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Sunu Plant

® PE tanisinda biyobelirteglerin kullanim 6zellikleri
= Biyobelirtegler taninin neresinde ?
® Tanilama & Ekarte etme
= Test Terminolojisi,
= D-Dimer
= Temel Ozellikler, Yiikselten Durumlar, Tanida Kullanimi,
= Algoritmik Yaklasim, Kullanimda Piuf Noktalari
= Risk Belirleme Kullanimi
= Troponinler
= Temel Ozellikler, nasil yiikseliyorlar,
" Prognostik degeri, yayinlar
= BNP
= Temel Ozellikler, nasil yiikseliyorlar,
= Prognostik degeri, yayinlar

= NGAL
= Diger belirtegler.



PE Tanisi

® PE tanisi «Klinik Olasilik Siniflamasi»

degerlendirmesi ile baglar (Clinical pre-test
probability)

® En bilinen, en sik kullanilan ve kullanimi net
onaylanmis olasilik skorlama sistemi Wells

Skorlamasidir.



PE Tanisinda Yardimci Testler

= Computed tomography (CT) pulmonary
angiogram (BT Anjio).

= Ventilasyon-Perfizyon Sintigrafisi

" D-Dimer

= Venoz Doppler



PE Tanisinda Yardimci Testler

= Klinik olasilik siniflamasi tek basina pulmoner
emboli koydurmadigi gibi, genellikle de PE tanisini

ekarte etmez. (Ne klinik, ne de lab tek basina tani koydurmuyor)

® Klinik olasilik siniflamasi secilecek tanisal test icin
bir rehber olusturur ve test sonuclar: ile kombine
edildiginde tanisal olabilir.

= Klinik olarak ytiksek olasilikli bir vaka igin onaylayici.

= Klinik olarak diistik olasilikli bir vaka icin ekarte ettirici.
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Test Terminoloji



® Duyarlik (Sensitivite): Testin hasta bulma yetenegi

" Gergekte hasta olanlar arasinda testin pozitif sonug verme orani

® Secicilik (Spesifite): Testin saglamlar: bulma giicii

= Gergekte hastaliga sahip olmayanlar arasinda testin negatif sonug

verme orani

® Pozitif Tahmini Deger (Pozitif Prediktif Value)

Tani testi sonucu pozitif olan bir kisinin, gercekten hasta

olmasi olasiligini gosterir.

® Negatif Tahmini Degeri (Negatif Preditif Value)

Tani testi sonucu negatif olan bir kisinin, gergekten hasta

olmama olasiligini gésterir. *=* YOKSA YOK *** :




Pulmoner Embolide Biyobelirtegler

Olim
Tani koyma Entiibe, sok gelisimi,
Tromboliz
Ekarte etme CPR, tekrar emboli,




D-Dimer

= D-Dimer, fibrin yikim trinddir.
® Fibrin kaynagi ne olursa olsun kana salinir.
= ELISA gibi yontemler ile kantitatif olcilebilir.

® D-dimer seviyesi venoz fromboembolik bir

olaydan sonra en az 3 guin yiksek kalir.
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D-Dimer Yikselten Durumlar

¢ok Sayida
Myokard Infarktisii = Yag>70
Pnomoni ® Karaciger & Renal Hst
Sepsis, DIC = Enfeksiyon
Kanser, " Travma

2. ve 3. Trimeste gebelik

Cerrahi sonrasi

Romatoid Artrit

Aort disseksiyonu
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D-Dimer Yikselten Durumlar

¢ok Sayida

PE risk fiaktorlerinin hemen hepsi D-Dimer'i yikseltir.

Anormal sonuglarin pozitif tahmini degeri disuk.
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D-Dimer Yalanci Negatif Durumlar

= Kumadin Tedavisi

= 5 glinden uzun siiren semptomlar
= Pihtinin kiiglk olmasi

= Tzole kii¢lik pulmoner infarkt

= Tzole baldir trombozu




D-Dimer

= Kantitatif D - Dimer ol¢liminin PE tanisi igin
® Duyarliligi % 94 ile 98 arasinda,

= Segiciligi 7% 50 ile 60 arasindadir.

Brown MD, Lau J, Nelson RD, Kline JA: Turbidimetric D-dimer test in
the diagnosis of pulmonary embolism: a meta-analysis. Clin Chem 49:

1846, 2003.

Stein PD, Hull RD, Patel KC, et al: D-Dimer for the exclusion of acute
venous thrombosis and pulmonary embolism: a systematic review. Ann
Intern Med 140: 589, 2004.
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D-Dimer Olgiimii ve PE Tanisi

= Kantitatif ELISA veya otomatik turbidimetric
6lcim ile

" D-dimer dustik degerleri (genellikle 500
ug/L esik degerler) PE veya DVT'yi ekarte
etmek icin oldukc¢a yiiksek duyarliliga (> %

95) sahiptir.
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D-Dimer Ol¢iimii

= Duyarl (% 98)

= Ozgiinliik diisiik (% 40) -------—--- > . 'Tl“”‘k
dirianimi

sinirliyor

® Yanlis pozitiflik yiiksek 7% 53 ---->

® Negatif sonuglar PE dislamada kullanisli
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High Negative Predictive Value



D-Dimer Olgiimii ve PE Tanisi

® Bu degerlerin altindaki (500 ug/L) élgimler,
klinik olasiligr diisiik ve orta olan hastalarda

akut venoz tromboemboliyi ekarte eder.

Righini M, Perrier A, De Moerloose P, Bounameaux H. D-Dimer for venous
thromboembolism diagnosis: 20 years later. J Thromb Haemost 2008, 6: 1059-71.
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Thromb Hasmost, 2009 May; 101(5).886-52,

VIDAS D-dimer in combination with clinical pre-test probability to rule out pulmonary embolism. A systematic
review of management outcome studies.

Carrier M, Righini M, Djurabi BK, Huisman MY, Perrier &, Wells P3, Rodger M, Wuillemin WA, Le Gal G.

Thrombogis Program, Divizion of Hematology, Department of Medicing, University of Ottawa, Ottawa, Ontario, Canada.

= MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Register of Controlled
Trials and all EBM Reviews ler kullanilarak yapilan

sistematik literatire taramasi.

= 7 ¢alisma bu taramaya uygun bulunuyor.

The combination of a negative D-dimer resulti and a non-high

PTiP. effectively and safely excludes PE
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Figure 1: A diagnostic algorithm for dinically suspected deep vein thrombosis or pulmonary embolism

Use of CUS with suspected deep vein thrombaosis, and of multidetector CT angiography with pulmonary embolism.
CUS=compression ultrasonography. MDTCA=multidetection CT angiography.

Lancet 2012. Pulmonary embolism and deep vein thrombosis




D - Dimer Kullanimin Pif Noktalart

® D-Dimer testi, yliksek klinik siipheli hastalarda
dusiktir. Cunkid hastalarin yarisinda PE den dolayi

pozitif sonuglar ¢ikacaktir.

® Major cerrahi sonrasi PE olmasa bile biyik
olasilikla pozitif sonuc olacagi igin D-Dimer

iIstenmemelidir.
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D - Dimer Kullanimin Pif Noktalari

D-Dimer, klinik olarak degerlendirilmemis

hastalarda ekartasyon amagli kullanilmamalidir.

Clnkd yanhs pozitif sonuglarin yiiksek olmasi olasiligi
dusik ¢tkma olasiligindan daha fazla oldugu igin ek

testler istemek gerekir (unnecessary advanced imaging)

BMJ 2013 Clinical Review. Diaghosis and management of puimonary embolism.
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Rehberler D-Dimer i¢cin ne demis ?

Eur Heart J. 2008 Sep;25(18):2275-315. doi; 10.1093eurheartjehn310. Epub 2008 Aug 20.

Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism: the Task Force for the Diagnosis
and Management of Acute Pulmonary Embolism of the European Society of Cardiology (ESC).

European Society of Cardiology & Eur Heart J 2008

* Yiksek duyarlikli ol¢imli negatif D-dimer

sonuclari, klinik olarak disiik ve orta olasilikli PE
dusindlen vakalari gtvenli bir sekilde ekarte eder.
* Orta duyarlikli 6l¢imlid sonuglar ise sadece disuk

olasilikli PE disuntlen vakalar: ekarte eder.
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D-Dimer Ol¢iimii ve PE Risk Belirleme

D-Dimer for risk stratification in patients with acute pulmonary
embolism

J Thromb Thrombolysis (2012) 33:48-57 Meta - 0"0'!2

Viiksek ? " Kisa donem mortalite (30 gtin)

' ® Uzun donem mortalite (3 ay)

D - Dimer

degerleri
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D-Dimer Olgiimii ve PE Risk Belirleme

D-Dimer for risk stratification in patients with acute pulmonary
embolism

] Thromb Thrombolysis (2012) 33:48-57 Meta - analiz

« PE hastalarada yiiksek D-Dimer degerleri, artmis kisa

donem ve uzun donem mortalite ile iliskilidir.

D - Dimer, PE'nin hem tanisinda, hem de riskin

belirlenmesinde (prognostik deger) kullaniima potansiyeli fasir
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PE ve Troponinler

« Kardiyak troponinler myokard hicre hasarinin

duyarli ve secici belirtecgleridir »

« Pulmoner emboli, hemodinamik olarak sag dolasimin
patolojisidir ve sag ventrikil yiklenmesi ile

karakterizedir »
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—~Pulmoner arterlerdeki tikanma
2 Sag Ventrikil basing artimi

=2 Sag ventrikil dilatasyonu

= Sag ventrikil iskemisi

= Sag Ventrikdl injurisi

Troponin salinimi (koroner: iskemi olmadan )




PE ve Troponinler

= Gelisteki kan basinci PE'de prognoz ile yakin

iliski gosterir ve risk belirlemede kullanilir.

" Sistemik hipotansiyon, yliksek hastane igi

mortalite ile iliskilisdir.
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PE ve Troponinler

= Geliste normal kan basinci olan hastalardaki,
ekokardiyografide tespit edilmis sag ventrikil disfonksiyonu
hastane igi yliksek mortaliteyi saptayabilir

® Bu hastalarda yikselmis troponin degerlerinin
ekokardiyografide tespit edilen sag vetrikiil disfonksiyonu
ile iliskili oldugu gosterilmistir.

" Akut sag ventrikil disfonksiyonu, PE vakalarinda ytiksek

mortalite ile iliskili bulunmustur.
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Tiroponin Salinimi

Sag Ventrikil Dilatasyonu

Yiiksek Mortalite

Tiroponin Salinimi




Association:

Circulation {’ e

Prognostic Value of Troponins in Acute

Pulmonary Embolism
A Meta-Analysis

Cecilia Becattini, MD): Maria Cristina Vedovati, MD: Giancarlo Agnelli, MD

(Circulation. 2007:116:427-433.)
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Prognostic Value of Troponins in Acute

Pulmonary Embolism
A Meta-Analysis

Yiiksek troponin diizeylerinin

= Kisa donem 6lim
= Tstenmeyen olay

® Oliim, entiibasyon, pozitif inotropik destek ihtiyaci,

CPR, tekrar emboli

prognostik degeri arastiriliyor.

KV



TABLE 1. Characteristics of Selected Studies

Confirmed Study Oufcome
Study Diagnosis, Hemodynamic Timing of
Author Design  Patients, n n Instability* Troponin Sampling Primary Secondary  Thrombolysis, n Age Male, % Follow-Up

Meyer et al' Prosp 36 36 Yes Admission B NA NA 6316 36 In hosp
Giannitsis et al'? Prosp 56 40 Yes Admission, 12 h Death NA 16 69+2 50 In hosp

Pruszczyk et al'? Prosp 64 64 No Admission, 6, 12, Death G 8 6117 53 In hosp
18 h

Douketis et al'® Prosp 24 22 No 8,12h NA NA NA In hosp
Mehta et al** Prosp 38 38 MA M In hosp
Kucher et al'? Prosp ]| 01 MA A 45 In hosp
Janata et a'® Prosp MA Death 50 In hosp
La Vecchia et al'? Prosp 48 46 Admission, & h Death 48 In hosp
Enea et al'@ Prosp 26 26 Admission, 24 h Tn, BNP, eco a In hosp
Bova et 2! Prosp 80 B0 MA F Death a5 In hosp
Kostrubiec et a2 Prosp Admission PE death Death, G 35 40 d

Binder et al®® Prosp Admission, 4, 8 F Death 40 In hosp
and 24 h

Douketis et al2* Prosp 24h 43 3 mo
Kaczynska et al%s Prosp Admission 20 30d
Tulevski et al?® Prosp Admission 43 3 mo
Kline et al?? Prosp MA | In hosp
Yalamanchili et al'® Ratro Admission 50 In hosp
Scridon et al® Retro 72h 45 30d
Amorim et al&” Retro Admission In hosp
Hsu et al®® Retro Admission, 24 h 100 d

= 20 calisma
= 1985 hasta




Prognostic Value of Troponins in Acute
Pulmonary Embolism

A Meta-Analysis

= Yiiksek troponin diizeyleri, kisa donem 6lim ve

istenmeyen olaylar igin ylksek riskli pulmoner emboli

hastalarini saptayabilir.

® Hemodinamik stabil hastalarda bile yiiksek troponin

dizeyleri, yiksek olum orani ile iligkili.

= Hem retrospektif, hem prospektif calismalar ayni sonug
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Can elevated troponin I levels predict complicated
clinical course and inhospital mortality in patients
with acute pulmonary embolism? -

The
American Journal of
Emergency Medicine

Ersin Aksay MD**, Sedat Yanturali MD®, Selahattin Kiyan MI

Amencan Journal of Ememzency Medicine (2007) 25, 138143

" Yiksek Mortalite

§ D |= Komplike Klinik Gidis
Yiksek )
= Olim
froponin I = TInotropik destek gereksinimi
degerleri ® Mekanik Ventilasyon gereksinimi

" Trombolitik tedavi gereksinimi
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Table 2 Rates of inhospital mortality, adverse events, and vital signs at ED presentation of the study patients
All patients (N =77) «¢Tnl<0.5 (n=44) cTuol =05 (n=33) OR (95% CI)

Complicated clinical course 30 (39.0) g(18.2) 22 (66.7) 0.00 (3.13-25.82)
Thrombaolysis 16 (20.8) 4(9.1) 12 (36.4) 571 (1.63-19.92)
Mechanical ventilation 15 (19.5) 4(9.1) 11 (33.3) 5.00 (1.42-17.57)
Inotropic support 19 (24.7) 7(15.9) 12 (36.4) 3.02 (1.03-8.85)
Mortality 22 (28.5) B(18.2) 14 (42.4) 331 (1.82-929)

Hypotension 21 (273) 5(1L4) 16 (48.5) 734 (2.31-23.28)

RV dysfinction* 26 (63.4) 23 (92.0) 49 83 (7.34-337.90)

ECG findings of RV strain 26 (34.2) (200, 17 (53.1) 4.40 (1.60=12.09)

Heart rate (beats per min) 1116 + 25.0 3+ 1212

Oxveen sahuration (%) B85 + 8.1 86.3

Systolic blood pressure (mm Hg) 1127 £ 236 101 .8

Respiratory rate (breaths permin) 307 + 74 324

Length of hospital stay (d) 13.0 £ 92 11.5

OR, odds mtws; CI, confidence mterval.

* Forty-one patients underwent echocandiography.

I+ 4+ 1+
I+ 4+ 1+

=+ |+ 4+ |+

Yiksek Mortalite
Yiksek = Komplike Klinik Gidis
Oliim

TPOPOHin I Inotropik destek gereksinimi

Mekanik Ventilasyon gereksinimi
deger'ler'l Trombolitik tedavi gereksinimi




Pulmoner Emboli ve BNP

® Brain natfriuretic peptide (BNP) dizeyleri ilk olarak
kardiyak dispne ile non-kardiyak dispnenin ayiriminda

kullanilmis.
® Domuz beyninden izole edilmis.

= BNP, ventrikiler gerilmeye yanit olarak ventrikilden

salinan bir norohormondur.
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Pulmoner Emboli ve BNP

BNP veya N-terminal pro-BNP (NT-proBNP) pulmoner
embolide sag ventrikil disfonksiyonu tanisinda degeri
olabilecegi ve dolay! ile 6zellikle baslangicta hemodinamik
parametreleri normal olan PE vakalarinda mortalite ve ciddi

istenmeyen olaylari gosterebilecegi one sirilmustur.

Eur J Emerg Med 2007. Comparison of troponin I and N-terminal-pro Btype
natriuretic peptide for risk stratification in patients with pulmonary embolism.
38



< Pulmoner arterlerdeki tikanma
= Sag Ventrikil basing artimi
- Sag ventrikil Gerilimi

= Sag ventrikil dilatasyonu

BNP: Salinimi




Research

Prognostic value of brain natriuretic peptide in acute pulmonary

embolism
Guillaume Coutance!, Olivier Le Page?, Ted Lo! and Martial Hamon:3 Cntical Care 2008,

Yiiksek BNP veya N-terminal pro-BNP dizeylerinin

= Kisa donem tiim nedenli 6limler
= Ciddi olaylar
B Sok, mekanik ventilasyon, tromboliz gereksinimi, CPR,

tekrar emboli, 6ltim, pozitif inotropik destek ihtiyact,

cerrahi embolektomi

40

prognostik degeri arastiriliyor.




Characteristics of included studies

Refarence Study Patients, Hemodynamic Tmingof BNP  Thrombolysis, Age, years Mala, Follow-up CHF,
design number instability sampling number parcentage numbear
(numbar)

Kucher, ef al. [1] Prosp 73 Yas Admission 10 + 59 In hosp NA
{2003) (<4 hours)

Ten Wolde, ef al. [2]  Prosp 110 Excl Admission MNA + NK 3 months NA
(2003)

Piarally, af af. [3] Prosp G1 Excl Admission + 75 In hosp
(2006) (<21 hour)

Kroger, ef al. [4] Prosp 42 Yes (10) Admission + 64 In hosp
{2004)

Tulavski, ef al. [5] Prosp 28 Excl Admission + 43 90 days
(20086) (<1 hour)

Logeart, et al. [8] Prosp 67 Excl Admission 80 In hosp
{2007)

Ray, et al. [7] (2006) Prosp 51 MNA Admission NA, In hosp

Pruszczyk, ef al. [B]  Prosp 79 Yas (9) Admission 37 In hosp
(2003)

Kucher, af al. [9] Prosp 73 Yes (14) Admission 549 In hosp
(2003) (<4 hours)

Kostrubiac, et al. Prosp Excl Admission + 35 40 days
[10] (2005)

Bindar, et al. [11] Prosp Yes (9) Admissionand 40 In hosp
(2005) at4 8 and 24
hours

Maziere, of al. [12] Prosp Excl Admission + In hosp
(2007

® 12 galisma, 868 hasta, hepsi prospektif:




Research

Prognostic value of brain natriuretic peptide in acute pulmonary
embolism

Guillaume Coutance!, Olivier Le Page?, Ted Lo! and Martial Hamon:3

Sonucg

= Yiiksek BNP diizeyleri 6lim yoniinden ve ciddi olaylar
yoninden yuksek riskli PE vakalarini fanimada yardimci

olabilir.

® Normal BNP degerlerinin yiksek NPV degerleri klinisyenin
sorunsuz takibi yapilabilecek hastalari segmesi igin

kullanilish olabilir. 42



Pulmoner Emboli ve NGAL

Neutrophil Gelatinase-associated Lipocalin (NGAL) aktive

edilmis insan notrofili ¢ozeltisinden elde edilen bir protein.

Bobrek fonksiyonlarinin bir belirteci olarak kullanilir. Akut

renal yaralanmada kana salinir.

Prostat, bobrek, solunum ve GIS sisteminde de salinimi

var.

Yeni bir biyobelirtec¢ olarak bir ¢cok ¢alismada yer aliyor.

43



Pulmoner Embaoli vakalarinda NGAL tanisal degeri

Uzmanlik tezi, bitis asamasinda

Bulgular

=Duyarlik: % 71

mSecicilik; 7% 61

®Pozitif Tahmin Degeri; 7% 59

®Negatif Tahmin Degeri: 7% 71

Sonugc

PE tanisi veya ekartasyonuiicin yeteri

kadar guclu bir test degil !l!
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Diger Biyobelirtegler

= Yiiksek Laktat Dizeyleri (22 mmol/L) > Yiiksek mortailite

ve istenmeyen olaylar ile iligkili.

® Tschemia-modified albumin: Tanisal Degeri arastirilyor.

Sonuglar kullanislh olabilecegini gosteriyor.

® C-reactive protein sag ventrikul disfonksiyonu ile iligkili
bulunmus (prognostik deger) fakat NT-proBNP den daha
ustin degil.

Ann Emerg Med 2013. Prognostic value of plasma lactate levels among patients with
acute pulmonary embolism: the thrombo-embolism lactate outcome study.

Am J Emerg Med. 2007. Value of ischemia-modified albumin in the diagnosis of
pulmonary embolism.

Am J Emerg Med. 2009. Ischemia-modified albumin in the diagnosis of pulmonar'y
embolism: an experimental study.




Ozetle

= Once klinik degerlendirme gerekir.
® « Klinik Olasilik Siniflamasi »

= D-Dimer,
= Diisiik klinik olasilikli hastalarda kullanisls.
= Diisik klinik olasilikli + Negatif D-Dimer = Taniyi diglar.

® Rutin test olarak kullanilmasi 6nerilmiyor.

" Sag ventrikil disfonksiyonu & Mortalite & Kot prognoz
= Troponinler, BNP veya N-terminal pro-BNP

= Hemodimami iyi olsa bile kotl proghozu isaret edebilir.
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