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ABSTRACT

Although technology of diagnosis and treatment continues to improve, the mortality rate of
pulmonary embolism remains high. It was detected that more than 10% of the hospital mortality is
related to pulmonary embolism. Really, management of this disease is hard. It is a consensus that
patients with massif pulmonary embolism, which is characterized hemodynamic impairment, and
have indications of aggressive treatments such as thrombolytic. But the issue of treatment of the
hemodynamically stable patients with pulmonary embolism accompanied by right ventricular
dysfunction is not clear. In last year, because of the cost-effectiveness, it has been reported that low-
risk patients could treated as outpatients. Hence, it is need to make an accurate judgment of
pulmonary embolism severity and prognosis. Biomarkers such as brain natriuretic peptide, N-terminal
probrain natriuretic peptide, cardiac troponin, and heart-type fatty acid-binding protein are very
important indicators of pulmonary embolism severity and short-term prognosis. Furthermore, it was
reported that the pulmonary embolism severity index and simplified pulmonary embolism severity
index are more suitable assessing the overall mortality and long-term prognosis. It is suggested that
they could be used especially in identifying low risk group. In this review, in the recent literature, it
will be assessed biomarkers, findings right ventricular dysfunction which were detected by imaging
tool, and a few clinical prognostic model for evaluating pulmonary embolism severity and prognosis.
Key words: Biomarker; pulmonar mebolis; pulmonary embolism severity index; prognosis; risk
evaluation

OZET
Tani ve tedavideki teknolojik gelismelere ragmen, pulmoner emboliye bagli mortalite halen yiiksektir.
Hastane 6liimlerinin %10'dan fazlasi pulmoner emboli ile alakali oldugu tespit edilmistir. Ger¢ekten,
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bu hastaligin siirecini idare etmek zordur. Hemodinamisi bozulmus pulmoner embolili bir hastaya
trombolitik gibi agresif bir tedavinin baglanmasi konusunda konu ile ilgili rehberlerde fikir birligi
varken, sag ventrikiil disfonksiyonu bulunan ve hemodinamisi bozulmamig hastalarda, hangi tedavinin
baslanacagi konusu net degildir. Ayrica, son yillarda dnemli hale gelen maliyet etkinlik nedeniyle
diistik riskli hastalarin ayaktan tedavi edilebileceqi belirtiimektedir. Bu nedenlerle pulmoner embolide
risk degerlendirilmesi son derece dnemlidir. Beyin natriiiretik peptit, N-terminal pro beyin natriiretik
peptit, kardiyak troponin ve kalp tipi yag asit baglayici protein pulmoner embolininnin siddet ve kisa
donem prognoz degerlendirilmesinde kullanilan ¢ok onemli belirteclerdir. Pulmoner emboli siddet
indeksi ve basitlestirilmis pulmoner emboli siddet indeksi gibi klinik prognostik modeller, ozellikle
diistik riskli gruplar tespit etmede daha bagarilidir. Bu ¢alismada, giincel literatiir esliginde pulmoner
embolinin siddet ve prognoz degerlendirmesinde kullanilan biyobelirtecler, goriintiileme yontemleri
ile tespit edilen sag ventrikiil disfonksiyonu bulgulan ve bazi klinik prognostik modeller
degerlendirilecektir. ingilizce literatiirde konu ile ilgili pek ok derleme bulunmaktadir. Ancak, bu
konuda herhangi bir Tiirkce derlemeye rastlamadik. Bu nedenle bu konuyu yazmayi uygun gordiik.
Anahtar kelimeler: Pulmoner emboli, prognoz, risk degerlendirilmesi, biyobelirteg

Girig

Pulmoner emboli (PE), ciddi mortalite ve morbidite nedeni olan dnemli bir hastaliktir. Tani ve
tedavideki teknolojik gelismelere ragmen, PE'e bagl mortalite halen yiiksek olmaya devam
etmektedir. Hastane dliimlerinin %10'dan fazlasi PE ile alakali oldugu tespit edilmistir”.
Masif olmayan PE'de erken (ilk 30 giinliik) mortalite %2'den az iken, kardiyopulmoner
resiisitasyon gereken masif PE'de ise % 95'e kadar glkmaktadir’°. PE siirecini idare etmek, ok
komplike ve zor bir durumdur. Hangi hastaya hangi tedavinin (trombolitik mi? antikoagiilan?
endarterektomi mi?) verilecegine, hastaneye yatinlip yatinlmayacagina karar vermek ve
miimkiin oldugu kadar dogru prognoz tahmininde bulunmak icin risk degerlendirilmesi
mutlaka yapilmalidir. Hemodinamisi bozulmus PE'li bir hastaya trombolitik gibi agresif bir
tedavinin baglanmasi konusunda konu ile ilgili rehberlerde fikir birligi varken, hemodinamik
bozuklugu bulunmayan ancak sag ventrikiil disfonksiyonu (RVD) bulunan hastalarda hangi
tedavinin baglanacagi konusu net degildir. Bu nedenle PE'de risk degerlendirilmesi son derece
onemlidir. Dogru bir risk degerlendirmesi sonucu uygun bir tedavi hayat kurtania olabildigi
gibi, uygunsuz bir tombolitik tedavi, hayati tehdit eden major kanamalara (intrakranial gibi)
sebep olabilir’. Ayrica, son yillarda maliyet etkinlik de 6nemli hale geldiginden, diisiik riskli
hastalarin ayaktan tedavi edilebilecegi belirtilmektedir’.
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PE'nin ciddiyeti, pulmoner arter i¢ci embolilerin dagilim, sekli ve yiikiinden ¢ok emboliye bagli
erken mortalite riskinin bireysel tahmini olarak diisiiniilmektedir. Bu nedenle, giinimiiz
kilavuzlan “masif”, “submasif” ve “non-massif ” seklinde yaniltici olabilecek kavramla yerine,
PE'ye bagli erken mortalite riskinin tahmin diizeyinin kullanilmasini inermektedirler’.

PE'nin siddet ve prognoz degerlendirmesinde, klinik parametrelerden ve eslik eden
hastaliklardan olusan pulmumer emboli siddet indeksi (PESI) (Tablo 1) gibi Klinik skorlama
modelleri, RVD'i gostermek icin kullanilan ekokardiyografi (EKO) gibi goriintiileme araclar ile
bazi biyomarkirlar [beyin natriiiretik faktor (BNP), kardiyak troponin | ve T (cTnl ve cTnT), kalp
tipi ya§ asidi baglayia proteinin (heart-type fatty acid-binding protein=H-FABP)]
kullanilmaktadir.

Bu derlemede, giincel literatiir esliginde PE siddet ve prognoz degerlendirmesi iizerinde
durulacaktrr. ingilizce literatiirde konu ile alakali birka¢ derleme olmasina ragmen Tiirkge
yazilmis bir derlemeye rastlamadik. Ihtiyaca ve konunun dnemine istinaden bu derlemeyi
yazmayi uygun gordiik.

PE Siddet ve Prognoz Belirlenmesinde Kullanilan Temel Belirtegler

Klinik Belirtecler ve Komorbid Durumlar

Akut PE'de sok ve hipotansiyonun prognostik 6nemine iliskin mevcut kanitlar son yillarda
tekrar degerlendirilmistir. Konuya iliskin veriler, en fazla ICOPER ve Pulmoner Embolide Tedavi
ve Prognoz Calismasi (Management and Prognosis in Pulmonary Embolism Trial [MAPPET])
kayit sistemi gibi gozlemsel calismalardan elde edilmistir’®. ICOPER calismasinda, tiim
nedenlere bagh 3 aylik mortalitenin, sistolik kan basinci (SKB) <90 mmHg olan hastalarda
9%52.4, normotansif hastalarda ise %14.7 oldugu saptanmistir’. MAPPET verilerine gore ise,
SKB'de en az 15 dakika sureyle ve en az 40 mmHg'lik diisme olmasi ya da SKB'nin<90 mmHg
olmasi seklinde tanimlanan sistemik hipotansiyon, sok ile karsilastinldiinda daha diisiik bir
risk tagidigi gozlenmistir (tiim nedenlere bagli hastane mortalitesi, sirasiyla %15.2'ye karsilik
%24.5). Bununla beraber, beklenen mortalite yine de cok yiiksektir ve bir hastanin, acil
agresif tedaviye baslanmasini gerektiren yiiksek riskli PE kategorisinde siniflandirmasini hakli
kilmaktadir.
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Bu arada, hem Miniati ve ark’larn hem de Conget ve ark’lan, PE'ye bagli erken dliimlerin, PE ile
iliskili komplikasyonlara bagl gelistigini; uzun donem prognozun ise PE'ye eslik eden kanser,

kalp yetmezligi gibi hastaliklara bagjli oldugunu géstermisler ™",

Tablo 1. Pulmoner emboli siddet indeksi (PESI) ve basitlestirilmis pulmoner emboli siddet
indeksi (sPESI).

Degisken PESI SPESI
Yas yas

Yag>80 1
Erkek cinsiyet 10

Kanser 30 1
Kalp yetmezligi 10

Kronik akciger hastaligi 10

Kalp yetmezligi ya da kronik akciger hastaligi hikayesi 1
Nabiz >110/dk 20 1
SBP <100 mmHg 30 1
Arteryel oksihemoglobin satiirasyonu<C %90 20 1
Solunum hizi > 30/dk 20

Viicut 1s1s1<<36 °C 20

Mental durum degisikligi 60

PESI klasifikasyonu: klas | <65 puan; klas II: 66-85 puan; klas I11: 86-105 puan; klas IV:
106-124 puan; klas V>125 puan. Klas |I1: diisiik risk; klas I1I: orta risk; klas IV, V: yiiksek risk.
sPESI klasifikasyonu: diisiik risk: 0 puan; yiiksek risk =1 puan.

Klinik Skorlama Modelleri

Pulmoner emboli siddet ve prognozu ile tani anindaki klinik parametreler ve eslik eden
hastaliklar (kanser, kardiyopulmoner hastaliklar gibi) arasindaki iliski son yillarda yogun bir
sekilde arastinimaktadir. Bu konuda gelistirilmis bir ka¢ prognostik model olmakla beraber,
son yillarda agirlikli olarak PESI ile basitlegtirilmis pulmoner emboli siddet indeksi (simplified
PESI= sPESI) kullaniimaktadir.

Aujesky ve ark'lari tarafindan gelistirilmis olan ve 11 parametreden olusan (Tablo 1) PESI g6re
hastalar; klas I-II (diisiik risk), klas Ill(orta risk) ve klas IV-V (yiiksek risk) olarak aynimaktadir™.
PESI 30 giinliik mortalite gostermede etkin oldugu gosterilmis olmakla beraber, bu indeks
daha cok disiik riskli hastalari tespit etmek icin gelistirilmistir. Pulmoner embolili hastalarda
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tim nedenlere bagh mortaliteyi ve emboliye bagl komplikasyonlari diglamada, PESI'nin
negatif prediktif degeri(NPD) %98 gibi son derece yiiksek iken, pozitif prediktif degeri(PPD)
ise oldukca diisiik tespit edilmistir (%716)". Giiniimiizde yapilan ¢ok sayida validasyon
calismast ile PESI'min giivenirligi teyit edilmistir. Biitiin bu calismalarda, diisiik PPD'e karsilik,
oldukga yiiksek NPP (%98—100) tespit edilmistir'*"'*',

Pulmoner emboli sidet indeksi, prognostik degeri iyi olmakla beraber, bircok parametreden
(11 tane) olustugu icin klinik pratikde kullanimi biraz zordur. Bu zorlugu nedeniyle Jimenez ve
ark'lan, sadece 6 parametreden (Tablo1) olusan ve klinik pratikte kullanimi daha kolay
(herhangi bir laburatuvar ve goriintiileme yontemine gerek olmadan) olan sPESI
gelistirmisler”. Yapilan bir calismada, sPESI'e gore yiiksek risk grubunda bulunan hastalarda
30 giinliik mortalite %610.9, dilsiik risk grubunda ise sadece %1 oldugu gosterilmistir”. Venetz
ve ark'lar;, 15531 PE'li hastayi kapsayan genis bir calismada, 30 giinliik mortaliteyi, SPESI'e
gore yiiksek risk grubunda %713.1, diisiik risk grubunda ise %2.7 oraninda tespit etmisler'®. Bu
arada, Zhou ve ark’lar tarafindan yapilan karsilastirmali bir meta analizde, biitiin nedenlere
bagh olimleri gostertmede, hem PESI hem de sPESI'nin NPD yiiksek(%97,%98), ancak
PPD'nin dilsiik (%13.2, %25.2) oldugu gdsterilmistir®.

Gerek PESI gerekse sPESI, kolay ve hizli ulasilabilir testler olmalar nedeni ile yaygin olarak
kullanilmaktadir. Yapilan ¢ok sayida genis olgu serilerinden olugan validasyon calismalar ile
bu iki testin, PE'li hastalan diisik ve yiiksek risk gruplarina etkin bir sekilde ayirttigi
gosterilmistir'™™"""*', Ayrica, daha pratik bir kullanimi olan sPESI'nin etkinliginin, PESI'den
daha diisiik olmadigu, yapilan ok sayida calisma ile gdsterilmistir”'**'"*, Basitletirilmis PESI
diistik riskli PE'li hastalan gostermede etkinligi oldukca yiiksektir. PE'li hastalarda tim
nedenlere bagl oliimleri ve PE'e bagli beklenmedik olaylari ( rekiirren PE, mekanik
ventilasyon ihtiyaci vs.) gostermede NPD'nin oldukga yiiksek olmasi nedeniyle, ayaktan tedavi
edilecek hastalar se¢mede basarili bir sekilde kullanilabilir. Benzer sekilde, bu iki testin uzun
dénem prognostik degerinin iyi oldugu yapilan cok sayida calisma ile gosterilmistir™ %,
Ancak, bu iki testin PPD'nin yapilan calismalarda diisiik oldugu gozlenmistir'""***'3 By
arada, bu testlerin bazi laburatuvar tetkikleri (BNP vs) ve goriintiileme yontemleri (EKO vs) ile
beraber kullanildiklarinda etkinliklerinin arttigi gsterilmistir'>*"*.,

Bir baska prognostik model, nabiz dakika sayisi / sistolik kan basinci ile elde edilen sok indeksi
(SIydir. Buna gore hastalar, SI = 1 ise yiiksek riskli, SI< 1 ise diisiik riskli olarak
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degerlendirilmektedir. Yapilan bir calismada, 30 giinliik hastane mortalitesi icin SI'nin
bagimsiz bir belirleyici oldugu gosterilmistir™. Bir baska calismada, yiiksek riskli hastalarda S|
tek basina veya RVD'1 gosteren EKO bulgulan ile birlikte kotii Klinik seyri Gngormede etkili
oldugu gosterilmistir. Ancak akut PE'li 1206 hastanin verilerinin kullanildigi genis bir
calismada sPESI ile SI karsilagtinlmis. Diisiik riskli hastalari tespit etmede Sl'e gdre sPESI'min
daha etkili oldugu gésterilmistir”.

Sag Ventrikiil Fonksiyon Bozuklugunu Gosteren Belirtegler

Goriintiileme yontemleri
Ekokardiyografi

Bilindigi gibi RVD'I gostermede EKO yayqin olarak kullaniimaktadir. Sag ventrikul
disfonksiyonunu diisiindiiren EKO bulgularinin, PE'li hastalarin en az %25’inde ortaya ciktigi
gosterilmistir®. Bir meta-analizde, EKO’da RVD bulgulari olan hastalarda, PE'ye bagh mortalite
riskinin iki kat yuksek oldugu saptanmistir””. Bu analizde, degerlendirilen calismalardan ikisi,
PE'li normotansif hastalarda risk tahminini icermekteydi®”. Béyle hastalarda, RVD % 56-61
oraninda olup, PE'ye bagh erken mortalitede % 4-5'lik bir mutlak artis oldugu tespit
edilmistir”. Daha da onemli olan, bildirilen serilerin cogunda EKO bulgulan normal olan

hastalarda, PE'ye bagh mortalitenin oldukga diisiik (<%1) oldugudur *.

Ne yazik ki, yapilan calismalarda sag ventrikiil (RV) dilatasyonu, hipokinezisi, artmis RV/sol
ventrikiil (LV)  cap orani, interventrikiiler septumda paradoksal hareket, trikuspit
regurjitasyonu jet akim hizinda artis, RV miyokardiyal ferformans indeksi gibi RVD ait farkli
EKO bulgulan kullanilmistir *'****. Bu nedenle, EKO’da RVD'nin herkes tarafindan kabul
gormiis bir tamimi bulunmamaktadir. Aynica, EKO'yu degerlendirebilecek tecriibeli bir
kardiyolog bulmak acil sartlarda her zaman miimkiin olmamaktadir. Genel durumu bozuk
hastalara uygun bir pozisyonun verilememesi (kaliteli bir goriinti icin) de EKO'nun
dezavantajlarindandir. Ancak tamamen normal bir EKO sonucu, diisiik riskli PE agisindan
tanimlayia kabul edilmektedir. Bu arada, bazi calismalarda, RV agirt yiiklenmeye ait bazi EKO
bulgularinin (artmug trikiispit doruk gradyani ve RV ejeksiyon akselerasyon siiresinde kisalma
gibi), RVD géstermede anlamli olabilecidi belirtilmektedir®. Ayrica, EKO‘da patent foramen
ovale ve sag bosluklarda thrombus goriilmesinin iki kat artmig mortalite riskine sahip oldugu
gosterilmis ***°,
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Bilgisayarli Tomografi

Heniiz, RVD'1 gosteren standart bilgisayarli tomografi (BT) bulgulan bulunmamaktadir. Ancak,
son yillarda RV dilatasyonu ve paradoksal olarak interventriler septanin sola kaymasi iizerinde
yogun olarak durulmaktadir. Ouiruz ve ark'lari, BT'de RV/LV ¢ap oraninin > 0.9 olmasini PE’e
bagl kisa dénem komplikasyonlan gostermede bagimsiz bir faktor oldugunu gésterdiler . Bu

goriisleri destekleyen baska calismalar da bulunmaktadir .,

Aviram ve ark’lan, BT'de otomatik olarak tespit edilen kalp bosluklari hacim oranlarinin, 30
giinlik mortalite ile yakin iliskisinin bulundugunu ve RV/LV ¢ap oranindan daha fazla
prognostik degere sahip oldugunu gosterdiler”. Bu bulgular bagka calismalar tarafindan
desteklenmekle beraber, daha genis serili calismalar ile teyit edilememistir*’. Aynica, Araoz ve
ark'lan, paradoksal septal kaymanin PE siddeti ve kisa donem mortalite ile iliskili oldugunu
tespit ettiler”. Ancak, yapilan bir metaanalizde, BT'de RV/LV cap oraninin tiim nedenlere bagl
oliim ile direk PE'nin kendisinden kaynaklanan oliimleri ongormede bagimsiz bir belirleyici
oldugu gésterilmemistir®. Ayni analizde, diisiik riskli hastalan tespit etmedeki NPD'nin ise
yiiksek (%93-%99) oldugu gosterilmistir®.

Pulmoner embolinin siddet ve prognoz degerlendirilmesinde kullanilan bir baska BT bulgusu,
pulmoner arter obsriiksiyon indeksi (PAOI)'dir. Yapilan calismalarda, pulmoner vaskiiler
yatagin %30-%>50 arasinda tikandiginda, hemodinamik durumun anlamli olarak bozuldugu
gosterilmistir™®. Ayni calismalarda, PE siddeti ile pulmoner arter tikanikligin derecesinin
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Bu arada, bazi calismalarda PAOI'nin, RVD ve kisa
donem mortalite ile yakin iligkili oldugu gosterilmekle beraber, bazi calismalarda ise PAOI'nin
kisa donem mortalite ile anlamlr iliski tespit edilememistir*“. PAOI'nin kisa dénem mortalite
ile iliskisini gosteren calismalar daha fazla olmakla beraber, bu indekse gdre trombolitik
tedavinin baglanabilecegine dair heniiz yeteri kadar veri bulunmamaktadir ***. BT'deki RVD
bulgulari icin de ayni sey gecerlidir.
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Sag Ventrikiil Disfonksiyonu ve Miyokard Hasarimi Gosteren
Biyobelirtecler

Beyin Natriiiretik Peptit ya da N-Terminal Pro-Beyin Natriiiretik Peptit

Beyin natriiiretik peptit (BNP) ve N-terminal pro-BNP (NT-proBNP) esas olarak ventrikiil
hiicreleri tarafindan iiretiimekte ve artmis ventrikiil basinandan sonraki birkag saat icinde
kana salgilanmaktadir. Son yillarda PE'min risk degerlendirilmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Pulmoner emboli ile ilgili yapilan bircok calismada, BNP ya da NT-pro
BNP’nin, RVD ve artmig RV arka yiikiinii yansittigi gosterilmistir ****. Yapilan baska
calismalarda, bu biyobelirteclerin, ok yiiksek NPD'e sahip olduklari, kisa ve uzun donem
pognoz degerlendirilmesinde bagimsiz faktérler olduklan gésterilmistir °**. Ayrica, yapilan bir
metaanalizde, hem BNP hem de NT-proBNP'nin, ekokardiyografik olarak tespit edilen RVD ve
PE'e bagl gelisen beklenmedik olaylarla yakin ilikisinin bulundugu tespit edilmistir *. Bir
baska meta analizde, hemodinamik olarak stabil olan hastalarda, BNP yada NT-proBNP'nin
hem tiim nedenlere bagli hem de direk PE'e bagli 6liim ile aralarinda anlamli iliski oldugu
gosterilmistir **. Bu iki belirtecin kardiyak troponinler (cTn)'e gore diisiik riskli hastalar
gostermedeki etkinliginin son derece yiiksek oldugu belirtilmektedir ****'. Yiiksek NPD
nedeniyle, bu belirteclerin ayaktan tedavi edilebilecek diisiik riskli hastalarin se¢iminde
kullanilabilecedi, ancak diisiik (%10-%30) PPD nedeniyle trombolitik tedavi se¢iminde uygun
olamayacaklan belirtilmektedir *".

Kardiyak Troponinler

Kardiyak troponinler, kalici miyokart hasarini gsteren oldukga yiiksek duyarlilik ve ozgiilliige
sahip biyobelirteclerdir. Pulmoner emboli nedeniyle kaybedilen hastalarin otopsilerinde,
koroner arterlerin aclk olmasina ragmen transmiiral RV infarktiisiin gelistigi saptanmistir”.
Yapilan ¢ok sayida calismada, cTn’lerin PE siddeti ile anlamli korelasyon gosterdigi ve kisa
dénem prognoz icin bagimsiz bir belirte¢ oldugu gosterilmistir ****"* Yapilan bir
metaanalizde, klinik olarak stabil hastalarda, artmis cTn’lerin kisa donem mortalite (6zellikle
de direk PE'den kaynaklanan mortalite) ile yakin iliskisinin bulundugu gdsterilmistir®. Benzer
sekilde, Jimenez ve ark’lari, yaptiklari metaanalizde, artmis cTn’lerin tim nedenlere bagh
6liim riskini 4.26 kat arttirdigini tespit ettiler ©. Ayrica, artmig cTn’lerle PAOI ve RVD arasinda
yakin bir iliski oldugu gosterilmistir®*®”. Bu arada, cTnl ile T'nin etkinligi arasinda fark
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gosterilememistir. Yeteri kadar yiiksek NPD ve PPD’e sahip olmamalari nedeniyle cTn’ler
ayaktan takip edilebilecek diisiik riskli hastalan ya da trombolitik tedavi uygulanacak yiiksek

riskli hastalari secmede yardima olamamaktadir’”.

Kalp Tipi Yag Asidi Baglayici Protein

Kalp tipi yag asidi baglayici protein, kiiciik bir sitoplazmik proteindir. Esas olarak miyokart,
iskelet kaslari ve distal renal tiibiil hiicrelerinden salgilanmakla beraber miyokart hiicrelerinde
en yiiksek oranda bulunmaktadir®’. Miyokart metabolizmasinda son derece dnemli rolleri
bulunmaktadir. Normalde fizyolojik olarak, H-FABP ¢ok diisiik miktarda kanda bulunmakta ve
miyokart hasarindan sonra cTn’i takiben ¢ok hizli bir sekilde dolagima ge¢mektedir. Kan
konsantrasyonu, hasardan sonraki 90 dakika icinde yiikselmekte, 6 saat icinde en yiiksek
seviyeye ulagmakta ve 12 ile 24 saat arasinda normale donmektedir®. Bu dzellikleri nedeniyle
H-FABP, kalp hastaliklan icin cok onemli hale gelmistir. Oldukga yeni bir biyobelirtec olan H-
FABP, PE'nin prognoz ve siddet degerlendirmesinde de onemli bir gdsterge olarak kabul
edilmektedir.

Lankeit ve ark’lari, yaptiklar bir calismada, artmig H-FABP'in PE'e bagli istenmedik olaylarin
riskini 7 kat artirdigini tespit ettiler®. Yapilan baska calismalarda, kisa donem oliimleri
gostermede, bircok degisken arasinda sadece H-FABPIn bagimsiz bir belirleyici oldugu
gosterilmistir®®. Dellas ve ark'lan, H-FABP'nin sadece 30 giinliik mortaliteyi degil ayni
zamanda uzun donem prognonuzu gostermede bagimsiz bir belirleyici oldugunu tespit ettiler
%, Konu ile alakal yapilan calismalarin hemen hepsinde, H-FABP'In oldukga yiiksek NPD
(%99-9%100) ile PPD (%28-%71)’e sahip oldugu saptanmistir®®’. Ayrica yapilan calismalarda,
H-FABP'in kisa donem prognostik etkinliginin cTn, BNP, EKO ve BT bulgularindan daha degerli
oldugu gosterilmistir ®“. PPD'nin diger belirteclere gére daha yiiksek olmasi nedeniyle,
trombolitik ~ tedavi  uygulanacak  hastalarn  se¢iminde  yardima  olabilecegi
belirtilmektedir®®®. Sahip oldudu ozellikleri nedeniyle H-FABP'n, PE'min prognoz
degerlendirmesinde en etkili biyobelirte¢ oldugu kabul edilmektedir. Ancak, H-FABP ile PE
arasindaki iliskinin degerlendirildigi calismalar heniiz yeterli sayida degildir. Bu konuda daha
fazla calismaya ihtiyac bulunmaktadir.
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Biiyiime Farkhlastirma Faktorii 15 (Growth Differentiation Factor 15)

Biiyiime farkllastirma faktorii 15 (GDF15), doniistiirticii biiyime faktorii (transforming
growth factor-TGF) ailesinin bir iyesidir. Miyokart iskemisi ve kalp yetmezligi gibi bazi
durumlarda, inflamasyona cevap olarak hizli bir sekilde GDF 15'in kan konsantrasyonu
yiikselmektedir®. Kalp hastaliklannin degerlendirilmesinde iyi bir belirte¢ olmasi nedeniyle,
bazi arastinalar icin PE'nin prognoz degerlendirmesinde ilham kaynagi olmustur.

Lankeit ve ark'larimin calismasinda, 30 giinliik PE'e bagli beklenmedik olaylan gostermede
bagimsiz bir degisken oldugu tespit edilmig, NPD ve PPD sirasiyla % 52 ve % 95 olarak
bulunmustur®. Diger biyobelirtec veya EKO ile beraber degerlendirildiginde, predikdif
degerlerin yiikseldigi gozlenmistir. Ayni calismada, GDF 15'in PE'nin uzun donem prognoz
degerlendirilmesinde bagimsiz bir degisken olarak tespit edilmistir.

Kardiyak troponin ve BNP ile karsilastirildiginda, GDF 15'in NPD benzer olmakla birlikte PPD
daha yiiksektir. Ancak, konu ile alakali calismalanin yetersizligi, sinir degerlerin (cut-off)
belirgin olmamasi nedeniyle giiniimiizde pratik kullanimi icin heniiz uygun degildir.

Diger Biyobelirtecler
Fibrin Yikim Uriinii (D-dimer).

Pulmoner embolinin tanisinda, ozellikle diisiik klinik olasiik durumlarinda PE'i dislamak icin
yaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak, PE tanisi almis hastalarda PE siddeti ile D-dimer
arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarda celigkili sonuglar bildirilmistir. Ghanima ve ark’lari, D-
dimer ile PAOI, RV/LV ve cTnT arasinda anlamli bir iliski tespit etmisler °. Litratiirde yapilan
baska bir calismada, D-dimer’in PE icin giiclii bir kisa donem prognostik belirte¢ oldugu
gosterilmistir’'. Ancak yapilan farkhi bir calismada ise kisa donem mortalite ile D-dimer
arasinda bir iliski tespit edilememistir™. Sag ventrikiil fonksiyon bozuklugunu gdsteren diger
parametreler ile iliskisi gosterilmesine ragmen, mortaliteyi Gngormedeki etkisi net degildir.
Ayrica, belirlenmis net sinir degerlerinin olmamasi ve diisiik PPD nedeniyle PE'nin prognoz
degerlendirmesinde kullanimi dnerilmemektedir.

C-Reaktif Protein (CRP)

C-reaktif protein (CRP), bir ¢ok patolojik durumlarda yiikselen spesifik olmayan akut faz
reaktanidir. Eski bir biyobelirte¢ olmasina ragmen, PE'nin siddetini yansitip yansitmadigi
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halen bilinmiyor. Uhm ve ark’larinin ¢alismasinda, CRP>5mg/L olmasi, kazanilmis risk faktorii
bulunmayan PE'li hastalarda uzun dénem kétii bir prognostik faktor oldugu gdsterilmistir”.
Ancak yapilan baska calismalarda, CRP'nin RVD ile uzun donem mortalite arasinda anlamli bir
iliski tespit edilememistir ",

Serum Sodyum (Na) Diizeyi

Yash olmalar ve eslik eden pek cok hastalija sahip olmalari nedeniyle, PE'l hastalarin
cogunda, malnutrisyon siklikla bulunmaktadir. Miyokart hasari ve RVD’e baglh salgilanan
anormal katekolamin ve nurohormonlara bagh olarak serum Na diizeyinde anormallikler
meydana gelmektedir. Litaratiirde bildirilen bazi calismalarda, anormal serum Na diizeyinin
30 giinliik mortaliteyi ongérmede bagimsiz bir faktér oldugu gosterilmistir™. Anormal serum
Na diizeyinin uzun donem prognostik degerinin de bulundugu gdsterilmesine ragmen, etki
mekanizmasi heniiz bilinmemektedir”®. Konunun agkhida kavusmasi icin genis calismalara
ihtiya¢ bulunmaktadr.

Coklu Parametrelerin Birlikte Kullanilmasi

Yukandaki calismalar gosteriyor ki, hemodinamik durum disindaki hicbir parametre tek basina
iyi bir prognostik gosterge olmadigi gibi, trombolitik tedavi kararini vermede de yetersizdirler.
Dolayisiyla, bu parametrelerin beraber degerlendirilmesi onerilmektedir.

Kostrubiec ve ark’lari, NT-proBNP ile cTnT'nin beraber kullaniimasi durumunda, her iki
belirtecin tek basina kullanilmasina gdre prognostik degerin belirgin olarak arttigini
gosterdiler”. Benzer sekilde, iilkemizden Ozsu ve ark'lari, bu iki belirtecin birlikte kullaniimas!
30 giinliik mortaliteyi ingérmede en etkili parametre oldugunu tespit ettiler”. Yapilan bagka
calismalarda, cTn’lerin goriintiileme bulgulanyla birlestirilmesi, PPD'de daha fazla iyilesme
sagladigi fakat NPD'y1 etkilemedigi gosterilmistir®’>®. Diger bazi calismalarda, H-FABP ile
baska belirtecler birlestirildiginde, PPD ve risk oraninda anlamli bir iyilesme saglandigi
gosterilmistir®. Genel olarak, normal sinirlardaki biyobelirtecler ile goriintiileme
yontemlerine dayanan normal RV fonksiyon bulgularini kombine etmek, bu yontemlerin tek
basina kullanilmasina gore diisiik riskli hastalar tespit etmede bir Gstiinlik saglamazken,
anormal biyobelirteclerle goriintileme yontemlerine dayanan anormal RV bulgularinin
kombine edilmesi yiiksek riskli (kisa donem yiiksek mortaliteye sahip) hastalan tespit etmede
daha etkin oldugu gosterilmistir®*"*,
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Biyobelirteclerin birbirleriyle kombine edilmesinin yaninda, bazi ¢alismalarda klinik skorlama
modelleriyle biyobelirtecler kombine edilmis. Bu ¢alismalarin bir kaginda, PESI ya da sPESI ile
cTn’ler kombine edilmesinin prognostik degeri belirgin olarak artirdigi gosterilmistir”=""".

Uygun kombinasyonlarin kullanilmasi durumunda, farkli parametrelerin prognostik degerinde
belirgin iyilesmeler saglanmaktadir. Bu anlamda, NPD etkilemeksizin ozellikle PPDde anlamli
yiikselmeler saglandigi gdsterilmistir®***%"*%% PES| ya da sPESI ile biyobelirte¢ ya da
goriintiileme yontemlerini birlestirmenin en uygun yontem olacagi belirtilmektedir. Boyle
kombinasyonlar, dzellikle uzun donem prognozu ve tiim nedenlere bagl dlimleri gostermede
daha etkindirler'”"”. Fakat en uygun metodun hangisi olmasi gerektigi konusu halen net
degildir ve bu konuda genis kapsamli calismalara ihtiya¢ bulunmaktadr.

Kombine uygulamalar ile ilgili olarak Avrupa kardiyoloji cemiyetinin gelistirdigi ESC (European
cardiology society) prognostik modeli iizerinde de durmakta yarar vardir. Bu modelde PE'e
bagl erken mortalite riski esas alinarak hastalar diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarina
aynlmaktadir’(Tablo 2). Yiiksek riskli PE, 6zgiil tani ve tedavi stratejileri gerektiren, yasami
tehdit eden acil bir durum olup, kisa sureli mortalite riski >%15'dir >*. Yiiksek riskli olmayan
PE, RV islev bozuklugu ve/veya miyokart hasari belirteclerinin olup olmamasina gére, orta ya
da diisiik riskli PE olmak iizere gruplandinlmaktadir. Orta riskli PE tanisi, RV islev bozuklugu
veya miyokart hasar ile ilgili en az bir belirtecin pozitif olmasiyla konur. Diisiik riskli PE tanisl,
RV islev bozuklugu ve miyokart hasan ile ilgili kontrol edilen biitiin belirtecler negatif
bulundugunda konur (Tablo 2). Klinik pratikte hem tedavi kararini vermede hem de prognoz
tahmininde kullanilabilecek ideal bir model gibi goriinmektedir.

Sonug

Beyin natriiiretik peptit, NT-proBNP, cTn ve H-FABP'den olusan biyobelitecler, PE siddetini ve
kisa donem prognozu gosteren en iyi belirtecler olup, PE'nin siddet degerlendirilmesinde
goriintiileme yontemlerinin yerini alabilirler. Ancak PPD diisiik oldugundan bu yontemlerin
kombine kullaniimasi uygun olacaktir. Bu arada, PESI ile sPESI'min, PE'li hastalarda tiim
nedenlere bagh oliimleri ve uzun donem prognozu gostermede son derece etkili oldugu
gosterilmistir. Sonug olarak, ayaktan takip edilecek ya da kisa bir yatistan sonra tabur edilecek
diistik riskli hastalar tespit etmede PESI ya da sPESI'nin kullanilabilecegi, ancak trombolitik
tedavi uyqulacak normotansif yiiksek riskli hastalan tespit edecek prognostik araglar
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konusunda heniiz bir uzlasi bulunmadigi bilinmelidir. Bu konuda genis serili daha fazla
calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Tablo 2. Avrupa kardiyoloji cemiyeti (ESC) Prognostik Modeli’.

Risk Belirteleri
PE’e bagl erken | Klinik (Sok ya da | RVD Miyokard Potansiyel  tedavi
mortalite riski Hipotansiyon) hasari uygulamalari
Yiiksek + (+)* (+)* Trombolitik  yada
>15% embolektomi
Orta + +
3%-15% - + - Hastanede
- + yatinlarak  tedavi
edilmesi
Diisiik
<1% - - - Erkan taburcu olma
yada ayaktan tedavi

PE: pulmoner emboli; RVD: sag ventrikil disfonksiyonu.
“Sok ya da hipotansiyon varsa, PE'ye bagli erken mortalite agisindan yiiksek riskli
olarak siiflandirmak icin rv islev bozuklugunun dogrulanmasi gerekmez.
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