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OZET

Pulmoner emboli (PE), etkin tedavisi olan, sik goriilen ve tedavi edilmezse
yiiksek mortalite oranlari olan bir hastaliktir . PE’1i hastalarda semptomlarin, radyolojik
ve laboratuvar bulgularinin non-spesifik olmasi olgularin biiyiik ¢ogunlugunun dogru
tan1 almasia engel olmaktadir.

Pulmoner emboli, akut myokard enfarktiisti, ge¢ici iskemik atak, inme ve akut
mezenter iskemi gibi tromboembolik ve iskemik hadiselerin de arasinda bulundugu
bir ¢cok patolojik siirecte oksidatif stres yer almaktadir.

Bu ¢alismada iskemi iiriinii olan iskemi modifiye albumin (IMA), oksidatif stres
(OS) iirtinleri olan malondialdehit (MDA) ve glutatyonperoksidaz (GPO) diizeylerini
belirleyerek iskemi-PE ve OS-PE iliskisini arastirmak amacglanmastir.

Calismamiza 01/01/2019 ile 30/06/2019 tarihleri arasinda Kahramanmarag Siitcii
Imam Universitesi T1p Fakiiltesi Eriskin Acil Servisine bagvurup PE tanis1 alan 68 hasta
ve altta yatan herhangi bir hastali§1 olmayan 68 saglikli goniillii ¢alismaya alindi. PE
tanis1 alan ve caligmaya katilmaya onay veren hastalar ile saghkli goiilliilerden
flebotomi ile sar1 kapakli antikoagiilan icermeyen kan tiipiine vendz kan alindi, ardindan
santrifiij edilerek serum elde edildi. Serum 6rneklerinin lizerine ad ve soyad yazilarak
etiketlendi. Tiim tiipler -80 °C de ¢aligma giliniine kadar muhafaza edildi.

Bu calismada PE hasta grubu ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet olarak
anlaml1 fark yoktu (p=1.00). PE hasta grubu ile kontrol grubu IMA (p<0,001),MDA
(p<0,001), plazma laktat (p<0,001), AKG pH (p=0,002)ve serum D-
Dimer(p<0,001)seviyeleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Serum
GPO seviyeleri arasinda istatiksel olarak bir fark tespit edilmemistir (p=0,544). PE
hastalarinda iskemi parametresi olan IMA ve oksidatif stres gostergesi olan MDA nin

kullanilabilirligi, GPO’nun ise faydali olmayacagi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Acil servis, , iskemi modifiye albiimin (IMA), oksidatif stres, PE
Sayfa Sayisi:

Damisman:
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THE DIAGNOSTIC VALUE OF ISCHEMIA MODIFIED ALBUMINAND
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ABSTRACT

Pulmonary embolism (PE) is a common disease which has effective treatment
and high mortality rates if left untreated. Since symptoms, radiological and laboratory
findings of patients with PE are nonspesific, the correct diagnose of most cases is
precluded.

Oxidative stress is involved in PE, with many pathological pROCesses including
thromboembolic and ischemic events such as acute myocardial infarction, transient
ischemic attack, stroke and acute mesenteric ischemia.

In this study, it is aimed to investigate the relationship between ischemia-PE and
OS-PE by determining the levels of ischemia-modified albumin (IMA),
malondialdehyde (MDA) and glutathione peroxidase (GPO), which are products of
ischemia.

Our study included 68 patients diagnosed with PE who admitted to Emergency
Department of Kahramanmaras Sutcu Imam University Faculty of Medicine between
01/01/2019 and 06/30/2019 and 68 healty volunteers without concomitant disease.

Venous blood was collected from volunteered patients who are exactly
diagnosed as PE by phlebotomy in a yellow-capped anticoagulant-free blood tube and
then centrifuged to obtain serum. Serum samples were labeled with name and surname.
All tubes were maintained at -80°C until working day.

There was no significant difference in age and sex between the PE and control
groups (p=1.00). There was a statistically significant difference between PE patients and
control groups between IMA (p<0,001), MDA (p<0,001), plasma lactate (p<0,001),
ABG pH (p=0,002) and serum D-Dimer (p<0,001) levels. There was no statistically
significant difference between serum GPO (p=0,544) levels. In patients with PE,
availability of IMA, which is the parameter of ischemia, and MDA has been found to be
useful, an indicator of oxidative stress, whereas GPO have not been observed to be
beneficial.

Key words: Emergency department, ischemia modified albumin (IMA), oxidative
stress, PE
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PABTA : Pulmoner arter bilgisayarli tomografi anjiografi
AKG : Arteriyel kan gazi

PHT :Pulmoner hipertansiyon

AFH : Anfraksiyone heparin

DMAH : Diistik molekiiler agirlikli heparin
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YNOA :Yeni nesil oral antikoagiilanlar
VKi :Vena kava inferior
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1.GIRIS VE AMAC

Pulmoner emboli (PE), ana pulmoner arterler ve/veya alt dallarinin viicudun herhangi
bir yerindenkaynaklanan materyal (trombiis, tiimdr, hava veya yag) tarafindan kismi
veya total tikaniklig1 sonucunda ortaya cikan, etkin tedavisi olan, sik goriilen ve tedavi
edilmezse yiiksek mortalite ile sonuglanan bir hastaliktir. PE’li hastalarda semptomlar
ile radyolojik  velaboratuvar bulgularinin non-spesifik olmasi, olgularin  biiyiik
cogunlugunundogru tan1 almasima engel olmaktadir(1,2).

Pulmoner emboli sonras1 meydana gelen pulmoner dolasimda ki yetersizlik
sonucu hemodinamik instabilite, hipoperflizyon, hipoksi ve iskemi goriilebilir. Olusan
bu tablonun sonucunda organizmada oksidatif Stres (OS)goriilmektedir(3).

Iskemi durumunda, serum albumin yapisindaki metal baglayan son amino
terminalinde meydana gelen yapisal degisiklik sonrasinda iskemi modifiye albumin
(IMA) ad1 verilen albumin molekiilii olusmaktadir(4). PE, akut myokard enfarktiisii,
gecici iskemik atak, inme ve akut mezenterik iskemi gibi tromboembolik ve iskemik
hadiselerin de arasinda bulundugu bir ¢cok patolojik siirecte yer almaktadir(5).

Oksidatif Stres;biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bunlara kars: siipiiriicii
etkiye sahip antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi olarak tanimlanmaktadir(6).
Aktif oksijen radikalleri kararsiz yapilar1 nedeniyle basta lipitler, proteinler ve niikleik
asitler olmak iizere tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme ve onlara zarar verme
ozelligindedir(5).

Glutatyon Peroksidaz (GPO), intraseliiler mesafede lipitleri peroksidasyondan
koruyan en Onemli enzimdir. Parkinson,diyabet, bobrek yetmezligi, romatoit artrit,
onkolojik vakalar ve astim ile iliskisi lizerine ¢alismalar yapilmistir(7). Malondialdehit
(MDA) Serbest oksijen radikallerinin dokulardaki lipid peroksidasyonu sonrasinda
meydana gelen metabolik bir liriindiir. Plazma MDA diizeyi OS’un gostergelerinden
birisidir(3,5).

Malondialdehit veIMA’nin giiniimiizde birlikte ya da ayr1 ayr1 olarak; myokard
iskemisi, testis torsiyonu, diyabetik retinopati-nefropati, pulmoner kontiizyon,
hipotiroidi, pulmoner hipertansiyon (PHT), derin ven trombozu (DVT) ve akut
apandisitinde i¢inde bulundugu doku hipoksisiyle birlikteligi olan bir¢ok patolojik

tablonun erken tanisinda yol gdsterici bir marker olarak kullanilabilirligi {izerine



calismalar yapilmaktadir(3,4,8). PE tanismda da IMAve MDA dlgiimlerinin
degerlendirildigi calismalar az sayida da olsa literatiirde mevcuttur.

Bu ¢alismanin  amaci, PE tanisinda iskemi iiriinii olan IMA ve OS iiriinleri olan
MDA ve GPO diizeylerinin roliinii saptamak ve bu amacla yapilacak yeni ¢aligmalara

katk1 sunabilmektir.



2.GENEL BILGIiLER

2.1.Pulmoner Emboli

Pulmoner emboli, ana pulmoner arterler ve/veya alt dallarinimviicudun herhangi
bir yerinde ortaya ¢ikan materyal (trombiis, tiimor, hava veya yag) tarafindan kismi
veya tam tikaniklig1 sonucunda ortaya ¢ikan yiiksek mortalite ve morbidite oranlari ile
iligkisi nedeniyle erken tami ve tedavi gerektiren yaygin bir hastaliktir(9-11). %90
oraninda derin ven trombozlarma sekonder goriilmektedir. Ayrica travma sonrasi
goriilen yag embolisi, amnion sivisi, intravaskiiler paraziter durumlar, enfekte trombiis
parcalart ve vendz sistemdeki hertlirlii  tikayict  durumPE’ye  sebebiyet
verebilmektedir(12).PE’nin ¢esitli smiflandirmalar1 mevcuttur. Olusum siirecine gore
akut, subakut ve kronik olarak; hemodinamik ag¢idan stabil ve anstabil; anatomik olarak
eyer, lober, segmental ve subsegmental olarak; semptomlarin varligi agisindan

semptomatik ve asemptomatik olarak simiflandirilmaktadir(13,14).

2.1.1.Epidemivoloji

Genel popiilasyonda PEinsidansi 1990'lardan itibaren hastaligin tanisinda D-
Dimer testi,pulmoner arter bilgisayarli tomografi anjiografi (PABTA) ve pulmoner
anjyografikullanimiin yayginlagsmasiyla birlikte artmistir(15-17). 1998 yilindan 6nceki
bes yillik donemde PE orani 100.000'de 62 vaka iken 1998'den sonraki yedi yillik
donemde 100.000'de 112 vakaya ¢iktigini bildirilmistir(18). Yapilan bir diger ¢calismada
PE insidanst 1000 de 0.38 olarak bildirilmistir(19).Cinsiyete gore goriilme sikligi
erkeklerde daha yiiksektir(20-22). Yas arttikca goriilme sikligida artmaktadir(10, 23,
24). Amerika Birlesik Devletlerinde, PE yilda yaklasik 100.000 6liimden sorumlu
tutulmaktadir(14, 20-22). PE’ye bagh yillik 6liim sayisiAvrupa’da 300.000 olarak tespit
edilmistir.Bu say1 ingiltirede 25.000 olarak tespit edilmistir(25,26). PE’ye baglh 6liim
orant yasla birlikte artis gostermektedir(10).Bununla birlikte, ani kalp oliimlerinin
bircok nedeninin PE'ye sekonder oldugu diisiiniilmektedir, bu nedenle PE'ye bagh
gercek Oliim oraninin tahmin edilmesi zordur. Japonya'da 2006 yilinda 7864 hastayaPE
tanis1 kondu(27). Ulkemizde 2005 yilinda hastalarin 9714 tanesi PE tams1 ile

hastaneden taburcu edildi(1). iilkemizde nitelikli veri girisi ve istatistiksel geridoniis



olmadig1 icin PE oranlar1 hakkinda gerekli saglikli verilere ulagsmamiz miimkiin

olmamaktadir.

2.1.2.Patofizyoloji

Pulmoner emboli olusumundaki temel mekanizma endotel hasari, venéz staz ve
hiperkoagiilasyondan olusan virchow tiradindan koken alir(1). Pulmoner vaskiiler
yatakta biriken trombiisiin darlia ve vazospazma neden olmasi sonucu pulmoner
vaskiiler rezistansta artiy meydana gelir; ve bunun sonucunda goriilen pulmoner
dolasimdaki azalma ventilasyon/perflizyon dengesizligine yol agar. Pulmoner arter
basincina sekonder gelisen sag ventrikiil dilatasyonu intraventrikiiler septumun sol
ventrikiile dogru siftine neden olabilmekte ve bunun sonucu olarakta sol ventrikiil
cikimindaki azalmaya bagli sistemik hipotansiyon goriilebilmektedir(28-30). Tikali
damara/damarlara bagli olarak akciger dokusunda o6lii bosluklar meydana gelmektedir.
Etkilenen pulmoner arter dali eger tam tikali ise anatomik 6lii bosluk; kismi tikali ise
fizyolojik &lii bosluk olusmaktadir. Olii bosluk ventilasyonunun ardindan histamin
seratonin gibi mediyatorlerin salinnmma baglh bronkokonstriiksiyon, ventilasyon
perflizyon dengesizligi ve sant sonucu hipoksemi gelismektedir(31). Hipokseminin
neden oldugu hiperventilasyon, alveolar hipokapni, bronkokonstriiksiyon, siirfaktan
iretimindeki azalmaya bagl atelektazi de PE kliniginden sorumlu tutulabilecek
patofizyolojik mekanizmalardir. Bu nedenle, dinamik uyum azalr ve akcigerlerde
alveoler-arteriyel gradient artar(32). Mevcut patofizyolojik mekanizmalar i1s1ginda;
trombiisiin boyutu, tikanan  damarin ¢api, embolinin tipi, trombosit fonksiyon
bozuklugu olup olmamasi, hasarli endotel ve mast hiicrelerinden salinan nérohumoral
maddeler ve hastadamevcut  kardiyopulmoner hastalik olup olmamasi hastanin
hemodinamik stabilitesini etkileyen faktorler arasinda degerlendirilmektedir(33). PE
sonrast goriilen hipoksi hiicrelerde oksidatif strese yol agar. Hipoksi artmis reaktif
oksijen tiirleri olusumuyla iliskilidir. Hipoksi kosullar1 altinda asirir reaktif oksijen

tiirleri olusumu, hiicre hasar1 ve fonksiyon bozukluguyla sonuglanabilmektedir(34).

2.1.3.Risk Faktorleri

PE i¢in risk faktorlerini inceleyen calismalara bakildiginda genel olarak vendz
tromboemboli (VTE) ile benzer olduklarmi goriilmiistiir(35-38). PE'in risk faktorleri

arasinda ek hastaliklar, genetik ve cevresel faktorler bulunur. Faktor V Leiden ve



protrombin gen mutasyonu dahil olmak iizere VTE i¢in ¢ok sayida genetik risk faktori
tanimlanmaktadir(31). Risk faktorleri tablo 1°de gosterilmektedir.Son zamanlarda
yapilan caligmalarda, koroner arter bypass greft cerrahisi sonrasi atriyal fibrilasyonu
olan hastalarda tromboembolik olay sayisinin arttigi goriilmiistiir(39,40). Hormonal
kontrasepsiyon kullaniminin ¢ok yaygm oldugu ve bu durumun PE'ye yol actigi
unutulmamalidir(41). PE olgularinin %75’inden fazlas1 bacak derin venlerinden
kaynaklanan trombiislere sekonder goriilir. Bu olgularmm da biiyilk ¢ogunlugundan
proksimal venlerdeki trombiisler sorumludur. Sik goézlenmeyen diger bir kaynak,
ozellikle kadinlarda pelvik venlerdir. Bazen aksiler, subklavian venler, sag kalp kapagi

ve sag bosluklar1 da emboli kaynagi olabilmektedir(42).

Tablo 1. Pulmoner embolide risk faktorleri

GECIRILMIS CERRAHI Biiyiik kemik kirigi/cerrahisi (pelvis ve alt ekstremi)
(SON 3-6 ICERISINDE) Kalca ve diz protezi

Acik batin i¢i cerrahi

Onkolojik cerrahi

Laporoskopik kolesistektomi

Spinal kord yaralanmalari/cerrahisi

Santral vendz katater

Mayjor cerrahi

GENETIK HASTALIKLAR | Faktor V Leiden gen mutasyonu
Protrombin G20210A mutasyonu
Konjenital disfibrinojenemi

Protein C, S, anti-trombin III eksikligi
Artmus faktor VIII
Hiperhomosisteinemi

Antifosfolipid antikor sendromu
Antikardiyolipin antikor sendromu

EK HASTALIKLAR Gegirilmis VTE

Konjestif kalp yetmezligi
Solunum yetmezligi
Miyokard enfarktiisii (son 1 ay i¢inde)
Paralitik inme

Malign timor

Nefrotik sendrom

Varisli damarlar

Primer miyelofibroz
Polisitemi vera

Enflamatuar barsak hastaligi

DIGER Kemoterapi

Obezite

Ileri Yas

Hormon replasman terapisi

Yatak istirahat1 ( 3 giinden uzun siiren)

Gebelik

Dogum sonras1 immobilizasyon (4 saatten fazla)
Sigara kullanimi




2.1.4.Klinik

Pulmoner emboli asemptomatik olabilecegi gibi sok veya ani Olime kadar
ilerleyebilen genis bir klinik spektruma sahiptir. Klinik bulgular embolinin
biiyiikligline, sayisina, lokalizasyonuna, enfarktiis gelisip gelismedigine, rezoliisyon
hizina, tekrarlayici olup olmadigma ve hastanin kardiyo-pulmoner rezervine baglh
olarak degiskenlik gosterir(43). En sik goriilen semptom agiklanmayan dispne olup
bunu takiben ploretik gogiis agrisi, dksiirlikve DVT bulgular1 goriilmektedir. Hemoptizi
cok nadirde olsa ilk bagvuru da goriilebilmektedir. Daha az siklikla da olsa hastalar sok,
aritmi veya senkopla basvurabilmektedir. Sag ventrikiil iskemisini yansitan retrosternal
anjina benzeri agrida goriilebilmektedir. Biiylik trombiisiin neden oldugu PE'li bir ¢ok
hasta asemptomatik olabilmekte veya hafif venonspesifik semptomlarla
basvurabilmektedir(44). PE  hastalarinda  goriilen semptomlar tablo 2’de
gosterilmektedir. Asemptomatik PE'nin ger¢ek insidansi bilinmemekle birlikte, yapilan
metaanaliz ¢alismasinda , DVT’si olan 5233 hastanin {igte birinde asemptomatik PE
saptanmistir, bu yiizden klinik olarak ilgli vakalarin goézden kagirilmamasi i¢in yiiksek
diizeyde stiphe duyulmasi dogru tani i¢in ¢ok 6nemlidir(45). PE siiphesi olan hastalarda
fizik muayene bulgusu olarak en sik tasikardi (>100/dak) ve tasipne (>20/dak)
goriilmeltedir. Bunlar1 takiben hipotansiyon ve sok meydana gelebilmektedir. Ates
(>38.5°C), siyanoz, gallop ritim, DVT ile iligkili muayene bulgulari, pozitif Homans
belirtisi diger bulgulardir. Kardiyak oskiiltasyonda pozitif fizik muayene bulgular1 olan
yash hastalarda da PE distliniilmelidir(1). Fizik muayene bulgular1 tablo 3’de

gosterilmistir.

Tablo 2.Pulmoner embolidesemptomlar

SEMPTOM

Dispne %73
Ploretik gogiis agrisi %66
Oksiiriik %37
Senkop %19
Hemoptizi %13
Substernal gogiis agrisi %11




Tablo 3. Pulmoner embolide fizik muayene bulgulari

BULGU

Tasipne %70
Ral %51
Tasikardi %30

S4 (dordiincii kalp sesinin duyulmasi) %24

S2 de pulmoner kompenentin duyulmast | %23

Siyanoz %11
Dolasimsal kollaps %38
Ates (>38.5°C) %7
2.1.5. Tam

Pulmoner embolide spesifik semptom ve bulgularin olmamasi nedeniyle
hekimin klinik stiphesi dogru tan1 koymadaki en 6nemli unsurdur. Hizli ve dogru tani
bircok acil hastalikta oldugu gibi PE’de de hayat kurtaricidir. Zamaninda ve dogru tan
konulan hastalarda mortalite % 10’un altina diismektedir. Genel olarak PE tanisinda
semptomlar ve klinik bulgular yiiksek sensitivite ve diislik spesifiteye sahiptir(12).
PE’den sliphelenilen hastalarin  hikayelerinin, fizik muayene bulgularmin,
semptomlarinin ve tasidiklari risk faktorlerininkullanildigi ve bunun sonucunda diisiik,
orta ve yiiksek klinik olasilikli olarak smiflandirildiklar1 skorlama sistemleri mevcuttur.
Bu amagla en sik iki skorlama sistemikullanilmakta olup bunlar Wells (Canadian)
skorlama sistemi veModifiye Geneva skorlama sistemidir(46,47). Tablo 4 ve 5’te Wells

ve modifiye geneva skorlama sistemleri gosterilmistir.



Tablo 4.Wells (Canadian) skorlama sistemi

KLINIK BULGU

SKOR

DVT Semptom ve bulgularinin varligi

PE disinda alternatif tan1 olasiliginin diisiik olmasi

Tagikardi (>100 atim/dk)

1,5

Son 4 hafta icinde 3 giinden uzun siiren immobilizasyon veya

Cerrahi 6ykiisii

1,5

Gegirilmis DVT ve/veya PE Oykiisii

1,5

Hemoptizi

Malignite

Geleneksel klinik olasilik degerlendirmesi

<2 puan : Diisiik klinik olasilik

2- 6 puan : Orta klinik olasilik

>6puan : Yiiksek klinik olasilik
Basitlestirilmis klinik olasilik degerlendirmesi
<4 puan: PE klinik olasilig1 zayif

>4 puan: PE klinik olasilig1 kuvvetli

Tablo 5.Modifiye Geneva skorlamasi

BULGU

SKOR

> 65 yas

Daha 6nce DVT veya pulmoner tromboemboli dykiisii

Bir hafta icinde cerrahi veya ekstremite fraktiirti 6ykiisii

Aktif kanser varligi

Tek tarafli alt ekstremitede agr1

Hemoptizi

Kalp hizi: 75-94/dakika

Kalp hizi: >95/dakika

Bacagin palpasyonu ile agr1 veya tek tarafli bacakta 6dem-sislik




Modifiye Geneva skorlamasi klinik olasilik degerlendirmesi

0-3 puan : Diistik olasilik

4-10 puan: Orta olasilik

>11 puan : Yiiksek olasilik

PE'ye spesifik klinik ve/veya fizik muayene bulgusu olmamasi nedeniyle ani
baslangicli dispne, gogilis agris1 ve tasikardi sikayeti olan hastalarda PE’den
siiphelenilmelidir. Kesin tani i¢in yeterli olmasada, akciger grafisi, elektrokardiyografi
(EKG), ekokardiyografi  (EKO), biyokimyasal testler ve  gerekiyorsa
PABTAyapilmalidir. Pulmoner anjiografi altin standart tam1 yOntemi olarak

kullanilmaktadir(48).

2.1.5.1. Posteroanterior akciger grafisi

Pulmoner emboli tanis1 alan hastalarin posteroanterior akciger (PAAC)
grafilerinde Subsegmental atelektazi, plevral eflizyon, Hampton hump, diyafram
elavasyonu, pulmoner arterde genislemesi, belirgin bir sag ventrikiil, Westermark isareti
gibi bulgular goriilebilmektedir. Arteriyel kan gazinda (AKG) hipoksemisi bulunan
ancak normal PAAC grafisi olan hastalarda da pulmoner emboliden siiphelenilmelidir.
PAAC grafilerinde PE ile iliskili nonspesifik bulgular olmasina ragmen daha c¢ok diger

dispne ve gdgiis agris1 nedenlerini diglamak i¢in kullanilmaktadir(1).

2.1.5.2.Flektrokardivografi ve ekokardiyografi

Pulmoner emboliye spesifik EKG degisiklikleri yoktur. Degisiklikler daha ¢ok
sag ventrikiil voliim yiiklemesine sekonder degisikliklerdir. Sag ventrikiil yiiklemesini
gosteren EKG bulgular: siniis tagikardisi, atriyal fibrilasyon, atriyal ekstrasistoller, V1-
V4°’de T dalgast inversiyonu veya V1°’de QR paterni, akut sag ventrikiil fonksiyon
bozuklugunu gosteren klasik S1-Q3-T3 paterni, DIII ve aVF'de Q dalgasi, ekstremite
derivasyonlarinda voltaj azalmasi ve komplet veya inkomplet sag dal blogudur. Tiim bu
bulgulara ragmen PE hastalariin biiyiik ¢cogunlugunun EKG’leri normaldir. EKO ise
sag ventrikiil fonksiyonlarmimn degerlendirilmesinde ve tedaviye yanitin takibinde son
derece Onemli olabilmektedir. EKO’da sag ventrikiil dilatasyonunu, sag ventrikiil
fonksiyon bozuklugunu gosteren hipokinezi, sag ventrikiilde yer alan trombiis, PHT,
dilate pulmoner arter ve patent foremen ovale goriilebilir(49-51). Ekokardiyografide

sag/sol ventrikiil diyastolik ¢cap oraninin 0.9°dan biiylik olmasi mortalite i¢in bagimsiz



bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir(52). Ekokardiyografi sok tablosu olan ve PE

siiphesi olan hastalarda ilk degerlendirme yontemi olmalidir(1).

2.1.5.3. Pulmoner arter bilgisayarli tomografi anjiografi

Son yillarda PABTA, PE tanisinda tercih edilen tanisal goriintiileme yontemi
haline gelmistir. PABTA pulmonerparankimi ve plevral boslugu degerlendirmesi ve
limen icindeki trombiisii tam olarak gosterebilme yeteneginden dolay1
ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi ve pulmoner anjiyografinin yerini almistir(53). 774
hastalik ¢ok merkezli bir ¢alisma olan PIOPED II (Prospective Investigation of
Pulmonary Embolism Diagnosis) den elde edilen verilere gore coklu dedektorlii
PABTA'nmm % 83'lik bir sensitiviteye ve % 96’lik bir spesifiteye sahip oldugu
bildirilmistir(54).PABTA  klinik olarak PE'den siiphelenilen ve  kontrast madde
kullanimina engel bir durumu olmayan (alerji ve/veya bobrek yetmezligi (kreatinin
klerensi <50 mg / dl)) tiim hastalara uygulanabilir. PABTA'da siklikla goriilen PE
bulgular1 arasinda intraliiminal dolum defekti, plevral bazli kama seklindeki parankimal

konsolidasyon, lineer bantlar, buzlu cam, oligemi ve plevral eflizyon bulunur(55).

2.1.5.4.Pulmoner anjiografi

Gilinlimiizde pulmoner anjiyografi invaziv, pahali ve her merkezde
bulunamamasi nedeniyle yaygin olarak kullanilmamakla beraber hala PE tanisi i¢in

altin standart olmaya devam etmektedir(1).

2.1.5.5.Manyetik rezonans goriintilleme

Manyetik rezonans goriintiileme bobrek yetmezligi, gebelik ve kontrast madde
kullaniminin ~ kontrendike  oldugu hastalarda PABTA'ya alternatif olarak
kullanilabilir(56).

2.1.5.6.Ventilasyon / Perfuzyon sintigrafisi

Glinimiizde PABTA’nin PE tanisinda en sik kullanilan tanisal yontemdir.
Gebelik, kontrast madde allerjisi, bobrek yetmezligi vb PABTA’nin kullaniminin
kontrendike oldugu durumlarda ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi kullanilabilir(57).
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2.1.5.7.D-Dimer

D-Dimer , koagiilasyon sisteminin herhangi bir nedenle aktivasyonu ile ¢apraz
baglarla olusan fibrin pihtisinin plazmin tarafindan yikilmasi sonucu olusur. D-Dimer
negatif prediktif degeri yiiksek bir paramatre oldugu i¢in PE tanisin1 desteklemede degil
dislamada kullanilmaktadir. ELISA yontemi ile D-Dimer 6l¢limiinde tanisal sensitivite
%95 olup bu teknik ile D-Dimer bakilmas1 onerilir.Artan serum D-Dimer seviyeleri PE
tanisinda yardimei olabilir, ancak serum D-Dimer’in PE tanisinda spesifitesi oldukca
diisiiktiir. D-Dimer seviyeleri PE ve DVT basta olmak {izere damar i¢i trombozlu olan
hastalarda armaktadir. Serum D-Dimer'in PE'ye spesifitesi yasla azalir ve 80 yasindan
sonra <% 10'a kadar diigebilir. Cok merkezli yapilan bir ¢aligmada, serum D-Dimer
seviyesinin PE'li tanisi alan hastalarin tedavilerinin takibinde faydali olabilecegini
gosterilmistir. Bunlarin disinda diger bolgelerde olusan trombozlarda daD-Dimer
seviyesi ylikselebilmektedir. Yaygmm damar i¢i koagiilopati, orak hiicreli anemi ve

talasemi gibi hastaliklarda da D-Dimer seviyesi yiikselebilmektedir(58,59).

2.1.5.8.Arteriyel kan gazi

Arteriyel kan gazi parametreleri PE siiphesi olan hastalarda genellikle anormal
olmakla birlikte PE'li hastalarinin yiizde 18'inde normal olabilmektedir. PE’li
hastalarinda AKG'da goriilen yaygin anormallikler; Hipoksemi (%74), artmis alveola-
arteryel gradient (%62-86), respiratuar alkaloz ve hipokapni (%41) olarak
saptanmistir(60).

Arteriyel kan gazindaHiperkapni, respiratuar ve/veya metabolik asidoz sik
karsilagilan bir durum olmamakla birliktebu durum obstriiktif sok ve solunum

arrestigelisen masif PE’lili hastalarda goriilebilmektedir(60).

2.1.5.9.Kardiyak troponinler

Sag koroner arter dolagimi, akut sag kalp yetmezligi nedeniyle ve sag ventrikiil
enfarktiisiine bagl olarak azaldiginda kardiyak troponinler yiikselebilir. Baz1 calismalar,
artmis kardiyak troponinlerin PE hastalar1 i¢in kotii prognoz gostergesi oldugunu

bildirmistir(61).

2.1.5.10.Brain natritretik peptidi

Brain natriiiretik peptidi (BNP) ve artan miyokard gerilimi nedeniyle serbest

birakilan bir sag ventrikiil disfonksiyonu belirteci olan N-terminal proBNP’nin sag
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ventrikiil disfonksiyonunun gostergeleri olarak prognostik Oneme sahip oldugu
bulunmustur. Yiiksekligi mortalite iliskili bulunmustur(62).

Wells ve Geneva skorlama sistemleri PE siiphesi olan hastalarda diisiik, orta ve
yiiksek olasilik sonuglar1 vermektedir. Bu skorlar kullanilarak ytiksek riskli hastalarda
goriintiileme yontemlerine vakit aymrmadan erken tani1 ve tedaviye baslanabilir ve
mortalitede ciddi bir azalma saglanabilir(63).

Bununla birlikte, orta ve diisiik riskli hastalarda tedaviye baslamadan once
goriintiileme yontemlerinden elde edilen sonuglarin alinmasi gerektigine inanilmaktadir.
PE siiphesi olan hastalarda diisiik olasilik kategorisi hastalarin yaklagik%10'unu, orta
olasilik kategorisi yaklasik% 30'unu ve yiiksek olasilik kategorisi yaklasik% 65'ini
olusturur(64).

Acil servislerde PE'den siliphelenilen hastalarin iigte birine PE tanisi
kondugundan, tedaviye baslamadan o©nce tanisal calismalar tamamlanmalidir.
Ekokardiyografik inceleme oncelikle akut PHT ve sag ventrikiil yliklenmesini saptamak
amaciyla sok ve hipotansiyon ile basvuran PE siiphesi olan hastalarda yapilmalidir.
PABTA da miimkiinse yapilmalidir. PE tanis1 ekokardiyografi ile dogrulanabilir ve
hemodinamisi bozuk hastalarin tedavisi diger testler yapilamadiginda derhal
baglatilabilir(1).

Hastalarin hemodinamik durumlarina gére ve PE i¢in tasidiklar1 riskin diisiik-
orta yada yiiksek olmalarina gore tami algoritmalar1 degismektedir. Unstabil ve stabil

hastada tan1 algoritmalar1 sirasiyla sekil 1 ve sekil 2°de gosterilmistir.
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PE SUPHESI OLAN STABIL OLMAYAN HASTA

ACIL BT ANJIOGRAFi OLANAGI VAR MI?

HAYIR

EKOKARDIYOGRAFi

l

SAG VENTRIKUL YUKLENMESI

\ Hasta stabil ve PABTA ulasilabilirse

VAR » PABTA
YOK POZITiF NEGATIF
Hasta anstabil veya diger tanisal
testler mUmkin degilse /
DIGER NEDENLERE PULMONER EMBOLI DIGER NEDENLERE
YONEL GiBi TEDAVI ET ( REPERFUZYONU AMACLA*) YONEL

*Trombolitik veya cerrahi/girisimsel embolektomi

Sekill. Pulmoner emboli siiphesi olan unstabil hastada tanisal algoritma
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PE SUPHESI OLAN STABIL HASTA

|

KLINIK OLASILIGI DEGERLENDIR

S .

DUSUK VE ORTA KLINIK OLASILIK YUKSEK KLINIK OLASILIK
D-DIMER BAK
NEGATIF POZITIF PABTA
PABTA / \
/ \ NEGATIF POZITIF
NEGATIF POZITIF
v ,/ \

PULMONER EMBOLIYi DISLA TEDAVI ET PULMONER EMBOLIYi DISLA  TEDAVI ET

Sekil 2. Pulmoner emboli siiphesi olan stabil hastada tanisal algoritma
2.1.6.Tedavi

Her ne kadar PE ve DVT ayn hastaligin iki farkli tezahiirii gibi goriinse de, PE
hastalar1  ¢ogunlukla hastaneye yatirilarak tedavi edilmektedir. Yiiksek riskli PE,
yiiksek erken 6liim oranmma (>% 15) sahip oldugu icin hastaneye yatis gerekir.

Mevcut kilavuzlara gore, diisiik riskli PE grubundaki mortalite oran1 <% 1'dir ve
hastaneye yatis bu gruptaki tiim hastalar icin gerekli olmayabilir. Ancak fikir birligi

eksikligi nedeniyle tedaviye baslamak i¢in hastaneye yatis onerilmektedir.

2.1.6.1.Hemodinamik tedavi

Hipotansiyona neden olan akut sag kalp yetmezligi masif PE’lili hastalarin en
sik 0liim nedenleri arasindadir. Bu nedenle, PE ve sag kalp yetersizligi olan hastalarda

destek tedavisi hayati oneme sahiptir.Deneysel calismalar agresif sivi tedavisinin
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faydas1 olmadigini ve mekanik asir1 gerilmeye neden olarak veya kontraktiliteyi azaltan
mekanizmalar1 kullanarak sag ventrikiil fonksiyonunu daha da kdotiilestirdigini
gostermistir(65). Ote yandan daha diisiik miktardaki (500 mL) siv1 tedavileri diisiik
kardiyakindekse sahip normotansifPE hastalarinda kalp indeksini arttirmaya yardimci
olabilir(66).

Vazopressorlerin kullanimi1 genellikle farmakolojik, cerrahi veya girisimsel
reperflizyon tedavisi esnasinda ve/veya tedavi Oncesinde gerekebilir. Norepinefrin,
hipotansif hastalarda direkt pozitif inotropik etki ile sag ventrikiil fonksiyonunu
tyilestirirken, sistemik kan basincindaki artigla sag ventrikiil koroner perfiizyonunu da
arttirir. Diistik kalp indeksi olan normotansif hastalarda dobutamin ve / veya dopamin
kullanim1 diistiniilebilir(66).

Mekanik ventilasyon gerektigindeolumsuz hemodinamik etkilerini sinirlamaya
ozen gosterilmelidir. Ozellikle, mekanik ventilator tarafindan indiiklenen pozitif
intratorasik basing, masif PE'li hastalarda vendz doniisii azaltabilir ve sag kalp
yetmezligini derinlestirebilir.Bu nedenle pozitif son ekspiratuar basin¢g (PEEP) dikkatli
uygulanmalidir(62). Ayrica ekstrakorporeal tedavinin, masif PE'de etkili bir yontem

olabilecegi de diisiiniilmektedir(67).

2.1.6.2.Antikoagulan tedavi

Akut PE'li hastalarda erken Oliimii ve VTE’nin tekrarlamasmi  Onlenmek
amaciyla antikoagiilasyon Onerilir. Antikoagiilasyonun standart siiresi en az 3 aydir.
Pe’nin akut tedavisi, ilk 5-10 giin boyunca anfraksiyone heparin (AFH), diisiik
molekiiler agirlikli heparin (DMAH) veya fondaparinux’tan olusan parenteral
antikoagililasyon uygulamasindan olusur. Parenteral heparin tedavisine bir K vitamini
antagonisti (VKA) veya yeni nesil oral antikoagiilanlarin (YNOA) (dabigatran veya
edoksoban) eklenmesi uygundur(68).

Orta ve yiiksek olasiliklt PE vakalarinda tanisal testlerin sonuglar1 beklenirken
parenteral antikoagiilasyon baglanabilir DMAH veya fondaparinux, PE'de baslangic
antikoagiilasyonu olarak AFH 'ye tercih edilir, ¢iinkii kanama riski daha az ve heparine
bagli trombositopeni riski tasimazlar(69). Ulkemizde bulunan DMAH’ler tablo 6’da
gosterilmistir. Diger taraftan primer reperfiizyon diisiiniilen hastalarda, ciddi bobrek
yetmezligi olanhastalarda ve obez olan hastalarda AFH kisa yar1 6mrii, izlem kolaylig1

ve antidot varligi nedeniyle tercih edilmektedir(70).
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Diistik molekiiler agirlikli heparin rutin izlem ihtiyac1 duymaz, ancak anti-faktor
Xa aktivitesinin periyodik Ol¢liimii hamilelik sirasinda diisiiniilebilir. Fondaparinuks
hemodinamik olarak stabil olan akut PE’li hastalarda intraven6z heparin kadar giivenilir
ve etkili bulunmustur(71).

Standart heparin veya DMAH ile baslanan tedavinin ilk 24 saatinde tedaviye
KVA eklenmesi uygun olur. Trombiis yiikii fazla olan ve/veya kanama riski ytliksek
olan hastalarda KVA’larim tedaviye eklenmesi icin bir siire daha beklenebilir.
Pihtilasma faktorlerinin yaninda ayni zamanda antikoagiilan etkisi olan “protein C” ve
“protein S”’yi de inhibe ettikleri i¢in antikoagiilan tedaviye tek basma ve dogrudan

KVA’lar ile baglanmamalidir(72).

Tablo 6. Ulkemizde bulunan diisiik molekiil agirli heparinler

DMA DOZ
HEPARIN

Enoksaparin | 1mg/kg 12 saat - 1,5mg/kg 24 saat (maksimum 180 mg/giin)

Deltaparin 100 1U/kg/12 saat -200 1U/kg/24 saat (maksimum 18000 [U/giin)

Nadroparin 85,5 [U/kg/12saat -171 1U/kg/24 saat (maksimum 17100 IU/giin)

Tinzaparin 175 1U/kg/24 saat

Parnaparin 1U/24 saat

Anfraksiyone heparin ve DMAH’ler, faktér Xa ve trombin iizerine antitrombin
iizerinden dolayli etki gosterirler. Bu nedenle tedavi sirasinda trombiis yiikiiniin
artmasina ve niikse sebebiyet verebilirler. Ayrica plazma proteinlerine baglanmalari
nedeniyle heparin iligkili trombositopeni gelisimine neden olabilirler. YNOA’dan
rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban direkt faktor Xa iizerine, dabigatran ise trombin
iizerine direkt/selektif olarak inhibitor etki gosterirler. YNOA'larin; oral olmalari, hizl
etkili olmalari, kisa yar1 0miirlii olmalari, laboratuvar takibi gerektirmemeleri, kanama
risklerinin az olmasi, ilag¢ etkilesimlerinin az olmasi gibi ciddi avantajlarmin yanisira
antidotlarinin bulunmamasi, kisa yar1 Omiirleri nedeniyle doz atlandiginda etkinlik
kaybt olmasi, ispatlanmis izlem metodlarnin olmamasi; obezite, yashlik, renal
yetmezlik ve kanser gibi 6zel durumlarda doz ayarlamasi ve tedavi algoritmalarinnin
olmamasi1 da ciddi dezavantajlar1 arasinda gosterilmektedir.Yeni nesil oral

antikoagiilanlar tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Yeni nesil oral antikoagiilanlar

Y. N.O.A DOZ

Rivaroksaban Yiikleme2 x 15 mg/giin (3 hafta ) - 1x20 mg/giin idame
Dabigatran 2x150 mg/giin

Apiksaban Yiikleme 2 x 10 mg/giin (7 glin)- 2x5 mg/giin idame
Edoksaban 1x60 mg/giin

2.1.6.3.Reperfiizyon tedavisi

Trombolitik tedavi, cerrahi embolektomi ve katater trombektomiyi icerir.PE’li
hastalarda trombiisii eriten trombolitik ilaglar, hizla pulmoner reperfiizyonu saglayarak,
hemodinamik instabiliteyi, gaz degisimini ve sag ventrikiil fonksiyonlarmin hizla
diizelmesini saglar. Trombolitik tedavide pulmoner reperflizyonun ilk 24 saat icinde
heparin tedavisine gore cok hizli oldugu, ancak takip eden 1 haftalik siire sonunda
pulmoner perflizyondaki diizelmenin heparin tedavisiyle benzer diizeyde kaldigi
gosterilmistir(73, 74).

Masif ve/veya yliksek riskliPE’si olan vakalarda, trombolitik tedaviacisindan
kontrendikasyon varsa, trombolitik tedaviye yanit alinamamissa, ya da hemodinamik
bozuklugu ileri diizeyde olan ¢ok yiiksek riskli bir olgu ise, cerrahi ya da kateter
embolektomi yapilabilir. Bu endikasyonlar disinda, sag kalp bosluklarinda trombiis
saptandiginda ve patent foramen ovale i¢inde goriilen paradoksal emboli vakalarinda
cerrahi 1lk tedavi segenegidir(75).

Trombolitik tedavi amaciyla Streptokinaz, Urokinaz ve Rekombinan doku
plazminojen aktivatorii kullanilabilmektedir. Trombolitik tedavide kullanilan ajanlar ve
verilis sekilleri tablo 8’de gdsterlmistir. Trombolitik tedavi yapilmadan once 6zellikle
arteriyel olmak tlizere gereksiz invaziv girisimlerden kacinilmalidir. Trombolitik tedavi
karar1 verildiginde streptokinaz veya iirokinaz kullanilacak ise, antikoagiilan tedavi

kesilmelidir, doku plazminojen aktivatorii i¢in ise mutlak bir zorunluluk yoktur(75).

Tablo 8. Pulmoner embolide trombolitik tedavi

ILAC YARLANMA | YUKLEME INFUZYON TEDAVI
SURESI DOZU DOZU SURESI
Streptokinaz | 18-25 dk 250000 IU 30 dk | 100000 1U/saat 24 saat
Urokinaz 13-20 dk 4400 IU 10 dk 4400 IU/kg/saat 12 saat
rt-TPA 2-6 dk Gerekmiyor 50 mg/saat 2 saat
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2.1.6.4.Vena cava filtresi

Vena kava inferior (VKI) filtresi kullaniminin tek amac1 PE’nin énlenmesidir.
Filtrelerin etkinligi ile ilgili yeterli sayida ¢aligma yoktur. Yapilan ¢alismalarda VKI
filtrelerinin PE gelisimini azalttigi, ancak mortalite tizerine etkinligi olmadigi
saptanmistir. Antikoagiilan tedaviye i¢cin mutlak kontrendikasyonu olan, tedavi
esnasinda kanama gelisen ve yeterli antikoagiilan tedavisine ragmen rekiirren PE
hastalarinda venoz filtre endikasyonu vardir(76).

Vendz filtreler genellikle VKi 'nin infrarenal kismina yerlestirilir. Renal

venlerde bir trombiis tespit edilirse suprarenal yerlesim de gerekebilir(77).

2.2. Iskemi Modifiye Albumin

Albumin karacigerde sentezlenen, 585 aminoasitten olusan, viicutta cesitli
fonksiyonlar gerceklestiren bir proteindir. Yart omrii 19-20 giin olan albumin’in
agirhigrt 6.5 kDa’dur(78). Kanda ilaglari, bilirubini, hormonlari, yag asitlerini,
katyonlar1 ve diger ligandlar1 reversibl veya kovalent olarak baglar(86). Ayn1 zamanda
dolasimda ki toksik ajanlar i¢in tasiyict molekiildiir. Albumin molekiiliiniin amino ucu
ozellikle aspartil-alanil-histidil-lizin aminoasit dizisi kobalt (Co+2), nikel (Ni+2) ve
bakir (Cut+2) gibi gecisli metal iyonlarnm primer baglanma yeridir(79). Hipoksi,
asidoz, enerji bagli membran harabiyeti, serbest demir ve bakira maruz kalma ve serbest
radikal hasar1 gibi durumlarda albuminin amino ucu modifiye olarak kobalt, nikel, bakir
gibi gecisli metalleri baglama kapasitesi azalir. Albuminin bu modifiye sekli IMA
olarak adlandirilir ve spektrofotometrik olarak albumin kobalt baglama testi ile
olctliir(4, 80, 81).

Iskemi modifiye albuminin konsantrasyonu yas ve cinsiyet ile iliski gdstermez.
Patolojik olmayan durumlarda IMA total albuminin %1-2’si iken iskemik durumlarda
bu oran %6-8°dir(82).

Pulmoner emboli, kardiyopulmoner resiisitasyon, son donem bobrek hastaliklari,
iskemik serebrovaskiiler olaylarda, akut mezenter iskemi, sistemik skleroz, artroskopik
diz cerrahisi, egzersiz sonrasi, diabetes mellitus, karaciger hastaliklari, baz1 onkolojik
hastaliklarda, enfeksiyon hastaliklarinda ve damar hastaliklarinda IMA artar(4,87).
IMA’nm immiin sistem bozukluklari, gastrointestinal hastaliklar ve iskemik olmayan

kalp hastaliklarinda artmadig1 gosterilmistir(78).
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2.3. Oksidatif Stres Ve Oksidatif Stres Uriinleri

Organizmalarda stirekli ve kontrollii sekilde serbest oksijen radikalleri ve
antioksidanlar {iretilir. Doku biitiinliigiiniin ve fonksiyonlarmin normal diizeylerde
siirdiirilebilmesi i¢in asir1 lretilen serbest oksijen radikallerininnotralize edilmesi
gerekir. Aerobik organizmalarda serbest oksijen radikallerinin yapmis oldugu hasari
onlemeye yardim eden enzimatik ve nonenzimatik savunma sistemleri vardir.

Bunlar; endojen glutatyon, glutatyon peroksidaz (GPO), glutatyon reduktaz, glutatyon
transferaz, siiperoksid dismutaz, katalaz, A,C ,E vitaminleri ve selenyumdur(83).
Antioksidanlar, oksidanlar1 nétralize etmede yetersiz kalirsa oksidan/antioksidan
arasindaki denge oksidanlarin lehine bozulur. Bilindigi gibi fizyolojik sartlarda
oksidan/antioksidan dengesiantioksidanlarin iistlinliigiiyle siirdiiriiliir(84). Savunma
sisteminin yetersiz kalmasi, dengenin oksidanlarm lehine bozulmasi literatiirde OS

olarak ifade edilen doku hasarina yol agmaktadir(4).

2.3.1.Glutatvon peroksidaz

Glutatyon peroksidazhiicrelerde olusan hidrojen peroksitlerin
uzaklastirilmasimdan sorumlu bir antioksidan enzimdir(4). GPO, intraseliiler mesafede
lipitleri peroksidasyondan koruyan en 6nemli enzimdir. Hidrojen peroksitlerin rediikte
olmasiyla meydana gelen okside glutatyon, glutatyon rediiktazin katalizledigi reaksiyon
ile tekrar glutatyona doniisiir. GPO’in hiicredeki dagilimi, glutatyon rediiktaza
bagimhidir. Her iki enzim de yiiksek konsantrasyonlardasitozolde bulunur(85).GPO ve
Glutatyon rediiktaz aktif merkezlerinde selenosistein ile selenyum bagimli enzimlerdir.
Ozellikle OS ve sonrasinda gelisen niikleer faktor-kappa B aktivasyonunu ve sitokin

firtinasmi azalttig1, doku hasarini engelledigi gosterilmistir(86).

2.3.2. Malondialdehit

Non-enzimatik oksidatif lipid peroksidasyonu sonucu ¢ogu biyolojik olarak aktif
olan aldehitler olusur. Bu bilesikler hiicre diizeyinde metabolize edilmezlerse hiicrenin
diger boliimlerine hasarin yayillmasma neden olurlar. Bu aldehitlerden en Onemlisi
malondialdehit olarak adlandirilan molekiildiir(87). MDA, linolenik asit ve arasidonik
asit gibi ikiden fazla ¢ift bag iceren poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu

olusur(88). Oldukca reaktif olan MDA toksik etkisini proteinlerin amino gruplarina,
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fosfolipidlere veya niikleik asitlere baglanarak gdosterir. Serumdaki MDA diizeyinin
Ol¢timii in vivo serbest oksijen radikalleri aracili doku hasarinin bir gostergesi olarak
kullanilabilir(89).MDA, suda ¢oziinebilir ve kismi olarak idrarla atilir ancak viicutta
olusan MDA’nin ne kadarmin {riner sistem yoluyla elimine edildigi acgikliga
kavugsmamistir. MDA’nin aynt zamanda DNA’nm nitrojen bazlar1 ile reaksiyona
girebildiginden, mutajenik, genotoksik ve karsinojenik etkilere sahip oldugu da

bildirilmistir(88).

2.4. Notrofil Lenfosit Orani

Notrofil/lenfosit oran1 (NLO), tam kan testindeki nétrofil ve lenfosit degerleri
kullanilarak hesaplanan ve her gegen giin popiilerite kazanan bir parametredir.
NLO’nun daha ¢ok sub-klinik inflamasyon belirteci oldugu kabul gérmektedir(79).
yapilan birtakim ¢alismalar sonucunda NLO’nun anjiyografi, appendektomi gibi
girisimsel ve cerrahi islemlerin morbidite ve mortalitesinin hesaplanmasinda ve kanser
tiirlerinin bir kismimin prognozunu tahmin etmede kullanilabilecegi yoniinde bulgulara
ulasilmistir(90,91). Tim bu gelismelere ragmen yas gruplarma ve cinsiyetegore
NLO’nun normal degerlerinin hangi araliklarda olacagi hususundanet bir fikir birligi
ortaya konulamamistir. NLO sistemik inflamatuar yanitin degerlendirilmesinde nemli
bir parametredir. Hipoksiye bagli olusan endotelyal disfonksiyon sistemik inflamatuar

yanit1 arttirmaktadir(92).
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3.MATARYEL VE METOD

01/01/2019 ile 30/06/2019 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi T1p Fakiiltesi Yetiskin Acil Servisine bagvurup PE tanis1 alan 68 hasta ve
68 saglkli goniillii calismaya alindi. Calisma oncesinde Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 (Ek 1) ve her hastadan yazili onam
alindi(Ek 2).

Spiral PABTA’datrombiis ile uyumlu dolum defekti saptanan hastalar, 18
yasindan biiyiik, goniillii ve ¢alismaya onay veren hastalar calismaya dahil edilirken;
Tekrarlayan PE’si olan, mevcut iskemik kardiyopulmoner hastaligi olan, mevcut veya
gecirilmis serebrovaskiiler hastalik dykiisii olan, alinan serum 6rneginde asir1 hemoliz
goriilen hastalar calisma dis1 birakildi. Hastalarin ve saglikli goniilliilerin demografik
ozellikleri, 6z ge¢misleri ve Ornek alinma tarihleri daha Onceden c¢alisma igin

hazirlanmis formlara kaydedildi.

3.1.Serum Orneklerinin Toplanmasi

Acil servise basvuran hastalarda yapilan fizik muayene ve WELLS skorlamasi
sonucunda PE diisiiniilen, 18 yasindan biiyiik hastalardan rutin prosediir uygulanarak D-
Dimer, AKG, tam kan sayimi ve biyokimyasal tetkikler yapildi. Bu parametreler
sonucunda pulmoner emboli diisiiniilen ve kreatinin degerleri normal olan hastalar
PABTA goriintiilleme yOontemi ile degerlendirildi. PE tanis1 kesin olarak konulan
goniilli  hastalardan caligmaya katilmalar1 i¢in onamlar1 istendi. Onami alinan
hastalardan flebotomi ile sar1 kapakli antikoagiilan icermeyen kan tiipiine vendz kan
alimdi. Kanm pihtilagsmasiin ardindan 10 dakika 3000 devirde santrifiij edilerek serum
elde edildi. Serum ornekleri 3 ayr1 ependorf tiipe esit miktarda pipetlendi. Ependorf
tiiplerin tizerine ad ve soyad yazilarak etiketlendi. Tiim tiipler -80 °C derin dondurucuda

calisma giiniine kadar muhafaza edildi.
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3.2.Laboratuvar Parametrelerinin Analizi

3.2.1.iskemi modifive albumin analizi

Serum IMA diizeyleri kolorometrik olarak Bar ve arkadaslarmm gelistirdigi
metod kullanilarak; 40 pl hasta serumuna 1 g/l kobalt kloriir ¢ozeltisinden 10 pl
eklenerek, karistirildi ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibasyona birakildi. Sonra 1,5 g/l
DTT c¢ozeltisinden 10 pl eklendi ve karistirildi. Oda sicakliginda 2 dakika daha inkiibe
edildi. Daha sonra NaCl’iin 9.0 g/l ¢6zeltisinden 200 ul eklendi. Numune korleri de
benzer sekilde DTT eklenmeden hazirlandi. Test karigimlarinin absorbanslar1 470

nm’de okundu. Sonuglar,absorbans iinitelerinde degerlendirildi(93).

3.2.2. Malondialdehit analizi

Serum total MDA diizeyleri Okhawa ve arkadaslarmin gelistirdigi metodda hafif
degisiklikler yapilarak spektrofotometrik olarak; 0,5 mL serum igeren tiiplere 0,5 mL
distile su eklendi. Karigimin lizerine 2 mL Buege ayraci (15 w/v trikloroasetik asid,
%0.375w/v tiyobarbutiirik asit ve 0.25 mol/l hidroklorik asitin esit hacimlerle
karistirilmasindan olusan ¢ozelti) eklendi. Karisimi iceren tiipler kaynar su banyosu
icinde 15 dakika tutularak kaynatildi. Soguduktan sonra ¢okelek 4000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi. Orneklerin absorbans1 535 nm’de spektrofotometrik ydntemle

belirlendi(94).

3.2.3. Glutatyon peroksidaz analizi

Glutatyon peroksidaz aktivite Olgclimii i¢in kiimen hidroperoksit’in substrat
olarak kullanildigi Paglia ve Valentine ydntemi kullanildi. 20 mL potasyum fosfat
tamponu (125 mM,pH7.0), 2.5 mL sodyum azid (130 mg/dl), 2.5 mL Na 2-EDTA (744
mg/dL), 5 mL NADPH (8.3 mg/5 mL), GSH (15.3 mg/5mL) iceren bir havuz hazirlandi
ve bu havuzdan 0.7 mL almarak 37°C’ye ayarlanmig termostath spektrofotometrede
kiivetlere kondu. Uzerine 0.1 ml GSH-Re (0.5IU) ve 0.1 mL 50 kez sulu hemolizat
eklendi. Daha sonra 0.1 mL 12 mM kiimen hidroperoksit ilavesi ile reaksiyon baslatildi
ve absorbans azalmasi 37°C’de ve 340 nm’de izlendi. Sonuclar NADPH’in ekstinksiyon
katsayist olan 6.22x10° M™ x cm™ ’den yararlanilarak hesapland1 ve pmol NADPH
/dakika/g Hb olarak belirtildi(95).
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3.2.4. Tam kan sayimi

Tam kan sayimlar1 i¢in Sysmex XT-18001 automatic hematology (Sysmex,

Kobe, Japan) cihazi kullanildi.

3.2.5. D-Dimeranalizi

D-Dimer o6lgiimleri i¢in; sodyum sitrath tiiplere alinan kan ornekleri 4000
rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve plazmas1 ayrildi. Elde edilen plazmadan D-Dimer
diizeyleri 6l¢iimii immiinotiirbidimetrik yontemle, Innovance D-Dimer kiti ve Sysmex
CS 2000i(Sysmex Corporation, Kobe, Japan) koagiilasyon analiz cihazi kullanilarak
yapildi. Bu yontemde normal plazma D-Dimer degerleri0.5 mg/L olarak kabul edildi.

3.2.6. Arterivel kan gazi analizi

Arteriyel kan gazi parametreleri 6l¢ciimleri Radiometer ABL 800 (Radiometer,
Kopenhag, Danimarka) cihazi ile gergeklestirildi. AKG parametrelerinden pH, pO2,
pCO2 ve laktat degerleri kullanildi.

3.3.istatiksel analiz

Verilerin degerlendirmesinde degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenlerde grup
karsilagtirmalar1 Independent samples t test ile incelendi. Normal dagilim gostermeyen
degiskenlerde grup karsilastirmalar1 Mann-Whitney U testi ile incelendi. Degiskenlerin
tan1 performanslart ROC egrileri ile incelendi. Istatistik parametreleri Mean+Standart
sapma, Medyan (%25 ¢eyreklik-%75 ceyreklik) ile ifade edildi. Istatistiksel anlamlilik
p<0,05 olarak kabul edildi. Veriler IBM SPSS versiyon 22 (SPSS Inc, Chicago,

Illinois, USA) programinda incelenmistir.
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4.BULGULAR

Pulmoner emboli tanisi alan 71 hastadan ve kontrol grubunu olusturan 68
sagliklt goniilliden toplam 139 vakadan kan oOrnegi alindi. Hastalardan 2 olgu
tekrarlayan PE oldugu icin, 1 olgunun da alinan numunesine ulasilamadig1 i¢in ¢alisma
dis1 birakilmistir. Calismaya 68 hasta, 68 kontrol olmak iizere 136 olgu ile devam
edilmistir. Hastalardan 30’u (%44,1) erkek 38’1 (9%55,9) kadindi.Calismaya alman PE
tanili hastalarin 60’mda (%84,5) tant kurumumuz radyoloji boéliimiinde c¢ekilen
PABTA’da trombiis ile uyumlu dolum defektinin goriilmesi ile,11’inde (%15,5) dis
merkezde ¢ekilen PABTA gortintiileri ile tan1 konuldu.

Hastalardan 6 tanesinin (%8,8) aktif malignitesi mevcuttu. 6 hastada (%8,8) son
1 ay i¢inde gecirilmis cerrahi oykiisii vardi. 12 hastanin (%17,6) bir aydan uzun siiren
immobilite dykiisiiniin oldugu 6grenildi.14 hastada (%20,6) DVT saptandi. 2 hastada
(%2,9) OKS kullanim1 mevcut iken 28 hastada (%41,2) herhangi bir risk faktorii tespit
edilemedi.

Pulmoner Emboli ve kontrol grubunun her ikisinde de olgularin 38’1 (%55.88 )
kadin, 30’u (%44.12) erkekti. Yas ve cinsiyet acisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi. (p=1.00) Iki grubun yas ve cinsiyet karsilastirmalariTablo9’da

gosterilmistir.

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete ve yasa gore dagilimi

EMBOLI KONTROL
CINSIYET KADIN 38 (%55,9) 38 (%55,9)
ERKEK 30 (%44,1) 30 (%44,1)

YAS 69,1 68,9

Pulmoner emboli tanis1 alan grubun D-Dimer degerleri ortalamasi 4,75, ql:3,1
q3:11,15 olarak, kontrol grubunun ise ortalamasi1 0,66 ql:0,37 q3:1,63 olarak
degerlendirildi. Bu degerler arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Iki grubun D-Dimer diizeylerinin karsilastirmah analizi Tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10.D-Dimer degerlerinin hasta ve kontrol grubundaki dagilimi

GRUPLAR
HASTA KONTROL
MEDIAN[Q!I [Q3 |MEDIAN[QI [Q3 |[MW-U [P
D-DIMER |4,75 3,1 [11,15 0,66 0,37 [10,63 |604,000|p<0,001

Emboli ve kontrol gruplarinda iskemi belirteci olarak bakilan IMA veOS iiriinii

olarak bakilan GPO ile MDA diizeylerinden GPO degerlerinin gruplar arasinda anlamli
bir fark gostermedigi saptandi (p=0.544). MDA ve IMA degerleri gruplar arasinda
anlamli farklilik gdsterdi (p<0.001). Iki grubun OS fiiriinleri karsilastirmali analizi Tablo

11°de gosterilmistir. MDA ile IMA degerlerinin hasta ve kontrol grubu arasindaki fark

grafiksel olarak grafik 1 ve grafik 2 de sunulmustur.

Tablo 11.GPO, MDA ve IMA degerlerinin gruplar arasindaki dagilimi

GRUP
HASTA KONTROL
Median | Q1 Q3 median | Q1 Q3 MW-U p
IMA |0,34 0,37 10,31 0,32 (0,30 0,33 1515,000 | p<0,001
MDA |20,42 | 14,28 | 28,55 |21,23 | 17,46 | 26,15 | 2205,000 | P=0,544
GPO | 2,94 2,21 3,81 |2,36 1,61 3,13 1541,500 | p<0,001
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Grafik1. Hasta ve kontrol grubu arasindaki IMA degeri
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Grafik 2. Hasta ve kontrol grubu arasindaki MDA degeri

Istatiksel olarak anlamli bulunan IMA, MDA ve NLO igin ¢izilen ROC egrisi
asagidadir. IMA cut-off degeri ROC egrisi ile hesaplanmis olup 0,325 olarak

bulunmustur. IMA curve egrisi grafik 3°de gosterilmistir.
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Grafik3. IMA degeri ROC egrisi

Malondialdehit cut-off degeri ROC egrisi ile hesaplanmis olup 2,085 olarak

bulunmustur. MDA degeri curve egrisi grafik 4’de gosterilmistir.
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Grafik4. MDA degeri ROCegrisi

Sub-klinik Inflamasyon gdstergesi ve prognoz tahmininde kullanilabilirligi
acisindan popiiler bir parametre olan notrofil lenfosit oran1 degerleri emboli hastalar1 ve
kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Emboli
grubunda 4,93 olarak hesaplanan median deger kontrol grubunda 2,72 olarak

hesaplanmistir. NLO degerlerinin vaka ve kontrol arasindaki iliski tablo 12°de
verilmistir.
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Tablo 12.NLO’nun vaka kontrol gruplar1 arasindaki iliskisi
GRUP

HASTA KONTROL

Median |Ql Q3 median |Ql Q3 MW-U p

NLO |4,93 3,07 12,65 | 2,72 1,89 14,33 1312,000 | p<0,001

Notrofil lenfosit oran1 cut-off degeri ROC egrisi ile hesaplanmis olup 2,828
olarak bulunmustur. NLO degeri curve egrisi grafik 5’de gosterilmistir.
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Grafik 5. NLOdegeri ROCegrisi

Emboli ve kontrol gruplarinda aliman kan gazlarmin pH degerlerinin median
degerleri sirasiyla hasta grubunda 7,43 , kontrol grubunda 7,40 olarak tespit edildi. PH
degerleri gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdi (p=0.002). Olgulardan alinan kan
gazlarindaki laktat degerlerinin hasta grubundaki median degeri 2,10 , kontrol
grubundaki median deger 1,60 olarak tespit edildi. Gruplar arasinda ki fark istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).pHve laktat degerleri arasindaki iliski tablo 12°de

gosterilmistir.
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Tablo 13. pH ve laktat degerlerinde gruplar arasindaki istatiksel iliski

GRUP
HASTA KONTROL
Median |Ql Q3 median | Q1 Q3 MW-U p
PH 7,43 7,39 | 7,47 | 7,40 7,37 | 7,43 | 1657,000 | P=0,002
LAKTAT | 2,10 1,50 |3,40 | 1,60 1,20 | 1,90 | 1615,500 | p<0,001
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5. TARTISMA

Pulmoner emboli tedavi edilmedigi takdirde yiiksek morbidite ve mortalitesi
olan, klinik olarak nonspesifik semptomlara sahip pulmoner vaskiiler bir hastaliktir.
Tedaviye hizli ve etkin cevap veren PE’nin erken tani ve tedaviyle %3-8 olan
mortalitesi tedavi edilmedigi takdirde %30’a c¢ikabilmektedir(1). Tan1 ve tedavi
alanindaki teknolojik gelismelere ragmen hasta sikayetlerinin, fizik muayene
bulgularinin ve laboratuvar sonuglarmin nonspesifik olmasi; radyolojik tetkiklerin her
merkezde yapilamamasi, kisisel tecriibbeye gore degisken olmasi ve kullanilan kontrast
maddenin bdbrekler iizerine olumsuz etkisinden dolayr her hastada uygun
gortintiilemenin yapilamamasi1 nedeniyle bobrek fonksiyonlar: iizerine olumsuz etkisi
nedeniyle halen 06zellikle acil hekimleri tarafindan go6zden kacabilecek tanilar
arasindadir.

Pulmoner emboli tanisindaki en 6nemli nokta hastayr muayene eden hekimin
klinik stiphesidir(14). Daha sonra bu siipheyi destekleyecek laboratuvar bulgulari
esliginde anjiografi veya PABTA ile kesin tan1 konulabilir. Hekimlerin klinik siiphesini
desteklemeyi yada sonlandirmayr amagclayan cesitlilaboratuvar parametreleri
kullanilmistir. Bunlar D-Dimer, AKG’deki pH, laktat, PO2 ve PCO2 degerleridir.

Calismamizda vendz trombozun en hayati tezahiirii olan PE  Ontanisinda
hekimlerin halihazirda kullanabildigi D-Dimer, AKG laktat ve AKG pH degerlerinin
yani sira IMA, MDA, GPO gibi iskemi ve OS kaynakli biyobelirteglerive NLO
degerlerini PE tanili hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda karsilastirdik.

Albumin molekiiliiniin n-terminal ucu kobalt, nikel, bakir gibi metallerin
baglanma bolgesidir. iskemi durumunda bu metallerin baglanma oranlar1 azalir.
Yapisinda degisiklik gelisen bu albiimin IMA olarak adlandirilir vekalorimetrik olarak
olciilebilir(80). Literatiirler incelendiginde IMA’nin akut mezenterik iskemi, akut
koroner sendrom, akut iskemik stroke gibi okliziv tromboembolik durumlarda serumda
anlaml olarak yiikseldigini gosteren ¢alismalar mevcuttur(96-98). Bunun yanisira akut
apandisit, akut pankreatit, diyabetik retinopati, ailevi akdeniz atesi, diyabetik nefropati,
inflamatuar barsak hastalig1 gibi trombiisle tikanmanin olmadig1 iskemik hadiselerde de
yiikseldigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir(4, 99-102).

Literatirde PE hastalarinda IMA’nin  kullanabilirligi {izerine yapilmis

calismalarda bulunmaktadir. Tiiredi ve arkadaslarmin 30 hasta ve 30 kontrol grubundan
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olusan ¢alismasinda IMA degerlerinin PE grubunda istatiksel olarak anlamli yiiksek
oldugu goriilmiistlir(103). Bir diger PE siliphesi olan 130 hasta ve 59 saglikli kontrol
grubunun alindig1 ¢aliymada PE tanisi alan hastalarda serum IMA seviyelerinin saglikl
gruba gore istatiksel olarak anlamli yiiksek oldugu tespit edilmistir(104). Yine
literatiirde 89 hasta ve 65 kontrol grubundan olusan bir diger calismada serum IMA
diizeyleri hasta grubunda istatiksel olarak anlamli bulundu(105). Baska bir 39 hasta ve
30 saglikli kontrol grubundan olusan ¢alismada PE hastalarmda serum IMA ve D-Dimer
diizeylerine bakilmis, PE grubunda serum IMA ve D-Dimer degerleri saglikli kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur(106). Konuyla ilgili Paten ve
arkadaslarinin tavsanlar iizerinde yapimis oldugu ¢alismada DVT ve PE’li tavsanlar ile
PE’li tavsanlarda serum IMA diizeyleri kontrol grubuna ve sadece DVT’li gruba gore
yiiksek bulunmustur(107). Calismamizda serum IMA diizeylerinin literatiir ile uyumlu
olarak PE grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yliksek oldugu
bulunmustur.

Hipoksi OS’in 6nde gelen nedenleri arasindadir. OS sonrasi en ciddi hasar
hiicre duvarindaki lipidlerde goriiniir. Lipid peroksidasyonunun en Onemli
gostergelerinden biride MDA’dir. MDA diizeyi lipid peroksidasyonu aracili OS’in
laboratuvar  gostergelerinden  biridir(87).  Literatiirde malignite, hipotirodi,
hiperlipidemi, dializ hastalari, periodantal hastaliklar, travma hastalari, hipodermozis ve
metobolizma hastaliklarinda MDA diizeyi incelenmistir. Literatiir tarandiginda PE
hastalarinda MDA ile ilgili ¢caligmalarin az sayida oldugu goriilmiistiir. Calismamizda
PE‘li hastalarda serum MDA diizeyi kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur. Batmaz ve arkadaslarinin yaptig1 39 vakalik bir ¢aligmada PE
hastalarindaki MDA diizeyi bizim g¢alismamizdakine benzer sekilde istatiksel olarak
yiiksek  bulunmustur(12). Bir diger c¢alismada DVT ve PE hastalarinda
miyeloperoksidaz, MDA ve 4-Hidroksinonenal diizeylerine bakilmig MDA diizeyleri
DVT’li ve PE’li hastalarda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur(108). 15 vakadan ve kontrol grubundan olusan bir diger g¢aligmada masif
ve submasif emboli vakalarinin bir kismia streptokinaz, bir kismina alteplaz verilmis.
Hastalardan trombolitik tedavi 6ncesi, 8. Saat, 1.-3.-5. ve 30. Giinde MDA, glutatyon,
plazma protein sulthidril grubu , siliperoksid dismutaz ve miyeloperoksidaz bakilmis.
MDA degeri calismamiza parelel olarak tani aninda (trombolitik tedavi oncesi) hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur(109).

PE’nin vendz trombolitik bir hadise oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda Ekim ve
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arkadaslar1 35 vakadan olusan izole DVT hastalarinda oksidatif stres markerlarini
arastirdiklar1 calismada MDA, GPO, katalaz, homosistein,folik asit, vitamin B12
vevitamin B6 degerlerini ¢alismislardir. Serum MDA diizeyi hasta grupta kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Calisma her ne kadar PE
hastalarinda yapilmamis olsada PE gibi vendz embolik bir hadise olan DVT de
yapilmis olmasi bizim ¢alismamizin sonucunu destekler niteliktedir(110).

Intraselliiler mesafede bulunan, hidrojen peroksiti dokulardan uzaklastiran
antioksidan enzim olan GPO ile ilgili literatiire bakildiginda; Ekim ve arkadagslari
tarafindan DVT’de bakilmis hasta grubu ve kontrol grubu arasindaki fark istatiksel
olarak anlamsiz bulunmustur(110). Diger bir ¢aligmada non-MI  iskemik kalp
hastalig1 ve MI iskemik kalp hastalig1 arasindaki iliskiye bakilmis ve istatiksel olarak
anlamsiz bulunmustur(111). Sizo-effektif bozuklugu olan 39 hasta ve 37 kontrol
grubundan olusan calismada aradaki fark istatiksel olarak anlamsiz bulunmustur(112).
Hakkoymaz  ve arkadaslar1 tarafindan akut apandisitte bakilmig akut apandisit
hastalarinda istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur(4). Cocuk epilepsi
hastalarinda antiepilepileptik ajanlarm etkinligini karsilastirmak amaciyla yapilan
calismada valproat kullanan hastalarda plazma GPO diizeyleri istatiksel olarak anlaml
yiiksek bulunmustur(113). Zachara ve arkadaslar1 tarafindan kronik bobrek yetmezligi
olan hastalarda GPO diizeyi istatiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur(114). Diger bir
calismada diyabet hastalarinda GPO aktivitelerinin azaldig1 tespit edilmistir(115).
Bunlarin yani sira GPO Osteoartrit, astim-bronsit ve larinks ca da dahil olmak {izere
cesitli durumlarda arastirilmastir.

Bu calismada da PE ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilememistir. Ayrica literatiir tarandiginda izole PE-GPO iliskisi ile ilgili bir
calisma olmamasidabu c¢alismada elde edilen verilerin ilk olma niteligi tasidigini
gostermektedir.

Daha cok subklinik durum biyobelirteci oldugu oOngoriilen NLO, tam kan
testindeki notrofil ve lenfosit degerleri kullanilarak hesaplanan ve son yillarda
popiileritesi artan bir parametredir. Literatiire bakildiginda NLO onkolojik durumlar 6n
planda olmak {izere; aterosikleroz, AC kanseri, nazofaringeal karsinom, 6zafagus ca,
kolorektal ca, romatoid artrit, ankilozan spondilit, Behget hastaligi, SLE, bipolar
bozukluk, akut intracerebral kanama, obstriktif akciger hastaliklar1 ve MI gibi bir¢ok
hastalikta tan1 ve prognoz takibinde kullanilabilirlik acisindan arastirilmistir. Literatiirde

PE hastalarinda NLO ilgili yapilan diyagnostik ve prognostik caligmalar
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mevcuttur(116-118). Kundi ve arkadaglarinin 646 olgudan olusan retrospektif
calismalarinda PE hastalarinda NLO oranlarinin yiiksek oldugu ve yiiksek NLO’nun
yiiksek PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) skoru ile iliskili oldugu
goriilmiis(119). Bir diger calismada 359 hasta retrospektif olarak tarandi. PE
hastalarinda yiiksel NLO’nun mortalite ile iliskili oldugu saptanmistir(120). 142
hastadan olusan bagka bir ¢galismada yiiksek NLO’nun yine mortalite ve yiiksek hastane
ic1 mortalite oranlariyla iligkili oldugu ortaya konmustur(121). Mortalite iizerine yapilan
baska bir calismada yliksek NLO’nun mortaliteyle iligkili oldugu tespit edilmistir(122).
Calismamizda NLO degeri PE grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlaml
yiiksek bulunmustur. Literatiirde PE hastalarinda hastalarin prognoz takibini amaglayan
retrospektif NLO caligmalar1 mevcuttur. PE hastalarinda tan1 anindaki NLO oranlar1 ve
bunlarin dogru tani koymadaki katkis1 ile ilgili herhangi bir literatiir bilgisine
ulagilamamistir. Bu caligmada tan1 an1 NLO orani verileri literatiirdeilk olma 6zelligi
tasimaktadir.

D-Dimer , koagiilasyon sisteminin aktivasyonu sonucu olusur. Serum D-Dimer
seviyeleri PE ve DVT basta olmak iizere damar i¢i trombozlarda armaktadir. Sekiz
domuzda olusturulan deneysel masif pulmoner emboli modelinde hayvanlarin serum
D-Dimer seviyelerinin arttig1 gosteriliyor(123).Duru ve arkadaslar: tarafindan yapilan
205 PE tanili olgudan olusan ¢alismada hastalarin tamaminda D-Dimer seviyeleri cut-
off degeri olan 500 mg/l nin iizerinde tespit edilmistir(48). Diger bir c¢alismada PE
tanist alan hastalarin tamaminda D-Dimer degerleri cut-off degerinin iizerinde tespit
edilmistir(124).Perrier ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada PE tanili hastalarin
%99’unda D-Dimer seviyeleri cut-off degerinin {iizerinde tespit edilmistir(125). 2016
yilinda hazirlanan rewiev de D-Dimer’in sensitivitesi %80 ile %100 arasinda tespit
edilmistir(126). Vendz tromboz ve PE hastalarinda Serum D-Dimer seviyeleri iizerine
literatiirde yapilan ¢aligmalar daha ¢ok sensitivite ve spesifite lizerinedir.Calismamizda
PE tanis1 alan gruptaki vakalarin %97 sinde ELISA ydntemiyle bakilan D-Dimer
seviyeleri literatiirle uyumlu olarak cut-off degerinin ilizerinde bulunmustur. Ayrica D-
Dimer degerleri PE grubunda kontrol grubuna gére anlamli ytiksek tespit edilmistir.

Tellioglu  ve arkadaslarmin yapmis oldugu 65 olgudan olusan retrospektif
calismada PE tanis1 konulan hastalarin %38 inde respiratuar alkaloz tespit
edilmistir(127). Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak hasta grubunun %
39,7 sinde respiratuar alkoloz tespit edilmis olup hasta grubunda ortalamapHdegeri

7.42, median deger 7.43 olarak tespit edilmistir.
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Plazma laktat degeri hastalarda mortalite ve morbidite ile yakindan iliskili
goriilmiis olup PE hastalarinin hem tant hem prognozunda oOnem arzetmektedir.
Kjergaard ve arkadaslarinin yapmis oldugu sekiz domuzdan olusan c¢aligmada,
hayvanlarda deneysel olarak masif emboli olusturuluyor hayvanlarda plazma laktat
diizeyinin progresif olarak arttig1 gosteriliyor(123). Yapilan 270 olgudan olusan bir
diger ¢aligmada PE hastalarmin plazma laktat seviyeleri ve prognoz ile ilgili tan1 aninda
hastalarm %30’unda plazma laktat degeri 2 mm/l den yiiksek bulunmustur(128).
Pulmoner emboli hastalarinda plazma laktat seviyelerinin yiiksekligi literatiirde hayvan
deneyleri ve retrospektif calismalarla gosterilmistir. Bu deger ek hastaliklar ve
hipoksinin siiresiyle iliskili oldugundan literatiirde PE i¢cin herhangi bir cut-off deger
belirlenememistir. Calismamizda PE tanisi alan hastalarin %38,2 sinde plazma laktak
diizeyi 2 mm/I nin iizerindeydi. PE grubunun ortalama plazma laktat degeri 3,1 , median
degeri 2,1 olarak tespit edilmistir. Ayrica PE grubundaki plazma laktat diizeyi kontrol

grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.

34



6.SONUC

Pulmoner emboli, gelisen ve ulasilabilirligi artan tanisal yontem ve tekniklere
ragmen hala PE tanis1 gézden kagabilmektedir. Tanidaki gecikme ve/veya yanlis tam
morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir. PE sonucu gelisen hipoksi ve iskemi oksidatif
strese neden olurken; tedavi sonucu olusan reperfiizyon hasar1 da oksidatif stresin
onemli nedenlerindendir.

Bu calismada PE’li hastalarda serum IMA diizeylerindeki yiikselmenin anlaml
bulumas1 ve hastalarin albiimin seviyeleri ile ilgili herhangi bir kisitlamaya gidilmemis
olunmast nedeniyle serum IMA diizeylerinin PE siiphesi olan hastalarda tanida
kullanilabilinecegi kanisia varilmstir.

Pulmoner emboli vakalarinda OS belirteci olan MDA diizeylerinin istatiksel
olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. MDA’nin PE siiphesi olan hastalarda tanida
kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.

Notrofil lenfosit oraninin prognoz takibinde hekimlere yardimci olabilecegi
kanisina varilmis olup, PE tan1 asamasinda NLO {izerine daha genis ¢apli ve prospektif
calismalara ihtiyac¢ oldugu diistiniilmektedir.

Plazma laktat diizeyinin gerek PE gerekse diger dolasimsal bozukluga sahip
hastaliklarda daha c¢ok prognoz tahmini ve takibinde kullanilmasinin dogru olacagi
ongoriilmiistiir. PE tanis1 ve/veya klinik siiphesi ile plazma laktat diizeylerinin iligkisi
iizerine daha ¢ok calisma yapilmasi sonucuna varilmastir.

Pulmoner emboli ve kontrol gruplar1 plazma GPO diizeyleri arasinda anlaml
fark tespit edilememistir. PE hastalarinda GPO diizeyleri lizerine daha ¢ok sayida ve

genis capli caligmalara ihtiyac¢ oldugu kanisina varilmastir.
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EK 2- Goniillii Onam Formu

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIiKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bir arastirma galigmasina katilmaniz istenmektedir. Katilmak isteyip istemediginize karar vermeden dnce
aragtirmanin neden yapildigini bilgilerinizin nasil kullanilacaginin ¢aligmanin neleri igerdigini ve olasi
yararlarin risklerini ve rahatsizlik verebilecek konular1 anlamaniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri
dikkatlice okumak i¢in zaman ayirmiz ve eger istiyorsaniz Ozel veya aile doktorunuzla konuyu
degerlendiriniz. Eger bir bagska calismada da yer aliyorsaniz bu calismada yer alamazsiniz

ARASTIRMANIN ADI :

Pulmoner Emboli’de IMA ve oksidatif stres gdstergelerinin klinik tamidaki yeri

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Bu calismada; PE patolojisi ve progresyonunda rol aldigi disiiniilen iskemi ve oksidatif stres ile iligkili
IMA, malondialdehid (MDA), siiperoksit dismutaz (SOD ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi
biyobelirteclerin PE tanisindaki yeri ve PE’nin klinik degerlendirmesinde kullanilan D-Dimer, WELLS
skorlama sistemi ve arteryal kan gazi parametrelerinin bu biyobelirteclerle iligkisinin ortaya konulmasi
amaglanmuistir.

KATILMA KOSULLARI NEDIiR?

1. Acil Servis degerlendirmelerinde akut pulmoner emboli tanisi almak,

2. Iskemiye yol agabilecek hastahik Sykiisii bulunmamak (KOAH, SVO, KAH, obstruktif uyku apnesi,
Nazal septal deviasyon, nazal polip, sagdan sola santli hastaliklar, karbonmonoksit zehirlenmesi vb.),

3. 18 yas ve lizeri olmak,

4. Dosyalarinda WELLS skorlama sistemine gore risk skoru puani olmak,

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?
Arastirma sirasinda uygulanacak olan invazif yontemler dahil olmak iizere
izlenecek veya goniilliye uygulanacak yontemlerin tiimii (Hastanin anlayabilecegi

sekilde anlatiimalidir.)

Acil servise basvuran hastalarda yapilan fizik muayene ve WELLS skorlamasi sonucunda PE oldugu
disunulen hastalardan rutin prosedir uygulanarak D-Dimer, arteryal kan gazi, tam kan sayimi,
biyokimyasal tetkikler yapilacaktir. Bu parametreler sonucu D-Dimer yiksekligi bulunan ve kreatinin
degerleri normal olan hastalar kontrastli Pulmoner BTA goriintiileme yontemi ile degerlendirilip, PE tanisi
kesin olarak konulacaktir. Bu hastalardan flebotomi ile sari kapakli antikoagiilan icermeyen kan tiipiine
venoz kan alinacak, kanin pihtilasmasinin ardindan 10 dakika 3000 g de santriflij edilerek serum elde
edilecektir. Elde edilen serumlardan IMA, MDA diizeyi ve SOD, GSH-Px aktivitesi 6lgiilecektir.




GONULLU SORUMLULUKLARI (6rn. uygulama siiresi boyunca hicbir ilag

kullanmama, uygulanan tedavi semasina 6zen gosterme, arastiricinin, vb.).

1- Hekim ile hasta arasinda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da
blylik 6zen ve saygl ile yaklasilacaktir.

2-  Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgiler 6zenle
korunacaktir

3- Arastirmanin yiritilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden gonilli arastirmadan
cekilebilir. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan ¢ekilmede 6nceden
bildirmek uygun olacaktir).

4-  Ayrica, tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
disi tutulabilirim.

5- Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina giriimeyecek ve
bir 6deme yapilmayacaktir.

6- Bu arastirmaya katilmak zorunda degildir.

Bu kosullara uymadiginiz takdirde arastirici sizi uygulama dis1 birakabilme
yetkisine sahiptir.

UYGULANACAK DENEY YONTEMLERI

1- 4-

2- 5-

ILACIN SAKLAMA KOSULLARI

KATILIMCI SAYISI NEDiR?

Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 150dir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz i¢cin 6ngdriilen siire 1 giin diir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

(orn, calisma ilaglariyla uygulanan tedavi ile hastaligin kontrol altina
alinabilme olasihigi, sonuglarin baska insanlarin yararina kullanilabilecek olmasi,
yalnizca arastirma amacgh oldugu ve dogrudan yarar gérmesi ya da tedavinin seyrinin

degistirilmesinin beklenmeyecegi vb.)

Olgiilecek parametrenin hastalign tan1 ve seyrinde kullanabilecek bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilme
olasiligi.
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CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIiR?
(gbzlenebilecek istenmeyen etkiler, karsilasilabilecek sorunlar

(allerji,enfeksiyon,basagrisi, bayilma, morarma vb.)

Vendz kan 6rnegi alimi diginda viiciida herhangi bir miidahalede bulunulmayacaktir.

GONULLUYE UYGULANABILECEK OLAN ALTERNATIF
YONTEMLER VEYA TEDAVI SEMASI VE BUNLARIN OLASI YARAR VE
RISKLERI

1- 4-

2- 5-

GEBELIK

.............. nin dogmams fetiis ya da anne siitii emen c¢ocuk icin riskleri
bilinmemektedir. Gebe ya da ¢ocuk emziren kadinlar bu calismaya katilamazlar.
En iyisi gebe olmadigimizdan ve calhisma boyunca gebe kalmamaya niyetli
oldugunuzdan emin olmahsimz. Cocuk dogurma potansiyeliniz varsa calisma
doktoru sizinle uygun dogum kontrol yontemlerini konusacaktir. Cahsma
sirasinda gebe kaldigimizdan siiphelenirseniz, hemen c¢aliyjma doktoruna haber

vermelisiniz. Gebe iseniz izniniz ahnmadan arastirmadan ¢ikarilacaksiniz.

ARASTIRMA  SURECINDE  BIRLIKTE  KULLANILMASININ
SAKINCALI OLDUGU BIiLiNEN ILACLAR/BESINLER NELERDIR?

1- 4-

2- 5-

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,
Caligma programini aksatmaniz,

Gebe kalmaniz
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Calisma ilaci ile ilgili bir yan etkiye maruz kalmaniz veya tedavinin etkinligini

artirmak vb. nedenlerle doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢calismadan ¢ikarabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR? (simdilik uygulanmayacak olup ilerde

uygulanabilecek tedavi yada iglemler ve bunlarimn riskleri)

ILGIi MEVZUAT GEREGINCE GEREKIiYORSA, GONULLUYE
VERILECEK TAZMINAT VE/VEYA SAGLANACAK TEDAVILER,
YAPILACAK ULASIM, YEMEK GiBi MASRAFLARA iLiSKIN
ODEMELERIN MIiKTARI, YONTEMLERI VE ODEME PLANI HAKKINDAKI
BILGILER

(Uygulama sirasinda geligsebilecek herhangi bir hasara karsi (6liim/sakatlanma
dahil ) giivence altina alinmaktasiniz, olusabilecek hasar size tarafimizdan yapilan
sigorta ile tazmin edilecektir (Saghk Bakanligi’ndan izin alinmasi gerekli olmayan
arastirmalar i¢in zorunlu degildir. Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger
arastirma masraflar1 size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hicbir

kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir)

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iCIN KiMmi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastrma dis1 ila¢ almak durumunda
kaldigmizda Sorumlu Arastirictyr 6nceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da

diger rahatsizliklarmiz i¢in sorumlu arastirmaciya bagvurabilirsiniz. .
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ISTEDIGIM ZAMAN ARASTIRMADAN AYRILABILIRMiYIM
Arastirmaya katiliminizin istege bagli oldugu ve istediginiz zaman, herhangi bir
cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, higbir hakkini kaybetmeksizin aragtirmaya

katilmay1 reddedebilir veya aragtirmadan ¢ekilebilirsiniz.

KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIiZLILIK
SAGLANABILECEK MIDIR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yaymlansa
bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz
de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi
durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra

ulasabilecegi bildirilmelidir).

CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
ad1 belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve
kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi
biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 kabul ediyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

Calisma sirasinda elde edilen biyolojik materyaller {izerinde genetik arastirma
yapilabilmesi i¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunda (BGOF):

- “[Calismanin Adi] calismas1 kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin
(kan, idrar vb.);

- (Goniilli tarafindan uygun olan sik isaretlenmelidir)

- 2 Sadece yukarida bahsi gegen calismada kullanilmasma izin

veriyorum.

- 2 Ileride yapilmasi planlanan tiim c¢alismalarda kullanilmasma izin

veriyorum.
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Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.”
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