr. Mustafa Gundgdu Merkez Laboratuvarinda analizleri yapildi. Cdpepgin 3 mL
olarak alinan ventz kan EDTAlI tipe konulup, tgie= edilerek calkalanmasi

sonrasinda santriftij tipune aktarildi. Serumunsenas! icin yaklask 1 saat kadar
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bekletilen 6rnekler 3500 devir/dk’da 10 dk kadantslj edildi. Ayrisan serum
ependorf tuplne aktarildi. Serumun bozulmamasi igaerine aprotinin ilavesi
sonrasinda test gunune kadar °Z0k dondurucuda muhafaza edildi. Caha
planlamasina uygun olarak hastalarda 12 ve 24lesdatayri ayri olarak alinan kan

ornekleri ayniglemlere tabi tutularak dondurucuda saklandi.

Copeptin icin muhafaza edilmekte olan 6rneklersgad giintiindeslem 6ncesinde oda
Isisina c¢lkarilarak c¢ozulmeleri gandi. Gulser-Dr. Mustafa Gungdu Merkez
Laboratuvarinda Phoneix Pharmaceuticals in. firmascopeptin human EIA kit EK-
065-032 nolu test kiti kullanilarak sandwich ELISgntemiyle el ile calilarak
degerler kantitatif olarak 6lguldu.

Hastalar acil serviste derlendirilip tanilarinin  konulmasinin ardindan ggé
hastaliklari anabilim dali ile konsiilte edildi. Betleri bglanilan hastalar klinik tabloya
gore g@us hastaliklari servisine veyagtm bakim tnitesine alindi. Hastalarin bir kismi
yer olmamasi nedeniyle dahiliye ve anesteziuobakima yatirildi. Yer acilmamasi
nedeniyle takip ve tedavileri acil serviste devatmekte olan bir kisim hasta ise
durumlarinin stabil seyretmesi Uzeringz@® hastaliklarinin da 6nerisi ile acil servisten

taburcu edilmytir.

Hastalarin ¢cajmadan dylanma kriterleri:

-18 ya alti hastalar

-Bobrek yetmezfii olan hastalar
-Dekompanse kalp yetmegiiolan hastalar
-Kronik obstruktif akcger hastalil olan hastalar
-Pndémonisi olan hastalar

-Gebelgi olan hastalar

-Bilinen bir kanser 6ykusi olan hastalar

-Adrenal yetmezfii olan hastalar
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-Akut koroner sendromu olan hastalar
Istatistiksel Daserlendirme:

Veriler IBM SPSS Statistics 20 paket programindgedendirildi. Ozet istatistikler
sayl, yuzde, ortalama, standart sapma, medyanye55. persentil dgrleri olarak
verildi. Kategorik dgiskenlerin kagilastirllmasinda Ki-kare analizinin exact yontemi
kullanildi. Sayisal déskenlerin normal dalimina Shapiro-Wilk testi ile bakildi.
Veriler normal dgilim gostermedii icin iki grup kaslilastirmalarinda Mann—Whitney
U testi, ikiden fazla grup katastirmalarinda Kruskall-Wallis testi kullanildi. Cakl
karsilastirma testi olarak Dunn testi kullanildstatistiksel olarak p<0.05 geri anlamli
kabul edildi. Sayisal dgskenlerin arasindaki gkiye Spearman Korelasyon Analizi ile
bakildi.
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4. BULGULAR

Bu calsmaya 100 hasta cafna grubu olarak, 30 ghkli gondlli de kontrol grubu
olarak, toplamda 130 i dahil edilmgtir. Klinik ve laboratuvar dgerlendirme ile
PE’densuphelenilen 100 hastanin tamamina spiral BT anjgfoge PE tanisi konuldu.
Acil servis bavurusu sonrasinda 1 hasta acil servisteki takibred&7 hasta yatiriig

servislerdeki takiplerinde olmak tizere toplam 18taaxitus olmgtur.

Pulmoner emboli tanisi alan hastalarin 48'i (%48gk, 52'si (%52) kadin idi. Kontrol
grubu gondlltlerin ise 19'u (%63.3) erkek, 11'i (3p kadin idi. Cakmaya alinan

hastalarin cinsiyetlerine gore glami tablo 10'da, kontrol grubu gonulltlerin
cinsiyetlerine gore dalimi ise tablo 11'de gdésterilgtir. Pulmoner emboli tanili hasta
grubunun ya ortalamasi 66,46+16.76 /yil idi, kontrol grubunas yortalamasi ise

34.27+11.43 idi.

Tablo 10.Hasta grubunun cinsiyet giami

Sayi (n) Yuzde (%)
Erkek 48 48
Kadin 52 52
Toplam 100 100
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Tablo 11.Kontrol grubu gontlltlerinin cinsiyet gdimi

Say! (n) Yuzde (%)
Erkek 19 63.3
Kadin 11 36.7
Toplam 30 100

Hastalari bgvuru yakinmasi olarak nefes dgrli64 (%64), géus a&risi (ploretik
vasifta) 34 hastada (%34), senkop 18 hastada (%af)inti 11 hastada (%11), a&
hastada (%6), angina benzerig§é a&risi 4 hastada (%4), ve hemoptizi 2 hastada (%2)
sikayet olarak belirtiimjtir. Hasta grubunun kauru anindakisikayetleri tablo 12'de

verilmistir.

Hastalarin 6zgecrsinde; 19 hastada (%19) koroner arter hagstdlKAH), 35 hastada

(%35) hipertansiyon, 6 hastada (%6) serebrovaskifistalik (SVH), 19 hastada (%19)
Diyabetes Mellitus (DM) ve 6 hastada (%6) DVT Oyklsardl. Hasta grubunun
0zgecmglerinde bulunan hastaliklar tablo 13'de veritii

Tablo 12.Hasta grubunun auru anindakiikayetleri

Basvuru anindaki sikayet Sayi (n)
Nefes darig 64
Gogus arisi (ploretik) 34
Senkop 18
Carpinti 11
Ates 6
Gogus arisi (angina benzeri) 4
Hemoptizi 2
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Tablo 13.Cinsiyete gore hastalarin 6zgegmde bulunan hastaliklar

KAH HT DM SVH CERRAH 1 DVT
Erkek 12 9 7 2 7 4
Kadin 7 26 12 4 10
Toplam 19 35 19 6 17 6

Hasta grubunun vital bulgu ortalamalari tablo 14jdeterilmitir.

Tablo 14.Hasta grubunun vital bulgu ortalamalari

Parametre Ortalama+SS
Sistolik KB (mmHg) 119.90+22.93
Diyastolik KB (mmHg) 73.29£15.92
Nabiz (/dk) 102.17+20.11
Ates (°C) 36.69+0.79
Solunum sayisi (/dk) 21.85+3.55

Pulmoner embolili hastalarin hastaneye kabuldekn tkan sayimi dgerlerinin
ortalamalari tablo 15'te verilrytir.

Tablo 15. Pulmoner embolili hastalarin tam kan sayinmgestkerinin ortalamalari

Parametre Ortalama+SS
Hb(gr/dL) 12.72+2.19
Htc(%) 39.80+6.76
WBC(x10%/mm®) 11.09+4.20
Plt(x10¥mm?3) 261.30+122.41

Pulmoner embolili hastalarin hastaneye kabullindeldra biyokimyasal dgerlerinin
ortalamalari tablo 16’de verilmtir.
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Tablo 16. Pulmoner embolili hastalarin hastaneye kabuldgiakimyasal dgerlerinin
ortalamalari

Parametre Ortalama*S$S
BUN (mg/dL) 25,20+12,08
Cr (mg/dL 0,84+0,25
Na (mmol/L) 137,14+4,11
K (mmol/L) 4,53+0,78
D-dimer (ugr/dL) 7879,87+8906,53
CK (p/L) 136,01+265,17
CK-MB (p/L) 31,51+34,46
Troponin (ng/mL) 0,18+0,42

Hastalarin ortalama kan gazigeéelerinin tablo 17°'de gosterilrgtir.

Tablo 17.Pulmoner embolili hastalarin ortalama kan gazederi

Parametre OrtalamazS$S
pH 7.45+0.06
sPOG, 74.01+13.62
SPCO, 29.50+7.08

Kullanilan ¢algsma kiti icin plazma copeptin normal agali0.3-0.6 ng/mL idi. Kontrol
grubu olarak ¢cagmaya 30 sglikli gonullinin alinmasinin nedenighkl eriskinlerde
plazma copeptin seviyelerinin tespit edilmesi ve’'liPRastalar ile sglikli kisiler
arasinda plazma copeptin seviyeleri agisindanigsksel olarak anlamli fark olup
olmadgini belirlemekti. Bu ylizden kontrol grubundan saddir kez kan alinarak
plazma copeptin seviyeleri caldi. Salikli kisilerde plazma ortalama copeptin
degerleri (ortalamatSS) 0.48+0.27 ng/mL olup, PFE’listedarin 0. saat ortalama
copeptin dgerleri 0.75+0.57 ng/mL idi. Bu iki dgr birbiri ile kiyaslandiinda
istatistiki olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.09jasta ve kontrol grubu arasindaki

ortalama copeptin gerleri tablo 18’da gosterilryiir.
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Tablo 18. Pulmoner embolili hastalarin 0. saat copeptinysderinin kontrol grubu ile

karsilastiriimasi:
PE’li Hasta Kontrol
(n=100) (n=30) P
Copeptin 0. saat (ng/mL)(xSS)| 0.75+0.57 0.48+0.27 0.014

Calsmaya alinan 100 hastanin 0. saat ortalama copegguiyesi (ortalamatSS)
0.75x0.57 ng/mL, 12. saat ortalama copeptin sevipe88+1.72 ng/mL, 24. saat
copeptin seviyesi ise 1.01£1.72 ng/mL idi. Bu Uucumr kendi aralarinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli siki gortlmedi (p>0.05). Tablo 19'de
hastalarin 0, 12 ve 24. saat ortalama copeptitysievi verilmitir.

Tablo 19. Pulmoner embolili hastalarda 0, 12 ve 24. saalama copeptin seviyeleri

Saat CopeptintSS(ng/mL) p
0. saat 0.75+0.57
12. saat 0.98+1.72 0.304
24. saat 1.01+1.72

Hastalar cinsiyete gore ayrilarak 0, 12 ve 24.|sai bakilan ortalama copeptin
seviyeleri kadinlarda daha yiksek olmasinaman Mann-Whitney U testi kullanilarak
kiyaslandginda, erkek ve kadinlar arasinda istatistiksel aiaranlamli fark
bulunmamgtir (p>0.05). Cinsiyete gore 0, 12 ve 24. saatlama copeptin seviyeleri
tablo 20’da gosterilngtir.

Tablo 20.Cinsiyete gore 0, 12 ve 24. saat ortalama copeptyeleri

Erkek Kadin p
(n=48) (n=52)
Copeptin 0. saat (ng/mL)£SS 0.68+0.44 0.82+0.66 0.627
Copeptin 12. saat (ng/mL)£SS 0.84+0.55 1.10+£2.33 0.282
Copeptin 24. saat (ng/mL)£SS 0.76x0.47 1.24+2.33 0.920
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Copeptin 0. saat ortalama seviyesi ile troponinegiiarasinda zayif bir gki vardi
(r=0.21). Bu gruplar kendi aralarinda kiyaslamadda aralarinda istatistiksel olarak
anlamh bir ilgki olmadgl goruldi (p>0.05). Copeptinin 12 ve 24. saatlebaéilan
seviyeleri ile troponin ortalamalari arasinda aniaiinski bulunmamgtir (p>0.05).

Copeptin ve troponin seviyeleri arasindakikilitablo 21'de gdsterilngtir.

Tablo 21 Pulmoner embolili hastalarda troponin ve 0. saapeptin seviyeleri
arasindaki igki

OrtalamatSS p
Copeptin 0.saat (ng/mL) 0.75+0.57
Troponin (ng/mL) 0.18+0.42 0.855

Pulmoner embolili hastalarin 0, 12 ve 24. saatlama copeptin seviyeleri ile D-dimer
ortalama seviyelerinin istatistiksel olarak dastiriimasinda; D-dimer ve copeptin
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlangkilolmadgi goruldi (p>0.05). D-dimer
ve copeptin 0. saat seviyeleri arasindakkiltablo 22'de gosterilnstir.

Tablo 22. Copeptin 0. saat ve D-dimer seviyeleri arasindagi

Ortalama+SS p
Copeptin 0.saat (ng/mL) 0.75+0.57
D-dimer (ugr/dL) 7879,87+8906,53 0.133

Hastalarin kan gazi derlerine bakildiinda alkalozu olan hastalar (pH>7.45) ile kan
gazi pH'1 normal aralikta olan hastalarda (pH:7/3%5) copeptin dgerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu (p>@®)D Hipoksi (pQ<80 mmHg) olan ve
olmayan (p@<80 mmHg) hastalar ile hipokapnisi olan(p885 mmHg) ve olmayan
(pPCO>35mmHg) hastalar kaitastirildiginda bu hastalarin 0, 12 ve 24. saat copeptin
seviyeleri arasinda anlamh fark olmgdgoralmistir (p>0.05). Bu hasta gruplarinin

troponin ve D-dimer seviyeleri ile kalastirlmasinda da istatistiksel olarak anlaml
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farkhlik gortlmedi. Bu hastalarin kan gazi pH’eicopeptin, troponin ve D-dimer

seviyeleri arasindaki gki tablo 23'de gosterilnstir.

Tablo 23.Kan gazi pH'i ile copeptin, troponin ve D-dimewseleri arasindaki ikki

pH
(7.35-7.45) (>7.45) P
Copeptin 0. saat (ng/mL)£SS 0.89+0.68 0.63+0.43 0.073
Copeptin 12. saat (ng/mL)£SS 0.93+0.72 0.97+2.36 0.120
Copeptin 24. saat (ng/mL)£SS 0.88+0.71 1.12+2.35 0.406
Troponin (ng/mL) 0.20£0.42 0.18+0.44 0.797
D-dimer (ugr/dL) 7506.32+7647.89 7801.71+10206.78  0.930

Kan gazinda alkalozu olan hastalar ile normatedlere sahip hastalar arasinda ya
yonidnden anlamh farklihk vardi (p=0.02). Alkalozalan hasta grubunun ya
ortalamasinin normal kan gazi pHgdene sahip olanlara gore gdik oldysu gorulda.
iki grup arasinda sPGOyoniinden anlamli farklilik vardi (p=0.017). Alkalo olan
hastalarin sPCOdezerlerinin daha dgiik oldusu goraldd. Bu iki grup arasinda kan tre
azotu (BUN), kreatinin ve kan sodyumu (Najeederi yoninden de istatistiksel olarak
anlamh farkhlik vardi. Kan tre azotu igin pgi 0.033 , kreatin icin p geri 0.01 ve
kan sodyumu icin p deri 0.026 olarak bulunmgtur. Gruplara bakilgganda BUN,
kreatinin ve kan sodyumu ortalamagdderinin alkalozu olan hastalarda dahaudki

oldugu gorulmitar.

Hastalarin TTE bulgularina gore PABgaei 25 mmHg ve Uzeri olanlar PAB’I artgni
olarak dgerlendirildi. 79 hastanin PAB’I artgwolarak bulundu (%79). PAB’I artgi
olan hastalarda copeptin ortalamgeléerinin PAB’I normal olan gruba gore artmi
oldugu gorulse de Mann-Whitney U testi ile ggelendirildikleri zaman copeptin
deserleri yoninden iki grup arasinda istatistiksel raka anlamli farkhlik yoktu
(p>0.05). Bu hastalarin ortalama copeptingatterine ait ilgki tablo 24’de
gosterilmitir.
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Tablo 24. Pulmoner arter basinci normal ve agtrolan hastalarda copeptin seviyeleri

arasindaki igki

PAB(mmHQ)
Artmi s (n=79) | Normal (n=21) P
Copeptin O.saat (ng/mL)x£SS 0.75+0.52 0.75+0.73 0.361
Copeptin 12. saat (ng/mL)£SS| 0.98+1.90 0.96+0.80 0.526
Copeptin 24. saat (ng/mL)£SS| 1.02+1.89 0.97+0.86 0.574

Hastalarda TTE ile derlendiriime sonrasinda gaentrikil bgluk boyutlarinda arg
tespit edilen 57 hasta ve ventrikl boyutlari ndrolan 43 hasta kadastirildiginda iki
grup arasinda copeptin 0. saat, ejeksiyon fraksiypBF) ve PAB dgiskenleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulugton Gruplarin 0. saat copeptin
ortalamalarina ifkin p deseri 0.028, EF ortalamalarinaskin p deseri 0.012 ve PAB
ortalamalarina itkin p deseri 0.000 bulunmgtur. Copeptin 0. saat ve PAB ortalama
seviyelerinin sg ventriktl boyutlari artngi olan hastalarda daha yiksek @duEF
ortalama dgerlerinin ise s@ ventrikil boyutlarinin artmgioldugu hastalarda daha glik
oldugu gorulmtar. S& ventrikil bgluk boyutlari ile copeptin 0. saat, PAB ve EF
seviyeleri arasindaki gki tablo 25'de gosterilntir.

Pulmoner embolili hastalardalE’'da segmenter duvar hareket bozgkiuepsit edilen
hastalar (n=17) ile duvar hareketleri normal olasthlarda (n=83) 0, 12 ve 24. saat
copeptin deerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farrigmemitir (p>0.05).
Segmenter duvar hareketine gore iki grup arasindd Be EF dgerleri yoniunden ise
istatistiksel olarak anlamli fark bulungtur (p<0.05). Segmenter duvar hareket
bozuklygu olanlarda BUN ortalama gerlerinin daha yuksek, EF ortalamazdderinin

ise daha dftik oldusu goruldi. Segmenter duvar hareket bozgklolan ve olmayan
hastalarda PAB dgerleri ile kasilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasa
da PAB ortalama derlerinin segmenter duvar hareket bozgklwlan hastalarda daha

fazla oldgu goralda.
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Tablo 25. Sg ventrikil baluk boyutlari ile copeptin 0. saat, PAB ve EF seleyi

arasindaki igki

Sag Ventrikll Boyutu
Artmi s (n=57) | Normal (n=43) P
Copeptin 0. saat (ng/mL)£SS 0.81+0.52 0.69+0.63 0.028
Copeptin 12. saat (ng/mL)£SS 0.80+0.57 1.20+2.54 0.773
Copeptin 24. saat (ng/mL)£SS 0.86+0.72 1.21+2.49 0.499
PAB (mmHg) 42.19+14.67 28.30+15.91 0.000
EF (%) 51.96+8.19 56.14+7.51 0.012

Hastalar masif, submasif ve nonmasif olarak t¢ graprildi. Masif PE’si olan hasta
sayisi 17 idi. TTE'de gaventrikill yetmezlik bulgulari olan fakat hemodinainstabil
seyreden submasif PE’li hasta sayisi 52 idi. Twaastk ekokardiyografide ga
ventrikil etkilenme bulgulari olmayan nonmasif RBE4sta sayisi 31 idi. Bgekilde (¢
gruba ayrilan hastalarda Kruskal-Wallis testi upgalrak yapilan istatistiksel
analizlerde sistolik KB, diyastolik KB, nabiz, Drder, PAB, EF ve copeptin 0. saat
degerlerinde anlaml farkhlik vardi (p<0.05).

Sistolik KB deserleri agisindan gruplar arasi farlddi bakildginda submasif PE’li
hastalar ile masif PE’li hastalar arasinda ve naim@E’li hastalar ile masif PE’li
hastalar arasinda anlamli fark vardi (p<0.05). o8kstKB ortalamalari masif PE
grubunda daha diktti. Submasif PE’li hastalar ile nonmasif PE’listelar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Diyastolik KB degerleri acisindan submasif PE’li hastalar ile m&E'li hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardiq®5). Masif PE’li hastalar daha gik
KB ortalamasina sahiptiler. Submasif PE’li hastdlanonmasif PE’li hastalar arasinda,
nonmasif PE’li hastalar ile masif PE’li hastalaasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05).

Nabiz dgerleri acisindan bakilginda masif PE’li hastalar ile nonmasif PE’li haatal
arasinda, submasif PE’li hastalar ile nonmasif ift&btalar arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark vardi (p<0.05). Masif ve submasif PHibstalar daha yiksek ortalama
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nabiz dgerlerine sahiptiler. Submasif PE’li hastalar ile sm&PE’li hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

D-dimer deerleri agisindan bakilginda masif PE’li hastalar ile nonmasif PE’li
hastalar arasinda, masif PE’li hastalar ile subiBili hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p<0.05). D-dimer ortakantezerleri masif PE’li hastalarda en
yuksek ortalamaya sahip iken, ensidki ortalama dgerler nonmasif PE’li hasta
grubunda goérulmekte idi. Submasif PE’li hastalarnbonmasif PE’li hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Kan gazi sP@ deserlerine bakildiinda submasif PE’li hastalar ile nonmasif PE’li
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlaml feakdi (p<0.05). Submasif hastalarda
sPQ dezerleri daha yuksektSubmasif PE’li hastalar ile masif PE’li hastalaasinda,
masif PE’li hastalar ile nonmasif PE’li hastalamsinda istatistiksel olarak anlaml
farkhhk yoktu (p>0.05).Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlaml faskubmasa da

masif PE’li hastalarda sPG@rtalama dgerlerinin daha d{uik oldusu goraldu.

Transtorasik ekokardiyografide bakilan PABgedderi acisindan kanastirildiginda
masif PE’li hastalar ile nonmasif PE’li hastalaasinda, submasif PE’li hastalar ile
masif PE’li hastalar arasinda ve submasif PE’lithlas ile nonmasif PE’li hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcp0.05). Gruplar arasinda en yuksek
ortalama PAB dgerleri masif PE’li hastalarda g6zlenirken, eryidgkiortalama dgerler

nonmasif PE’li hastalarda gortlmekte idi.

Transtorasik ekokardiyografide saptanan ortalama HE€serleri agisindan
kargilastirildiginda nonmasif PE’li hastalar ile submasif PE’li tader arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark mevcuttu (p<0.08)asif PE’li hastalar ile nhonmasif
PE’li hastalar arasinda, masif PE’li hastalar ilebreasif PE’li hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05ut®8nasif PE’li hasta grubunda ortalama

EF deerleri en dguk olup, en yuksek gerler nonmasif PE’li hasta grubunda idi.

0. saat ortalama copeptin seviyeleriskagtirildiginda masif PE’li hastalar ile nonmasif
PE’li hastalar arasinda, submasif PE’li hastalar nbnmasif PE’li hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05)adif PE’li hastalar ile submasif PE’li

hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli faxkiu (p>0.05). Masif PE’li hastalarda
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copeptin 0. saat ortalama seviyeleri en yuksek ylliezéken , nonmasif PE’li hastalarda
ortalama seviyeler en giik seviyede idi. U¢ hasta grubunun copeptin 0,124/esaat

ortalama seviyeleri arasindakikisi tablo 25’de gdsterilnstir.

Bu U¢ gruptaki hastalar arasinda troponin ortalaedyeleri bakimindan istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmasa da>(p05), masif PEIli hastalarda ortalama troponin
seviyelerinin daha yiksek olgu, nonmasif PE’li hastalarda ise ortalama troponin
seviyelerinin daha diik olduzu goralmutar.

Hastalarin EKG’leri dgerlendirildiginde 26 hastada (%26) atriyal fibrilasyon (AF), 47
hastada (%47) T dalga inversiyonu, 17 hastada (%&/dlal blgsu, 29 hastada (%29)
S1Q3T3 paterni mevcuttu. S1Q3T3 paterni gorileyd@ilmeyen hastalarin 0, 12 ve
24. saat copeptin ortalama seviyeleri arasindatissksel olarak anlamli fark
goralmemgtir (p>0.05). Atriyal fibrilasyonu olan ve olmaydrastalarda O ve 12. saat
copeptin ortalama seviyeleri arasinda istatistiksirak anlaml fark gorilmezken
(p>0.05), 24. saat copeptin, BUN, kreatin, EFR ya nabiz ortalama derleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.0Bjriyal fibrilasyonu olan hastalarin
24. saat copeptin, nabiz, BUN, kreatin ves yatalamalarinin daha yuksek ofau
goruldd. Atriyal fibrilasyonu olan hastalarin EF’AF olmayanlara gére daha gliktd.
Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda istatistiks#arak anlaml farklilk olmasa da 0 ve
12. saat copeptin ve PAB ortalamaseeerinin daha yiksek olgu goéruldi. T dalga
inversiyonu olan hastalarda olmayanlarlaskasgtirildiginda sistolik KB, diyastolik KB
ve nabiz ortalama derleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farlummustur
(p<0.05). T dalga inversiyonu olan hastalarda kkstee diyastolik KB ortalama
degerlerinin T dalga inversiyonu olmayanlara gore ddbgik oldusu, nabiz ortalama

degerlerinin ise daha fazla olgu gorilmektedir.
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Tablo 26. Masif, submasif ve nonmasif PE’li hastalar aragimbpeptin seviyeleri

ili skisi
Pulmoner Emboli
Masif Submasif Nonmasif P
Copeptin 0. saat (ng/mL)£SS | 0.84+0.50| 0.80+0.56 0.63+0.62 0.029
Copeptin 12. saat (ng/mL)£SS| 0.92+0.84| 1.15+2.3( 0.71+0.56 0.560
Copeptin 24. saat (ng/mL)£SS| 1.05+1.21| 1.17+2.21 0.72+0.73] 0.104

Tasikardisi olan ve olmayan hastalarda 24. saat capeptalama seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik vardi (p<®)0 Taikardisi olan hastalarda 24. saat
copeptin ortalama seviyeleri daha yuksekistatistiksel olarak anlamli farkhhk
bulunmasa da 0 ve 12. saat copeptin ortalama dexiiyi@ tasikardisi olan hastalarda
daha yuksek oldiu goruldi. Sg dal blgsu olan ve olmayan hastalar arasinda 0, 12 ve
24. saat copeptin seviyelerinde istatistiksel ddamalaml fark yoktu (p>0.05).

Hastalarin anamnezleri gerlendirildiginde KAH oykusine sahip olan ve olmayan
hastalarda copeptin 12. saat ortalama seviyelasiada istatistiksel olarak anlaml fark
vardi(p<0.05). KAH 6ykuslu olmayanlarin 12. saateqap seviyeleri daha yuksekti.
Bu hastalarin 0 ve 24. saat copeptin seviyelerisiddistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Bu hasta grubunda KAH 6ykusline sahip olmayanlartalama copeptin seviyeleri
daha yiiksektiistatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmaymolsa da KAH 6ykusii
olan hasta grubunda PAB ortalamaeiderinin KAH 6ykisi olmayan gruba gére daha
yuksek oldgu goruldi (p>0.05).

Son 3 ay icinde major cerrahi geciren hastalagégirmems hastalar arasinda copeptin
0, 12 ve 24. saat ortalama seviyeleri arasindaissksel olarak anlamli ki yoktu

(p>0.05). Bu hastalarin D-dimer ortalamazeléeri ve ya arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark mevcuttu (p<0.05). Cerrahi gecirme gk olan hastalarin D-dimer
ortalama dgerlerinin daha ytksek olgu, cerrahi gecirme 6ykusi olan hastalarig ya

ortalamalarinin daha gliik oldusu gorilmektedir.
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Diyabetes Mellitus 6ykusine sahip olan ve olmayastdlarda copeptin, D-dimer,
troponin, PAB ve saventrikil boyut ve duvar hareket bozugluydninden anlaml

fark gorulmemgtir (p>0.05).

Derin ven trombozu 6yklusu olan ve olmayan hastalasinda 0, 12 ve 24. saat
copeptin, troponin ve D-dimer ortalama seviyelgasanda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamgtir (p>0.05).

Hipertansiyon Oyklslne sahip hastalar ile sahipaghn hastalar arasinda 0, 12 ve 24.
saat copeptin, ve D-dimer ortalama seviyeleri adssiistatistiksel olarak anlaml fark
bulunmamgtir (p>0.05). 0, 12 ve 24. saat ortalama copepwiyglerinin istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmasa da HT olan hastalai@@a yuksek oldiu goéralmitar.
Hipertansiyonu olan hastalarda troponin ortalamgederi HT olmayan hastalar ile
kargilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamli  fark  gOrdlgtir  (p<0.05).

Hipertansiyonu olan hastalarda troponin seviyalaha yiuksek bulunngtur.

Exitus gerceklgen ve sg kalan hastalar arasinda copeptin 0, 12 ve 24.csaaptin
ortalama seviyeleri arasinda istatistiksel olaralamli fark bulunmanstir (p>0.05).
Exitus ile kaybedilen ve gakalan hastalar kaastirildiginda troponin, D-dimer, EF
ortalama dgerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fardlummutur (p<0.05).
Exitus gerceklgen hastalarda bunlarin ortalamageiderinin daha yuksek olgu, EF

ortalama dgerlerinin ise daha guk olduzu goéralmitar.

Serebrovaskiler hastalik 6ykisl olan ve olmayamalzasarasinda 0, 12 ve 24. saat
copeptin, D-dimer ve troponin seviyeleri kdastirildiginda anlamh fark olmadi
goruldu (p>0.05).

saat copeptin, D-dimer ve troponin seviyelerine ildagnda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark olmagligorildi (p>0.05).

Bu calsmada copeptinin cut-off geri 0.85, sensitivitesi %35, spesifitesi %96.6,ipbz
prediktif deseri % 97.2, negatif prediktif geri 30.9 olarak bulunnytur.
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5. TARTISMA

Tam dunya capinda onemli bir @& problemi olan PE, myokard enfarktiisu ve
inmeden sonra 3. ensik gorulen kardiyovaskulerah&st (38). ABD’de yilda bir
milyondan fazla kiinin PE’den etkilendii tahmin edilmektedir (10,11). Bu vakalarin
da 300.000 kadarinin 6lga belirtiimektedir (6,12). Mortalite ve morbiditegiiksek
olan bu hastafin ayni zamanda Amerikan ekonomisine yillik maliyle$ milyar dolar
olarak hesaplanrmgtir (170). Mortalite, morbidite ve tedavi maliyeilgyiiksek olan bu
hastalgin spesifik olmayan semptom ve bulgulari nedentgl@sinin konmasinda da
glclukler vardir. Kik eden hastaliklarin klinik tabloyu maskelemesemptomlarin
geng bir yelpazede gorilmesi nedeniyle taninin konulmas Ontani gamasinda
PE’den kykulanilmasi gugttr. Otopsi ¢gtnalari olgularin ¢gunda 6lim 6ncesinde PE

sUphesinin olmagina saret etmektedir (4,40).

Ik kez 1972 yilinda tanimlanan copeptin AVP prekiiigiin C-terminal parcasidir.
Lésinden zengin, glikozile 39 aminoasitlik peptidpyda bir molekuldir. Doan AVP

164 amino asit uzunfiundaki sinyal peptid, AVP, Norofizin 2 ve copeptmdmeydana
gelen pre-pro- vazopressin isimli prektrsor proteionlekilinden kéken almaktadir
(31). Arginin vazopressin endokrin, hemodinamik as@moregulatuvar etkilere sahip
cok fonksiyonlu bir nonapeptiddir (27). Pulsatilgglanmasi, buyik oranda plateletlere
baglanmasi ve hizla dojandan uzaklgtirilan kararsiz bir molekil olmasi nedeniyle
dolasimdaki seviyelerinin 06lgcilmesi zordur (33,34). Ari vazopressin ile sé
miktarda uretilen ve ayni yoldan deliana verilen copeptin ise plazma ve serumda daha

uzun sire kalan, oda isisinda daha uzun sire nmshafdilen, daha kararli bir
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molekildur (31,32). Septik ve hemoragkk, kardiyovaskuiler hastaliklar, KOAH ve
inme gibi durumlarda plazmada copeptin seviyeldrmakta ve bu agiayni zamanda
AVP artsini da gostermektedir. Bu hastaliklarda copeptigl@linin kullaniimasi

tanisal ve prognostik @er kazanmaktadir (34,36,37). Copeptin gamizda bu

yuzden biyokimyasal marker olarak secgtimi

Pulmoner emboli tim yagruplarinda goérulebilmesinegmen yala birlikte insidansin
arttizl bir hastaliktir. Ozellikle 45 yaiizerinde sikfii artmakta, 80 yacivarinda ise 45
yas ve altina gore 10 kat fazla gorilmektedir (5-7ansison ve ark yagi bir calsmada
PE’li hastalarin yaortalamasi 62 olarak bulungive hastalarin yakigk %65’inin 60
yas Uzerinde oldgu bildirilmistir (67). Silverstein ve ark tarafindan 25 yillikrecte
2218 hasta ile yapilmplan retrospektif bir calmada ortalama ye61.7+20.4 yil olarak
bildirilmi stir (6). Tsai ve ark tarafindan VTE insidansi vekrfaktorlerinin argiirmaya
yonelik olarak 19.293 hasta ile yapiigalsmada ya ortalamasinin 59 yil oldu
belirlenmgtir (7). Carson ve arkaglar tarafindan yapilmibir calsmada 399 PE’li
hastanin %81.7'si 40 yave Uzerinde bulunmtur (8). Grifoni ve ark tarafindan 209
PE’li hasta ile yapilmgi calsmada ya ortalamasi 65+15 yil bulunngiwr (180). Bu
calismada ise hastalarin yartalamasi 66.46+16.76 (22-93) olarak bulugiau Yas

acisindan veriler literattr ile uyumlu bulungtwr.

Literatiirde PE’nin her iki cinsde de benzer oradargoruldi@i belirtiimektedir
(6,41,42). Silverstein ve ark tarafindangdoganlik ¢gindaki kadinlarda VTE oranlari
biraz daha fazla olmakla beraber tuny yauplarinda erkek/kadin oranini erkeklerde
hafifce fazla olmak Uzere 1.2/1 olarak bildiriktmi (6). Tsai ve ark yaptiklar bir
calsmada VTE oranlarinin erkeklerde biraz daha faziduglnu bulmglardir (7).
Carson ve arkadhari tarafindan 399 PE hastasi ile yapilansgadida erkek hasta orani
%53.6 olarak bulunmyur (8). Anderson ve ark her iki cinsde de PE axanl benzer
bulmulardir (10). Bu ¢calimada hastalarin 48'i erkek, 52'i kadindi. Kadinerkekler

arasindaki oranlar birbirine yakin olup, literaiféruyumliudur.

Ileri yasin mortaliteyi arttirdgina iliskin veriler mevcuttur (42,43). Horlander ve ark 20
yillik retrospektif analize ait ¢aimalarinda en fazla 6limin 75-84 sygrubunda
oldugunu bulmglardir (181). Bu cadmada o6len 18 hastanin gyaortalamasi
66.00+11.45 idi. Olen hastalardasyartalamasi sakalan hasta grubuna gére biraz daha
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yiksek olsa da iki grup arasinda istatistiksel akaanlamli fark bulunmamtir.
Bununda 112 acil hizmetleri, 1. ve 2. basamallik&uruluglari tarafindan ya ileri ve
altta yatan komorbid hastgii olan hastalarin Universite hastanesine direktk sev

edilmesinden kaynaklanglidUstinilmektedir.

Yapilan bir cagmada 117 PE’li hastanin %73’Unde ensik belirti aadispne, ikinci
sirada %66 oraninda ploretigrg Ucincu sirada %37 oraninda 6ksurik tespit egitm
(70) Miniati ve ark tarafindan yapilan gahada PE tanisi konulmuw202 hastada;
dispnenin %84, ploretik gis a&risinin %44, angina benzergranin %16 oraninda
tespit edildgi bildirilmi stir (99). PIOPED Il cakmasinda %73 oraninda gorilen dispne
en sik belirti olarak bulunngtur (91). Bu ¢cakmada en sik belirti olan nefes darh
literattrle uyumlu olarak hastalarin %64’inde tesgiilmistir. Bu ¢alsmada ikinci en
sik belirti olarak %34 hastada bildirilen ploretigsiftaki g@us arisi yine literatiirdeki
oranlara yakin bulunngtur. Miniati ve ark tarafindan yapilan gamhada senkop
gorulme siklgr %26 olarak bildiriimgtir (99). Goldhaber ve ark 2454 hasta ile
yaptiklari calgmada senkop oranini %14 olarak bildiglardir (182). Bu cabmada ise

senkop %18 hastada tespit editimive bu durum literatdr ile uyumludur.

Yapilan bir cagmada PE’li hastalarda takipne %70 hastada, ral ¥&5tgikardi %30
hastada tespit edilgtir (91). Miniati ve ark tarafindan yapilan gahada takipne %70
hastada, takardi %24 hastada tespit ediktir (99). Stein ve ark’nin 383 hasta ile
yaptiklari bir cakmada 38,%C ve iizeri atg hastalarin sadece %6'sinda bulugtau
(95). Bu calgmada atg %6 oraninda gorilmtolup literatir ile uyumludur. PIOPED |
ve Il calsmalarinda %70 ve %54’lik oranlarda gortlen takipoe,calsmada %58
oraninda olup literatdr ile uyumludur. Bu gatiada taikardi %46 oraninda hastalarda
gorulmistar. Taikardi bu calgmada literatlr verilerinin daha tGizerinde bir orabekpit

edilmistir.

Septik ve hemorajikok, kardiyovaskuler hastaliklar, KOAH ve inme gdirumlarda
plazmada copeptin seviyeleri artmakta ve busaayni zamanda AVP agtni da
gostermektedir. Bu hastaliklarda copeptin 6lcimiikilaniimasi tanisal ve prognostik
degser kazandirmaktadir (34,36,37). Literatir gaklarina bakildinda copeptine ait
calismalarin en ¢ok kardiyak hastaliklar (genelikle kgimezIgi ve AMI) ile iliskili

olarak yurutuldgu gérilmektedir. Bu ¢calmada PE tanisi konulan hastalarda ortalama
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copeptin 0. saat dgerleri 0.75+£0.57 ng/mL, kontrol grubunun ortalamapeptin
degerleri ise 0.48+0.27 ng/mL olarak bulungnoiup, iki grup arasinda anlamli farklilk
mevcuttu. PE tanisi konulan hastalarin 0, 12 vesaét copeptin ortalama geleri
arasinda anlamli farkhlik olmag gorildu. Hastalarda tani konularak hizla tedaviye
baslanmasinin olasi copeptin seviyelerininar engellediini distiinmekteyiz.

Khan ve ark tarafindan AMI geciren 980 hastanin féshe kadar olan sirecteki
izlemleri ile gerceklgtirilmis bir prospektif cakmada copeptin seviyelerinin ilk gin
anlamh birsekilde pik yaptgl, sol ventrikil fonksiyonlari bozulan, ST elevasikoAMI
geciren, O0lium gercekjen ve kalp yetmedi ile yeniden bgvuran hastalarda anlamli
olarak yuksek oldgu bulunmgtur. Bu hastalarda cinsiyet yoninden copeptin
seviyelerinde anlamli farkhlik bulunmagtr (173). Bu cakmada da kadin ve erkekler
arasinda copeptinin 0, 12, ve 24. saatte bakilataona dgerleri acisindan anlamli fark

yoktu.

Pulmoner emboli gibi tromboembolik bir hadise okskll, diinya ¢capinda 6lim ve i
goremezlgin en sik nedenidir. Amerika ve Avrupa’da yilda kgkk 15 milyon ki
gogus arisi ve AMI'I destekleyen der semptomlarla acil servisleresarmaktadir.
Ozellikle non-ST AMI d@linlilen hastalarda taninin kesin olaraftashmasi maliyet ve
zaman gerektirir. Hastalarda 6 ila 9 saat boyunaanitdrizasyonu ve seri kan
orneklemelerinin yapilmasini zorunlu kilar. Reiohlie arkadglarinin AMI distindiren
bulgularla acil servise auran 487 hasta ile yaptiklari gahada, bglangicta AMI'dan
suphelenilen hastalarin az bir kisminda ( %17, 8dtd)anihai tani AMI olarak tespit
edilmistir. Akut MI tanisi konulan hastalarda copeptin igelerinin balangicta
troponin T seviyeleri 0.01 pgr/L’'nin altinda olarda (medyan 75.9 pmol/L, IQR 26.0-
158.3pmol/L) troponin T seviyesi 0.01 pgr/L'nin dimele olanlara (medyan 11.7
pmol/L, IQR 6.2-45.5 pmol/L, p <0.001gore anlamli olarak daha yuksek aqidu
bulunmutur. Akut MI tanili hastalarda copeptin ile zamamsanda anlamli negatif
korelasyon (r=-0.44, p<0.001) olglw troponin T ile zaman arasinda pozitif korelasyon
(r=0.51, p<0.001) oldgu bulunmytur. Copeptinin, troponin T’'nin henlz negatif
oldugu erken donemde (ilk 4 saatte) AMI tanisi konulasthlarda anlamigekilde
yuksek bulunmasi, troponin T birlikte kombine kullaiginda AUC’de 0.97'ye varan
artis sgzlamasi, troponin T ile beraber kullangchda %98.8 sensitivite ve %99.7

negatif prediktif dger ile AMI'nd dislayabilmesi nedeniyle troponin ile beraber
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kullanilabilecek iyi bir marker oldiu belirtiimektedir (171). Bu ¢almada copeptin O,

12 ve 24. saat ortalama seviyeleri ile ortalampadmnin seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir igki bulunmamgtir. Ancak, masif, submasif ve nonmasif PE’li
hastalardaki troponin seviyeleri arasinda ist&ssti olarak anlamh fark olmasa da
ortalama copeptin duzeylerinin masif PE grubundaadgiksek oldgu gortulmektedir.

Copeptinin 0. saat ortalama seviyeleri acisindasifnf®E’li hastalar ile nonmasif PE’li

hastalar arasinda, submasif PE’li hastalar ile resiimPE’li hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkhlik olgu bulunmgtur. Buna gore, pulmoner
embolininsiddeti arttikga copeptin seviyesi de artmaktadiah® kapsamli yapilacak
calismalarin dest@ ile pulmoner embolinirsiddetini belirlemede copeptin seviyesinin

kullanilabilecgi distintlmektedir.

Pulmoner emboliye 6zgin olmayan semptom ve bulg@emptomsuz bir tablodan
masif bir atak sonucu ani 6lime kadar uzanan sgbimi yelpaze icinde yer alabilir
(92,93). Ayrica olgularin %25'de altta yatan biskrifaktori bulunamargtir (39).
Otopsi calgmalarina ilgkin veriler PE olgularinin %70’de 6lium 6ncesindmikl stiphe
duyulmadgini belirtmektedir (40,65). Bu kadar ¢cok tanisaatlan bu hastalikta taniya
giden surecte D-dimerden ghayarak, alt ekstremite kompresyon USG'si, BT
anjiyografi ve pulmoner angiografiye uzanan tanygaitemler kullaniimaktadir. §hk
hizmet sisteminin tum kademelerinde bu yontemldesmanin miumkin olamamasi,
zaman almasi ya da maliyetlerin yiuksek olmasi nghierdogruluk orani yiksek

biyokimyasal belirteclere ihtiyag vardir.

D-dimer endojen fibrinolitik sistemin yeni alonus trombisi parcalamasi sonucu
salinan bir fibrin yikim Grinudur. D-dimer koagijaa ve fibrinolitik aktivasyonun
belirteci olarak en sik kullaniimakta olan biyokiasal belirtectir. Righini ve
arkadalarinin analiz etfii calismalarda akut DVT ve PE’'de kantitatif ELISA veya
otomatik turbidimetrik D-dimer testlerinin (cutt<00 pg/l ) sensitivitesinin %95 ve
spesifitesi %50 civarinda bulungtur. En azindan diik ve orta klinik olasifii olan
hastalarda bu sinirin altindaki D-dimergdderi ile akut VTE tanisi dianmaktadir.
Yuksek Kklinik olasilga sahip hastalarda D-dimer testi nadiren singede altinda
bulundgundan negatifiine gutvenilmemelidir. Negatif sonucagraen PE olasif
%3’'Un Uzerinde bulunmaktadir (170). Yatan hastalacgrrahi gigim, travma, bdbrek

hastaliklari, maligniteler, g@r infeksiyonlar, gebelik, ileri ya gibi durumlarda test
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pozitif bulunabilir (20). Spesifitesinin diik olmasi nedeniyle VTE'yi dgrulamak igin

goruntileme yontemlerine ihtiya¢ duyulur.

Bu calsmada PE’li hastalarin ortalama D-dimer seviyele8ir¥,87+8906,53 ugr/L
olarak bulunmsgtur. Hastalarin ortalama D-dimer seviyeleri copaptiO, 12 ve 24.
saatlerde bakilan ortalama seviyeleri ileskagtirildiginda aralarinda anlamli bir gki
bulunmamgtir. Bu da D-dimerin klinik kullaniminin ve beligtili ginin PE’'de bir
marker olarak henlz Uzerinde gdimaya balanan copeptine gére daha 6n planda

oldugunu, copeptinin D-dimere paralellik gostermgali disindurmektedir.

Potocki ve ark’'nin koroner 6ykisu olan ve AMIsdiidiren bulgular olan 1170 hasta
ile yaptiklari caymada nihai tanisi AMI olan hastalarda copeptin ysdgrinin AMI
olmayan hastalara gore anlargikilde daha yuksek olgu bulunmytur. Copeptinin
kardiyak troponin T ile kombine kullanimi ile AUGd0.94 varan agiolmakta ve
AMI'yl di slamada negatif prediktif geri %99.5'in Uzerine ¢cikmaktadir. Copeptin bir
yillik mortaliteyi belirlemede gucli ve Bansiz bir dgisken olarak bulunmyur.
DusUk copeptin seviyeleri ile beraber kardiyak tropofiinin dislik seviyelerinin her
ikisinin de artmg oldugu hastalar ile karlastirildiginda prognozun ¢ok daha iyi okglu

ve mortalitenin 360 gunlik surecte %23.1-33.8 s®erynden %2.8-3.6 civarina
distigu goralmigtar (172). Bu cabmadaki PE’li hastalarda 90 gunluk stirecte mortalite
oranlarina bakil@nda exitus gejen ve sg kalan hastalarda troponin ve D-dimer
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamtkfaldugu, eksitus gefien hastalarda
seviyelerinin yuksek oldiu bulunmygtur. Fakat copeptin 0, 12 ve 24. saat seviyelerinde
bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamdrkf tespit edilmengtir. Bu da
copeptinin PE’de prognozu belirlemede bir markawral kullaniminin sinirli olagani

distindirmektedir.

Potocki ve ark nefes dagliile acil servise bavuran hastalarda copeptinin teksiven ya
da NT pro-BNP ve BNP ile beraber prognostilgeleni argtirmislardir. Hastalardaki
dispnenin siddeti New York Heart Association (NYHA) siniflamaa gore
deserlendirilmistir; yokus cikarken nefes da@i olusmasi NYH Il, diz zeminde
yurirken ortaya c¢ikmasi NYH |lll, istirahatte ortaygkmasi NYH IV olarak
siniflandinimg. Calsmada akut dekompanse kalp yetmgzIKOAH akut alevlenmesi,

pndémoni, maligniteye ki akut komplikasyon, akut PE, hiperventilasyondigerleri
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olarak yedi tani grubu ofturulmus. Hastalarda yaortalamasi 74+12 ygmedyan 77),
cinsiyet ise %52 erkek, %48 kadin olarak bildirgtimi Primer tan1 154 hastada (%54)
akut dekompanse kalp yetmeili 57 hastada (%20) KOAH akut alevlenmesi, 32
hastada (%11) pnémoni, 8 hastada (%3) akut PTEalolaelirlenmgtir. Hastalarin
%80’de NYH lll veya IV. derece nefes d@ilbulunmy. Hastalardaki copeptin medyan
deseri 21 pmol/L olarak bulunnyuolup, dekompanse kalp yetmezlikli hastalarda
copeptin ortalamalari akut dekompanse kalp yetrgiedlsi tanili hastalara gore (34
pmol/L,11 pmol/L,p<0.0001)) daha yuksek bulurgtom. 30 glnlik sirecte 6len 29
hastada copeptin seviyeleri gs&alan hastalara gére anlamh olarak daha yuksek
bulunmutur (108 pmol/L, 18 pmol/L, p<0.0001). Copeptinnic80 gunlik mortaliteyi
saptamada AUC 0.83 ile NT pro-BNP'ye gore daha glkksbulunmgtur.
Kardiyovaskiler risk faktorleri ve NT pro-BNP ileirlikte degerlendirildiginde
copeptin tim hastalarda ve 6zellikle dekompansg k&tmezIgi hastalarinda kisa
donem mortalitenin en gucli giansiz belirleyicisi olarak bulunngtur. Bu calsmada
natriiiretik peptid seviyelerinden giansiz olarak copeptinin kisa dénem mortalite igin
umut verici prognostik bir marker oldu, NT-pro BNP seviyeleri yiksek olsa bile
disUk copeptin seviyesi olan hastalarda kisa donengnmzun mikemmel oldu
belirtilmistir (174).

Katan ve ark tarafindan akut iskemik inme hastattricopeptinin prognostik gerini
argtirmaya yonelik yapilngi prognostik cakmada 362 hasta gerlendirilmistir. Olen
hastalarda ga kalanlara gobre copeptin seviyelerinin 3 kat datzzlaf oldgu
gorulmistir. Bu calsmada iskemik inmeli hastalarda copeptinin mortagite gucli ve
bagimsiz bir prognostik faktor olgw belirtilmistir (175). Bu cakmada ise hastalarin
%6’sinda SVH 6ykiisii vardimmobilizasyona yol acan bu durumda, SVH 6ykusi olan
ve olmayan hastalarda copeptin sevileri acgisinddatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamgtir.

Sg ventrikil disfonksiyonun vagh PE’li hastalarda prognozun belirlenmesi ve
tedavinin seciminde son derece onemli bir rol oyf&). Sg ventrikul dilatasyonu,
septal duvarda paradoksal hareket ve sola deviasgnventrikil disfonksiyonunu
gosteren orta veyaga hipokinezi, sg odaciklarda mobil trombus vatl) pulmoner
hipertansiyon var§ii, patent foramen ovale vail PE’li hastalarin EKO’sunda

gozlenebilecek  dasikliklerdir  (111,112). Ekokardiyografide dért Kok
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goruntulemede gaventrikiliin sol ventrikil end-diyastolik capinaormin 1'den biyuk
olmasi, paradoksal gaventrikiler septal sistolik hareket,gsaentrikil end-diyastolik
capinin 30 mm’den daha fazla olmasi ve PAB’In artohmasi bulgularindan bir ya da
daha fazlasinin vaginda s& ventrikil disfonksiyonundan stz edilir.(185) gSa
ventrikil/sol ventrikil oran®0.9 olmasi mortalite igin Eamsiz bir risk faktoru olarak
bulunmutur. Sg ventrikil hipokinezisi mortalite riskini yakje&k 2 kat arttirir
(112,113). Ribeiro ve ark 126 PE’li hastada TTEd#erlendirme yaptiklari ¢caimada
70 hastada ciddi @ga ventrikil disfonksiyonu tespit etgherdir. Sg ventrikdl
disfonksiyonunun hastane i¢i mortalitenin en gilghlirleyicisi olduu ve sg ventrikdl
fonksiyonlari normal olanlara gore 6 kat agmmortalite riski oldgunu saptanglardir
(176). Bu caymada hastalarin %57’sinde gs&entrikil baluk boyutlarinin artry
oldugu (end-diyastolik capta artma), hastalarin %79'uri&B’'nin artms oldugu
bulunmutur. S& ventrikll boyutlar artny ve normal olan hastalar k#dastirildiginda
copeptin 0. saat seviyeleri, PAB ve EF acisindsatissiksel olarak anlamli farklilik
bulundu. Copeptin seviyeleri ve PABglerinin sg ventrikil bagluklari artmg olan
hastalarda daha yuksek, EFgdderinin ise daha guk oldusu goéraldi. Sg ventrikil
boyutlari artmg olan hastalarda copeptin seviyelerinin anlamlisgikbulunmasi ve bu
hastalarda PAB’In da anlamli olarak agraldugunun gortlmesinin hastgln siddetini
belirlemede (Masif, submasif, non-masif) yol géisieslabilecegini disiinmekteyiz. Bu
calsmada hastalarin %79’'unda PAB’da artespit edilmg olup PAB’I artmany
hastalar ile kaulastirildiginda copeptin 0, 12 ve 24 saatlerdeki seviyelesiada
anlamh bir farklilhk yoktu. Ayrica segmenter duvaareket bozuklgu olan ve olmayan

hastalarin copeptin seviyeleri arasinda anlamk yaktu.

Jochberger ve arkaglari yaptiklari cakmada copeptin seviyelerini kritik hastalarda
salikll gruba gore yuksek bulmglardir. Ayrica kardiyak cerrahi gecirgnhastalarda
copeptin seviyelerini sepsis ve sistemik inflamatuwyanit sendromu (SIRS) olan
hastalardan daha yuksek buktaudir (178).

Morgantheler ve arkadkri babunlarda hemorajgok olusturarak yaptiklari cajmada
copeptin dgerlerinin saatler iginde anlamli olarak aittive kanama ile beraber
maksimum seviyeye wagini gostermyler, kritik hastalarla yaptiklari ¢camalarda ise
copeptin seviyelerinin SIRS, sepsis, ciddi sepgisseptiksoka dg@gru anlamli olarak

arttigini tespit etmilerdir. Septiksoktaki copeptin konsantrasyonlaringkkli kisilere
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gore 30 kat, SIRS hastalarina gore ise 6 kat dakaek bulmglardir. Septiksoktan
Olen hastalarda yoin bakima kabuldeki copeptin seviyelerinig alanlara gore daha
yuksek oldgunu gostermierdir ve hastalik ciddiyetini gostermede copeptiek bir

belirte¢ olabilecgini belirtmislerdir (179).

Bu calsmada PE’li hastalarda copeptin seviyeleri kontmlbgina gore anlaml olarak
yuksek bulunsa da, copeptin seviyelerinin D-dimerparalellik gostermemesi, hasta
popilasyonunun ileri yagrubunda olmasi, altta yatan komorbid hastaliklarasi ve

copeptin seviyelerinin hangi hastaliklarda grttin kesin olarak bilinmemesi copeptinin

PE tanisinda diagnostik belirte¢ olarak kullanilgatazini disindtirmektedir.

Calismada masif embolili hastalarin submasiflere gorsubmasif hastalarin non-
masiflere gore copeptin seviyelerinin anlamli dtangiksek oldgu bulundu. Sa
ventrikll boyutlari artmy olan hastalarda 0. saat copeptin seviyelering va&ntrikil
boyutlari normal olan hastalara gére anlamli olgridksek oldgu bulundu. Bu veriler
bize copeptinin PEsiddetinin  belirlenmesinde daha ©0n planda olabgede
distindUrmektedir.
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6. SONUCLAR

Pulmoner emboli tanisi konulan hastalard&likl gondllilere goére plazma
copeptin seviyelerinin anlamli derecede yuksek glidoulunmygtur. Hastalarin ya
grubunun ileri olmasi altta yatan komorbid hastahkve copeptinin hangi
hastaliklarda ar@ginin kesin olarak bilinmemesi nedeniyle, copeptipuimoner
emboli tanisi koymadgu an icin diagnostik bir test olamay&oa disiinmekteyiz.
Pulmoner embolili hastalarda plazma copeptin sésiygn mortaliteyi belirlemede
yeterli bilgi vermedii tespit edilmgtir. Copeptinin prognozu éngérmede bir marker
olarak kullanilamayagani disginmekteyiz.

Sg ventrikll boyutlari artngi olan hastalarda ve massif pulmoner embolili
hastalarda plazma copeptin seviyelerinin anlamlieckxle yiksek oldu ve
pulmoner emboliiddeti ile plazma copeptin seviyeleri arasindgkilbldugu tespit
edilmistir. Copeptin seviyelerinin pulmoner embeiddetinin belirlemede daha 6n
planda oldgunu digtinmekteyiz.

Copeptinin pulmoner emboli tanisinda diagnostikniirker olarak kullanilabilmesi

icin daha ileri cahmalara ihtiya¢ oldgunu diglinmekteyiz.
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EK 1. ONAM-I FORMU

BILGILENDIRILM iS GONULLU OLUR FORMU
GoOndllindn
Adi, Soyadi, Adresi

Varsa protokol ve Tel. No

BILGILENDiRME

Bu klinik calismanin amaci kan copeptin dizeyinin (bazi hasthhiimlarinda kanda dizeyi

artan hormonal yapi) pulmoner emboli (@esi atradamarlarinda pihti ghaasi) tanisinda,
pulmoner embolikiddetinin belirlenmeside ve D-Dimer @dir bir tani koydurucu parametre)
gibi tanisal belirte¢ olarak kullanilip kullanilmeggsini géstermek.

Bu tibbi uygulamanin hastglnizin teshisine katki sgslayacagi beklenmektedir.

Bu calismanin herhangi bir yan etkisi yoktur.

Bu calsma igin hastadan (sizden) 12 saat arayla 3 defakaacaktir.Her seferinde yakik 4
cc olarak alinacaktir. Alnan bu kanda Erciyes Wnditesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuvarinda kan Copeptin diizeyine bakilacaktir.

Fakultemiz Etik Kurulu bu caimanin Helsinki Deklerasyonu’'nda belirtilen maddelgore
ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun ofglinu onaylany olup calgma denetime aciktir.
Calisma oncesinde bu tibbi uygulamay! anfadiza ve cabmamiz icin kan orrg vermeyi
kabul ettginize dair bir evrak imzalamaniz gerekmektedir.

Bu calsmaya katilmakta 6zgurstntz. gngicta kabul edip daha sonra fikirggirip, hicbir
gerekce gostermeden gatadan ayrilabilirsiniz. Bu durumda sizinle ilgilibbi 6zende bir

degisiklik olmayacaktir.

GONULLU OLURU

Asagida imzasi bulunan ben, pulmoner embolide copéptianisal dgeriyle ilgili planlanan,

klinik calisma hakkindaDr.ZEHRA ALINCAK 'tan tam olarak bilgi al@mi beyan ederim.
Bu tibbi uygulamanin yontem olarak Diinyagla Orgiiti (WHO)'nun kurallarina uygun

olarak yapildgl ve yapilacakslemlerin sakincalarinin olmagtlibana anlatildi. Ayrica bana, bu
calismanin tibbi olarak gecerli olgu ve en son bilimsel yontemlere uygun olarak yapga
bildirildi.

Bunun, denetime acik bir ¢giina oldgu bana anlatildi.
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Beni muayene eden doktora, daha dncekiwandaki tim hastaliklarimi we anda uygulanan

tedaviyi bildirdigimi teyid ederim. Son dort haftada herhangi birsgpahda yer almadim.

Asagida imzasi bulunan doktordan bu bilgileri aldiktsonra ben, yapilmasi planlanan
calismanin ozelliklerini ve sonugclarini (muhtemel gegian etkiler de dahil) anliyorum. Bana
verilen bu bilgiler temelinde, iste@lim herhangi bir zaman, hicbir sakinca olmadanggeadan

cekilebilecgimi teyid ediyorum.

Arastirma sonuclarinin@tim ya da bilimsel amaclarla kullaniimasi sirasndahremiyetime
saygl gosterileggne inaniyorum. Bgartlar altinda s6zkonusu atemaya kendi rizamla, hicbir

baski ve zorlama olmaksizin katiimayi kabul ediyoru

Tarih:
Bilgilendirmeyi yapan Gonulla Kurulu s Gorevlisi Tanik
Dr. Adi, Soyadi Adi, Soyadi Adi, Soyadi

Dr. ZEHRA ALINCAK

imza: imza: imza:
Tel: 0532 4103753

Not: Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igt veya vasisinin oluru alinacaktir.
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EK 2. ONAM-II FORMU
OLUR VEREMEYECEK DURUMDA OLAN GONULLULER  ICIiN VELI/
VASI BILGILENDIRILM IS GONULLU OLUR FORMU

Gondllindn
Adi, Soyadi, Adresi

Varsa protokol ve Tel. No

Gondllinin_Velisi / Vasisi
Adi, Soyadi, Adresi

Varsa protokol ve Tel. No

BiLGiLENDIRME

Bu Klinik ¢alismanin amaci kan copeptin (bazi hastalik durumlarkaoh dizeyi artan hormonal

yap1) dizeyinin pulmoner emboli (akeir atardamarlarinda pihti elumu) tanisinda, pulmoner
embolisiddetinin belirlenmeside ve D-Dimer @ir bir tani koydurucu parametre) gibi tanisal
belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayagial gostermek.

Bu tibbi uygulamaniastanizinhastalginin teshisine katki saglayacagl beklenmektedir.

Bu calismanin herhangi bir yan etkisi yoktur.

Bu calsma icin hastadan 12 saat arayla 3 defa kan akhatter seferinde yakiak 4 cc
olarak alinacaktir. Alinan bu kandan kan Copegtiaeyi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Merkez Laboratuvarinda callacaktir.

Fakiltemiz Etik Kurulu bu caimanin Helsinki Deklerasyonu’'nda belirtilen maddelgore
ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun ofglinu onaylany olup calgma denetime aciktir.
Calsma o©ncesinde hastanizdan kan @rnalinmasini kabul ettinize dair bir evrak
imzalamaniz gerekmektedir.

Hasta yakinlari olarak bu ¢gihaya katilmakta 6zgursiniz. ggngicta kabul edip daha sonra
fikir degistirip, hicbir gerekce gostermeden gatadan ayrilabilirsiniz. Bu durumda sizinle ilgili

tibbi 6zende bir désiklik olmayacaktir.

GONULLU OLURU

Asagida imzasi bulunan ben, pulmoner embolide copeptiahisal dgeriyle ilgili planlanan,
klinik calisma hakkindaDr.ZEHRA ALINCAK 'tan tam olarak bilgi al@mi beyan ederim.
Bu tibbi uygulamanin yontem olarak DiinyaBaOrgiiti (WHO)'nun kurallarina uygun

olarak yapildgl ve yapilacaksiemlerin sakincalarinin olmaglibana anlatildi. Ayrica bana, bu
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calismanin tibbi olarak gecerli olgu ve en son bilimsel yontemlere uygun olarak yapga
bildirildi.

Bunun, denetime acik bir ¢giina oldgu bana anlatildi.

Hastami muayene eden doktora, daha onceki sueandaki tim hastaliklari vgu anda
uygulanan tedaviyi bildirgimi teyid ederim. Son dort haftada herhangi binsgaddahastam
yer almadi.

Asagida imzasi bulunan doktordan bu bilgileri aldiktaonra ben, yapilmasi planlanan
calismanin ozelliklerini ve sonugclarini (muhtemel gegian etkiler de dahil) anliyorum. Bana
verilen bu bilgiler temelinde, istegim herhangi bir zaman, hicbir sakinca olmadan,

calismadan hastami cekebilegéimi teyid ediyorum.

Arastirma sonugclarinin gtim ya da bilimsel amaclarla kullaniimasi siragsintastamin
mahremiyetine saygi goOsteril@iee inaniyorum. Busartlar altinda sdzkonusu atemaya

kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksiastamin katilmasini kabul ediyorum.

Tarih:
Bilgilendirmeyi yapan Gondullu Velisi / Vasisi Kurulu s Gorevlisi Tanik
Dr. Adi, Soyadi Adi, Soyadi Adi, Soyadi

Dr. ZEHRA ALINCAK
imza: imza: imza:
Tel: 0532 4103753

Not: Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i@h veya vasisinin onami alinacaktir.
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EK 3. PULMONER EMBOL IDE COPEPTININ TANISAL DE GERI

SIKAYETI:

OZGECMIS:

EKG:

Tasikardi, S1Q3T3, T dalga inversiyonu, Aritmi
Diger:
Normal EKG (Spesifik degisiklik yok)

BK: Acil Servis
Troponin-I
(0} ST CKMB: ............

KAN GAZI:

GORUNTULEME:

EK O oo
PA AC:
-Toraks CT:

82

--------------------------------------------------

-----------------------------------------------

Cre:

----------------------------------------------------

----------------------------------------------------



T.C.
ERCIYES UNIiVERSITESI
TIP FAKULTES i DEKANLI GI'NA

Dr. Zehra ALINCAK’ a ait“Pulmoner Embolide Copeptinin Tanisal Deeri” adli
calisma, jurimiz tarafindan Acil Tip Anabilim Dal’ndaifgta Uzmanlik Tezi olarak

kabul edilmgtir.
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