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OZET

Akut Pulmoner Emboli’de, Pentraksin-3, Heat Shock Protein 70, Midregional
Proadrenomedullin’in Tamisal ve Prognostik Degeri, Kenan YAVUZ, Uzmanhk

Tezi, Konya, 2013

Amag: Akut pulmoner emboli (PE), enflamasyon, hemostaz, vaskiiler yaralanma
ve apopitozis gibi fizyopatolojik olaylarla iliskilidir. Bu siire¢ler esnasinda birgok
proteinin dolasimda anormal diizeyleri saptanmaktadir. Bu ¢alismada, pentraksin 3 (PTX-
3), midregional proadrenomedullin (MR-proADM) ve heat shock protein (HSP 70)’in PE
tan1 ve prognozundaki olasi etkilerini arastirmay1 amagladik.

Yontem: Calismaya Eyliil 2013-Mayis 2013 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi Acil Servisi'ne basvuran, akut PE 6n tanisiyla
aragtirilan hastalar prospektif olarak dahil edildi. Bilgisayarli tomografi pulmoner
anjiyografi’de PE tanis1 dogrulanan hastalar PE grubu, PE tanis1 diglanan hastalar kontrol
grubu olarak belirlendi. Tiim hastalardan acil servise basvuru aninda PTX-3, MR-
proADM ve HSP 70 i¢in uygun kan ornekleri alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
komorbid durumlari, laboratuar ve klinik bulgular1 kayit edildi. Hastalar mortalite
acisindan hastanede yatis siiresince takip edildi.

Bulgular: Calismaya 51°1 PE grubu, 31°1 kontrol grubu olmak iizere toplam 82
hasta dahil edildi. PE grubunda PTX-3 diizeyleri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (4056,89’a 1870,12 pg/ml, p=0,001). MR-
proADM diizeyleri PE grubunda, kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (72,32’e 68,88ng/ml, p>0,05). HSP 70
diizeyleri, PE grubu ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (11,94’e 13,33 ng/ml, p>0,005). PE grubunda PTX-3, MR-proADM ve HSP
70 i¢in hastane i¢i mortalite acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (her
bir degisken i¢in, p>0,005).

Sonuc¢: PTX-3’{in, akut PE hastalarinin tanisinda ve risk belirlenmesinde 6nemli
bir biyokimyasal belirteg¢ olabilecegini ve bu gorlisiimiiziin genis kapsamli ¢aligsmalarla
desteklenmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner emboli, pentraksin 3, heat shock protein 70,

midregional adrenomedullin



SUMMARY

Diagnostic and Prognostic Value of Pentraxin-3, Heat Shock Protein 70,
Midregional Proadrenomedullin at Acute Pulmonary Embolism, Kenan YAVUZ,

Specialty Dissertation, Konya, 2013

Purpose: Acute PE is associated with physiopathological events like
inflammation, haemostasis, vascular injury and apoptosis. In all these processes, high
levels of many proteins are well determined in blood circulation. In this study, we aimed
to investigate values of Pentraxin-3 (PTX-3), Heat Shock Protein 70 (HSP 70),
Midregional Proadrenomedullin (MR-proADM) in diagnosis and prognosis of acute PE.

Material and method: In this prospective study, patients whom admission to
Necmettin Erbakan University Meram Medicine between september 2012- may 2013 and
had suspicion of acute PE were included. The groups were classified with PE (correcting
by computed tomography pulmonary angiography) and Control group (without PE).
Blood samples were taken at the first admission from patients to determined PTX-3, MR-
proADM ve HSP 70 levels. Demographic characteristics, comorbid illnesses, laboratory
and clinical features were recorded. Patients were followed up for mortality during
hospitalization.

Results: The present study was performed on 82 patients. Groups were classified
as; Patients with PE ( n=51) and Control group ( n=31,without PE). PTX-3 values were
found to be 4056,89pg/ml and 1870,12pg/ml patients with PE group and control group,
respectively (p=0,001). Although MR-proADM values of patients with PE were higher
than the control group (72,32-68,88ng/ml, respectively), but there were no statistically
significant difference (p>0,05). However HSP 70 levels were found to be 11,94ng/ml
and 13,33ng/ml patients with PE group and control group, respectively but the difference
was not significant (p>0,005). There were no statistically significant difference between
the groups for PTX-3, MR-proADM ve HSP 70 in PE patients for hospitalitazion
mortality (for every variable, p>0.005).

Conclusion: Our study proposed that PTX-3 is an important biochemical marker
in diagnosis and risk stratification of PE patients and therefore further studies are needed.

Keywords: Pulmonery embolism, pentraxin 3, heat shock protein 70, midregional

adrenomedullin
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1.GIRIS VE AMAC

Pulmoner Emboli (PE), tanisal yontemlerdeki gelismelere ragmen; halen tani ve
tedavideki gecikmelerden otlirli morbiditesi ve mortalitesi yiiksek bir hastaliktir.
Patogenez, klinik yaklagim ve tani yoniinden bazi temel sorular acikliga kavugmamustir.
Gliniimiizde bir¢ok tan1 yontemi bulunmasina ragmen PE halen klinisyen i¢in énemli bir
tan1 problemi teskil etmektedir. Tan1 konduktan sonraki siirecte farkli tedavi modaliteleri
ve prognoz tayininde, mortaliteyi 6ngordiirmede kullanilan testler oldukca yetersizdir.

Pentraksin 3 (PTX-3), esas olarak vaskiiler enflamasyondaki rolii ile birlikte
prognoz tayininde ve kardiyovaskiiler 6limii 6ngérmede bagimsiz bir belirte¢ olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Enflamasyonun 6nemli rol oynadigi iskemik kalp hastaliklarinda
(anjina pektoris, myokard infarktiisii) ve kiiciik damar vaskiilitlerinde, plazma PTX-3
diizeylerinin arttig1 ve hastalik aktivitesi ile iliskisinin oldugu gdsterilmistir.

Adrenomedullin (ADM), vazodilatator etkili giiglii bir peptiddir. Vaskiiler
endotelyal doku ve diiz kas hiicrelerinde sentezlenerek buradan salinir. Kardiyovaskiiler
hasar ve sepsisin de dahil oldugu bir¢ok hastalikta kan seviyeleri Olgiilebilmektedir.
Giivenilir 6l¢iimiine, kisa yar1 omrii, baglayici protein varligi ve fiziksel 6zellikleri engel
olmustur. Bu sorunlar1 bulunmayan midregional proADM (MR-proADM) bir test olarak
gelistirilmigtir. Literatiire baktigimizda MR-proADM’nin PE’de tam1 ve prognostik
roliiniin arastirildigr sinrli sayida ¢alisma vardir. Son zamanlarda yayinlanan BACH
(Akut Kalp Yetmezligi Biyobelirtecleri) calismasinda MR-proADM akut solunum
giicligii ile acil servise bagvuran hastalarda diger biyokimyasal belirteclere oranla 90
giinliik prognoz belirlemede daha {istiin bulunmustur.

Heat Shock Proteinler biitiin canlilarda ve hiicrelerde bulunan, basta 1s1 soku
olmak flizere, hiicre i¢i her tiirlii stres durumlarinda diizeyi artan bir grup proteindir.
Literatiire bakildiginda HSP 70’in dolasimda yiikseldigi ve myokard hasarini
gosterebilecek bir marker olabilecegi bildirilmistir.

Bizim bu ¢alismamizin temel amaci, akut PE hastalarinda PTX 3, MR-proADM,
HSP 70 degerlerini, demografik o6zellikleri benzer kontrol grubu ile karsilastirarak,
anlaml degisiklik olup olmadigini tespit etmek ve bu belirteclerin mortalite ile iligkisini

arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. AKUT PULMONER EMBOLI TANIMI

Pulmoner emboli (PE), pulmoner arter ve/veya dallarinin genellikle derin bacak
venlerinden kaynaklanan trombiisle tikanmasinin neden oldugu klinik tablodur (Sheares
2011). Yasamu tehdit eden akut, ama potansiyel olarak geri doniislii sag ventrikiil (SgV)
yetersizligine yol acabilir. Ozgiil bir klinik tablo ile ortaya ¢ikmadigi igin PE tanisinin
konmas1 giictiir. Buna karsilik, erken tedavinin son derece etkili olmasi1 nedeniyle, erken

tan1 konmasi ¢ok 6nemlidir.
2.1.1. EPIDEMIYOLOJi

PE ve derin ven trombozu (DVT), ven6z tromboemboli (VTE) ile ilgili iki klinik
tablodur ve zemin hazirlayan etkenler ortaktir. Olgularin ¢ogunda PE, DVT nin bir
sonucudur. Proksimal DVT’si olan hastalarin yaklasik %50’sinde, genellikle klinik belirti
olmaksizin, akciger sintigrafisi ile PE tespit edilmistir (Moser, Fedullo et al. 1994). PE’li
hastalarin yaklasik %70’inde, duyarli tan1 yontemleri kullanilirsa, bacaklarda DVT tespit
edilebilir (Dalen 2002; Kearon 2003). DVT ve PE ayni hastaligin farkli yansimalari
olmasina ragmen PE ile bagvuran hastalarda mortalite daha yiiksektir (Dalen 2002;

Murin, Romano et al. 2002).

Amerika Birlesik Devletleri’nde, hastaneye yatan hastalar arasinda, PE prevalansi
1979-1999 yillar1 arasinda toplanan verilere gore %0,4 tiir (Stein, Beemath et al. 2005).
Avrupa’da ve lilkemizde buna karsilik gelen degerler bilinmemektedir. PE insidansi yasla
birlikte katlanarak artar ve yas ortalamasi 62’dir; hastalarin yaklasik %65°1 60 yas ya da
tizerindedir. VTE’nin mevsimsel degisiklik gosterdigi ve insidansin erkeklerde daha
ylksek olduguna dair bulgular mevcuttur (Silverstein, Heit et al. 1998; Tsai, Cushman et
al. 2002).

PE’nin klinik semptom ve bulgular1 nonspesifik oldugu i¢in gercek insidansinin
belirlenmesi giictliir. Tedavi edilmemis olgularda PE’nin mortalitesi yaklasik %25-30
iken, tedavi edilenlerde mortalite %2-8’e diiser (Nijkeuter, Sohne et al. 2007).

2.1.2 RiSK FAKTORLERI

PE olgularinin %75’inden fazlasi, bacaklardaki derin venlerde olugan trombiislere

bagli gelisir (Sandler and Martin 1989; Elias, Colombier et al. 2004). Sik gézlenmeyen
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diger kaynaklar, 6zellikle kadinlarda pelvik venler, aksiller venler, subklavian venler, sag

kalp kapak ve bosluklaridir (Ogren, Bergqvist et al. 2005).

PE, tanimlanabilir zemin hazirlayan herhangi bir etken olmaksizin da ortaya
cikabilir; ancak bu etkenlerden biri ya da daha fazlas1 genellikle belirlenebilir. Idiyopatik
ya da uyarilmamis PE tespit edilen hastalarin orani, Uluslarars1 Esgiidiimlii Pulmoner
Emboli Kayit Sistemi’nde (International Cooperative Pulmonary Embolism Registry:
ICOPER) %20 olarak bildirilmistir (Goldhaber, Visani et al. 1999). Giiniimiizde,
VTE’nin hasta ve kosullarla ilgili risk faktorleri arasindaki etkilesimin bir sonucu oldugu
diistiniilmektedir (Heit, O'Fallon et al. 2002; Alikhan, Peters et al. 2004). Hastayla ilgili
zemin hazirlayan etkenler (Tablo 2.1) genellikle kalic1 iken, kosullarla ilgili etkenler

siklikla gecicidir.

Pulmoner tromboemboli icin risk faktorleri

Cerrahi: Cerrahi girisim ister elektif, ister acil olsun, VTE i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir. immobilizasyon, lokal doku travmasi ve damar hasar1 sonucu salman doku
faktorleri, PE gelisiminden sorumludur.

Travma: Major travmalar, 6zellikle alt ekstremite ve pelvis travmasi, DVT riskini
arttirmaktadir. Ayrica bu hastalarin immobilizasyonu, DVT riskinde artisa katkida
bulunur.

Ileri yas: DVT ve PE’nin insidanslar yasla birlikte artmaktadir. Fakat bu artis
komorbid durumlar ile yas arasindaki iliskiye bagli olabilir.

Immobilite: Bir haftalik kisa siireli immobilizasyonun bile VTE igin risk faktorii
oldugu gosterilmistir (Seaton 2000).

Oral kontraseptif kullanimi: Oral kontraseptif kullananlarda DVT i¢in risk 3 kat
artmistir. Oral kontraseptifler, koagiilasyon faktorlerinin (protrombin, faktdr VII, faktor
VIII, faktor X, fibrinojen gibi) diizeyini arttirarak ve antitrombin III ve protein S gibi
antikoagiilan faktorlerin diizeylerini azaltarak, PE’ye neden olurlar (Spitzer, Lewis et al.
1996).

Malignite: Malign hastaliklarda, trombojenik faktorlerin salinimina bagli olarak
tromboembolik olay goriilme riski artmistir. Bilinen bir risk faktoriiniin olmadigi
durumlarda, karsilasilan derin ven trombozu (DVT), altta yatan malign hastaligin ilk

bulgusu olabilmektedir (Ronsdorf, Perruchoud et al. 2003).



Tablo 2.1 Venoz tromboemboliye zemin hazirlayan etkenler

Giiclii zemin hazirlayan etkenler (olasilik oram >10)
Kirik (kalca ya da bacak)

Kalca ya da diz eklemi replasmani

Major genel cerrahi

Major travma

Omurilik hasari

Orta diizeyde zemin hazirlayan etkenler (olasilik orani 2-9)
Artroskopik diz cerrahisi

Santral venoz kataterler

Kemoterapi

Kronik kalp ya da solunum yetersizligi

Hormon yerine koyma tedavisi

Malignite

Oral kontraseptif tedavisi

Paralitik inme

Gebelik/dogum sonrasi

Onceki VTE

Trombofili

Zayif zemin hazirlayan etkenler (risk oram <2)
Yatak istirahati (>3 giin)

Oturmaya bagli hareketsizlik (6rnegin; uzun siiren araba ya da ugak yolculugu)
Ileri yas

Laparoskopik cerrahi (6rnegin; kolesistektomi)

Obezite

Gebelik/dogum Oncesi

Varisler

Gecgirilmis PE ve DVT: PE hikayesi bulunan ve hastanede yatan hastalar,
rekiirrens agisindan Onemli bir risk altindadirlar. VTE hikayesi olup, cerrahi tedavi
uygulanan hastalarda profilaksi yapilmadig: takdirde %50’sinden fazlasinda postoperatif
DVT gelismektedir. Ilk DVT’den sonraki 5 yil icinde DVT’nin tekrarlama orani
%21,5’tir (Hansson, Sorbo et al. 2000).



Uzun siiren hava yolculugu: PE riskinin ugus mesafesinin uzunlugu ile ilgili
oldugu bildirilmistir.

Gebelik: Hamile olan kadinlarda VTE riski, benzer yastaki hamile olmayan
bayanlardan 5 kat daha fazladir (Anderson, Wheeler et al. 1991).

Obezite: Obezite ile PE arasindaki risk, viicut kitle indeksi ile iligkilidir. PE’de
rolatif risk viicut kitle indeksi (VKI) 25-28,9 kg/m? olanlar igin 1,7 iken, 29 ya da
tistiinde olanlar i¢in 3,2 kat artmistir (Goldhaber, Grodstein et al. 1997).

Sigara: PE risk artisinda, bagimsiz risk faktorii olarak goriilmektedir. Erkekler
icin giinde 15 adet ve daha fazla sigara i¢imi, sigara icmeyenlere gore 2,8 kat gorece risk
artisina neden olmaktadir (Tsai, Cushman et al. 2002).

Kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH): Kronik obstriiktif akciger
hastaliginin alevlenme stlirecinde, VTE riskinin anlamli derecede yiiksek oldugu
goriilmiistiir (Winter, Buckler et al. 1983).

Kalp yetmezligi: Kalp yetmezligi hastalarinda konjesyonun olmasi ve ritm
bozukluklarinin bulunmasi, PE riskini daha da arttirir. Kalp yetmezliginde azalmig
kardiyopulmoner rezerv nedeniyle PE’den 6lim riski de artmaktadir (Anderson and
Spencer 2003).

Miyokard Infarktiisii (MI): Tleri yas, yatak istirahati ve kalp yetmezligine bagl
vendz staz gibi bircok risk faktodrii, yaygin olarak MI ile iliskilidir. Ancak Mi’nin tek
basia VTE icin risk faktorii oldugu net olarak tespit edilmis degildir.

Inflamatuvar barsak hastaligi: inflamatuvar barsak hastaligi olan kisilerde
tromboembolik komplikasyonlar gelisebilir. Bu hastalarin %1,3—6,4’linde tromboembolik
olaylar goriilebilir (Talbot, Heppell et al. 1986).

Santral vendz katater: Jugiiler, subklavian ve femoral venoz kateterler, venlerde
hem hasara yol agmakta, hem de trombiis olusumu i¢in odak olusturmaktadir. Bu
kisilerde daha az siklikla goriilmesine ragmen katetere bagli {ist ekstremite trombiisleri de
semptomatik PE’ye yol agabilir.

Trombofili: Trombofili kisaca tromboz egiliminde artis olarak tanimlanabilir.
Tromboza egilim olusturan genetik predispoze faktdrlerin bulunmasi nadir durumlarda
diisiiniilmektedir ve gergek prevelansi bilinmemektedir. Kirk yas Oncesi trombotik
epizodu agiklanamamis hastalar, rekiirren DVT ya da pozitif aile 6ykiisii olan hastalarda
genetik nedenlere bagl tromboza egilim ciddi olarak diisiiniilmelidir. Bu faktorler;

a) Antitrombin eksikligi,

b) Protein C ve protein S eksikligi,



c¢) Aktive protein C rezistansi ve faktor V Leiden mutasyonu,

d) Faktor I1 G20210A gen mutasyonu,

e) Faktor VIII seviyesinde artis,

f) Hiperhomosisteinemi,

g) Anjiotensin converting enzim gen polimorfizmidir.

Serum Lipid Seviyeleri: Yiksek total serum kolesterolii, yliksek LDL kolesterol
ve diisitk HDL kolesterol seviyeleri aterotrombotik hastaliklar i¢in iyi tanimlanmis risk
faktorleridir. Aterogenez iizerindeki gii¢lii etkilerinin yaninda lipidler ve lipoproteinler,
prokoagiilan, fibrinolitik, reolojik faktorlerin fonksiyonlart ve ekspresyonlarini
ayarlayarak hemostaz ve koagulasyon dengesini etkilerler (Doggen, Smith et al. 2004).

Lipoprotein (a): Yiksek serum lipoprotein (a) konsantrasyonlart koroner kalp
hastaligi, iskemik serebrovaskiiler hastalik ve kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon ile iliskilidir. Bu molekiil trombogenezis ve aterosklerozis arasinda direkt
iligki olusturmaktadir (von Depka, Nowak-Gottl et al. 2000).

Digerleri: Lokosit-endotelyal adezyon molekiilleri (selektinler, hiicre adezyon
molekiilleri), eser elementler (bakir, ¢cinko), vitaminler (B12, folik asit), ¢esitli sekillerde
trombotik siirecte etkili olmaktadirlar.

Idiyopatik PE ile Mi ve inme gibi kardiyovaskiiler olaylar arasinda bir iliski
oldugu, kisa siire dnce bildirilmistir (Sorensen, Horvath-Puho et al. 2007). Obez kisilerde,
sigara igenlerde ve sistemik hipertansiyon ya da metabolik sendromdan etkilenen
hastalarda PE riskinin yiiksek oldugunun bildirilmesi, arteriyel tromboemboli ile VTE
arasindaki baglantiya duyulan ilgiyi tazelemistir.

2.1.3 FIZYOPATOLOJI:

PE olustugunda ortaya ¢ikan fizyolojik etkiler ve klinik bulgular temel olarak {i¢
faktore baglanabilir.

1. Tikanan pulmoner arter yataginin genisligi: Akut PE’nin sonuclar1 esas olarak
hemodinamiktir ve pulmoner arter yataginin %30-50’den fazla tromboemboli ile
tikandiginda belirgin hale gelir (Mclntyre and Sasahara 1971).

2. Embolinin akcigerde olusturdugu sekonder degisiklikler: Lokal olarak
nérohumoral maddelerin salinimi, refleks ndral mekanizmalarin akciger ve dolagima
etkileri

3. Hastanin PE 6ncesi kardiyo-pulmoner durumu ve rezervi

Pulmoner Vaskiiler Yatakta Olusan Degisiklikler: Pulmoner arter icine

yerlesen trombiise bagli olarak damarda gelisen ani okliizyon, embolinin proksimalinde
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basing artisina ve distalinde kan akiminda azalma veya durmaya neden olur. Kan
akiminin azalmasi veya durmasi ise siirfaktan yapiminda azalma, protein iceriginde artma
ve enflamatuvar mediyatdrlerin salinimi gibi bir¢ok olaya neden olur. Biitiin bu patolojik
stire¢ i¢inde akcigerlerde asagida anlatilacak olan yapisal ve fonksiyonel problemlerin
hepsi veya bir kismi goriilebilir;

1-Pulmoner hemoraji ve infarktiis

2-Plevral efiizyon: Patogenezinde iki temel mekanizma bulunmaktadir. Bunlardan
ilki doku iskemisi ve inflamatuvar mekanizmalarla olusan akciger parankim i¢i
damarlarda permeabilite artisidir. ikincisi ise pariyetal plevrada kapiller basing artisi ile
plevral bosluga gegen sivi miktarinin artmasidir (Sahin 2005).

3-Atelektazi: Pulmoner arterde ani tam bir okliizyon, siirfaktan tiretiminde hizli bir
azalmaya ve bunun sonucunda atelektaziye neden olmaktadir (Sahin 2005).

4-Pulmoner  6dem: Emboliyi takiben pulmoner Odem  gelisiminde
ventilasyon/perfiizyon bozuklugunun rol oynadigi diisiiniilmektedir. Pulmoner kapiller
basingta artma ve/veya alveolokapiller permeabilitede artma pulmoner 6dem gelisiminde
rol oynayabilir (Sahin 2005).

5-Pulmoner gaz degisim anormallikleri: Alveoler 06li boslukta artma, sant
gelisimi, ventilasyon/perfiizyon bozuklugu ve miks vendz oksijen seviyesinde diisme,
PE’de gelisen hipokseminin temel mekanizmalarini olusturur. Gerek hiperventilasyon,
gerekse alveoler 0l bosluk ventilasyonu ise hipokapni gelisiminden sorumludur.

6-Bronkokonstriiksiyon: Embolik okliizyon sonucu havayolu dinamiklerinde
artma, statik ve dinamik kompliyansda diisme izlenir. PE’de bazi mediatorlerin
(trombosit aktive edici faktor, serotonin, tromboksan A2 ve endotelinler) artmasi
bronkokonstriiksiyon gelismesine neden olabilir (Sahin 2005). Pulmoner vaskiiler yatagin
embolik okliizyonu ile pulmoner vaskiiler direng (PVD) artar. Olusan PVD artiginin
fizyopatolojik sonuglari, trombiisle tikanan damar yataginin genisligine ve kalp akciger
fonksiyonlarinin mevcut durumuna baghdir.

Saglikli kisilerde pulmoner arter yataginin %20 civarinda tikandigi PE’de,
pulmoner arteriyel genisleme ve yeni akim alanlarinin a¢ilimi ile pulmoner arter basinci
(PAB) normale yakin sinirlarda tutulmaya calisilir. SgV’nin kan atim hacmi ve kalp atim
hiz1 arttirillarak dolasim fonksiyonu korunmaya calisilir. Ancak pulmoner arteriyel
yatagin %30-40’min tikandigi hastalarda bu tamamlayici-destekleyici mekanizmalar
yeterli olmaz ve hastalarda PVD artisina paralel olarak, sag kalpte de orta derecede

basing artis1 olur. Pulmoner arteriyel yatagin %50’den fazlasi trombiisle aniden
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tikandiginda olusan ani PVD ve PAB artisi, SgV dilatasyonuna, interventrikiiler
septumun sola kaymasina ve sol ventrikiil (SV) 6n yiikiinde azalmaya, sekonder kardiyak
atim hacminde azalmaya ve sonug olarak sistemik hipotansiyona yol agabilir (Wood
2002).

Yineleyen emboli ve/veya SgV islevinin bozulmasi sonucu, genellikle ilk 24-48
saat i¢inde hemodinamik kararliligin ikincil bozulmasi da séz konusu olabilir. Onceden
var olan kardiyovaskiiler hastalik, kompansatuvar mekanizmanin etkinligi iizerinde rol
oynayarak, prognozu etkileyebilir.

Vaskiiler obstriiksiyon ve direng artisi, pulmoner embolinin fizyopatolojisini tek
basina agiklamakta yetersiz kalmaktadir. PE siiresince gelisen norohumoral yanit
hastaligin derecesinin belirlenmesinde 6nemli rol oynar. Hipoksi ve iskemi, nétrofil
aktivasyonu, serbest oksijen radikallerinin salinimi, artan PAB dahil, endotel {izerinde
yikicr etkilere sahiptir. Deney hayvanlariyla ve sonrasinda insanlarla yapilan ¢aligmalarda
endotelin-1, nitrik oksit, prostoglandin [2 ve adrenomedullin gibi endotelyal tiirevli
mediatdrlerin, vasodilatasyon ve vazokontriikksiyonun dengesine katkida bulundugu
gosterilmistir (Stratmann and Gregory 2003).

2.1.4 PULMONER EMBOLIDE RiSK BELIRTECLERI

Akut PE’de erken olim (hastanedeki ya da 30 giin i¢indeki mortalite olarak
tanimlanir) riski, risk belirteclerinin olup olmamasina dayanarak, farkli diizeylere
ayrilabilir. PE’de risk katmanlandirmasi i¢in kullanilan risk belirtegleri pratik acgidan {i¢

gruba ayrilabilir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2 Akut pulmoner embolide risk derecelendirmesi icin temel belirtecler

Klinik belirtegler Sok
Hipotansiyon*

Sag  Ventrikiil islev | Ekokardiyografide SgV dilatasyonu, hipokinezi ya da asir
bozuklugu belirtegleri basing yliklenmesi

Spiral bilgisayarli tomografide sag ventrikiil dilatasyonu
BNP ya da NT-proBNP yiikselmesi

SKK’de artmis sag kalp basinci

Miyokard hasari Kardiyak troponin T ya da I pozitif
Belirtecleri

BNP=beyin natriiiretik peptid; NT-proBNP=N-terminal proBNP; SKK=sag kalp kateterizasyonu
*Yeni baglayan aritmi, hipovolemi ya da sepsis olmamasi halinde, sistolik kan basincinin [115 dakika
siireyle >40 mmHg diismesi ya da [190 mmHg olmasi seklinde tanimlanur.



Klinik belirteglerin varlig1 acisindan yatak basinda klinik degerlendirme, yiliksek
riskli ve yiiksek riskli olamayan PE’nin gruplandirmasina olanak tanir (Tablo 2.3). Bu
siiflama, en uygun tani stratejisi ve baglangic tedavisi se¢iminde yardimct oldugu igin,
PE siiphesi tasiyan hastalarda da uygulanmalidir.

Yiiksek riskli PE, 6zgiil tan1 ve tedavi gerektiren, yasami tehdit eden acil bir
durumdur (Kasper, Konstantinides et al. 1997; Goldhaber, Visani et al. 1999). Yiiksek
riskli olmayan PE, SgV islev bozuklugu ve/veya miyokard hasar1 belirteglerinin olup
olmamasina goére, orta ya da diisik riskli olmak iizere daha da ileri diizeyde
gruplandirilabilir. Orta riskli PE tanisi, SgV islev bozuklugu veya miyokard hasari ile
ilgili en az bir belirteg pozitif oldugunda konur. Diisiik riskli PE tanist SgV islev
bozuklugu ve myokard hasar ile ilgili biitiin belirtegler negatif bulundugunda konur

(PE’ye bagl kisa donem mortalite [1%]1).

Tablo 2.3 Akut pulmoner embolide erken mortalite icin risk derecelendirilmesi

PE’ye bagh RiSK BELIRTECLERI Tedavinin
erken KLINIK Sag ventrikiil ~ Miyokard potansiyel
MORTA_LiTE (sok ya da islev Hasari etkileri
RISKI hipotansiyon) bozuklugu
Tromboliz
YUKSEK + (+)* (+)* ya da
>%15 embolektomi
+ +
Orta _ + _ Hastaneye
%3-15 basvuru
YUKSEK — *
DEGIL  Diusik Erken taburcu
>%1 _ _ _ olma yada
evde tedavi

*Sok ya da hipotansiyon varsa, PE’ ye bagh erken mortalite agisindan yiiksek riskli olarak smiflandirmak i¢in
sag ventrikil islev bozuklugunun dogrulanmasi gerekmez.
PE = pulmoner emboli

2.1.5. TANI
2.1.5.1 Klinik Degerlendirme
Bir hastada, klinik tabloya gore PE olasiligini degerlendirmek, tani testi
sonuclarinin yorumlanmasi ve uygun tani stratejisinin belirlenmesinde ¢ok onemli bir

konudur. Klinik bulgular; embolinin biiyiikliigiine, sayisina, lokalizasyonuna, infarktiis



gelisip gelismedigine, rezolusyon hizina, tekrarlayict olup olmadigina ve hastanin
kardiyopulmoner rezervine gore degisebilir.

Klinik bulgular ve belirtiler; Pulmoner emboli tanisi ile ilgili prospektif aragtirma
(PIOPED: Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis)’ lara gore
PE’nin en yaygin belirtileri; nefes darligi, pulmoner infarkta bagh gelisen gogiis agrisi
(Stein and Henry 1997; Stein, Beemath et al. 2007) oksiiriik, bacakta sisme ve agridir.
Nefes darlig1 ve takipnenin yoklugu PE tanisini diglamada yararlidir (West, Goodacre et
al. 2007). Fizik muayene bulgular ise; takipne, tasikardi, inspiryum sonu raller, P2
sesinde siddetlenme, ates, konflizyon, wheezing, plevral frotman, siyanoz, hipotansiyon
ve sokdur (Stein, Beemath et al. 2007). Bilinen kalp, akciger hastaligi bulunanlarda PE
durumunda progresif seyirli nefes darligi tek bulgu olabilir. Ciddi hemodinamik
bozukluga neden olan santral PE’li olgularda bayilma ve sok meydana gelebilir.

Akut PE tanili hastalar hemodinamik durumlarina ve sag ventrikiil
disfonksiyonunun derecesine gore kabaca iki kategoriye ayrilabilir:

1) Masif PE: PE’nin en agir formu olup hastalarda tedaviye direngli hipotansiyon
ve hipoksemi mevcuttur. Pulmoner arter kan akiminda énemli 6l¢iide engelleme olmasi
sebebiyle SgV ardyiikii ve pulmoner arter sistolik basinci artar. Ayrica hastalarda senkop,
agir dispne, akut kor pulmonale ve kardiyojenik sok goriilebilir. Pulmoner ve kardiyak
hastalig1 olan hastalarda daha diisiik pulmoner arter okliizyonlarinda bile masif PE
semptomlart  goriilebilir. Bu bakimdan [Imasifl] terimi pulmoner arterdeki
obstruksiyonun derecesinden ¢ok olusan trombiise bagl gelisen hemodinamik anstabilite
icin kullanilmaktadir. Masif PE tiim PE olgularinin %5’inde goriiliir ve mortalitesi %40
civarindadir (Jaff, McMurtry et al. 2011).

2) Submasif PE: Daha hafif formu olan submasif PE oksijen tedavisi ile
diizeltilebilen hipoksemi ve normal hemodinami ile karakterizedir. Eger zamaninda tani
konur ve tedavisi yapilirsa mortalitesi %2 civarindadir. Teshis ve tedavideki yetersizlik
durumunda ise mortalite 10 kat artmaktadir (Jaff, McMurtry et al. 2011).

Klinik belirti ve bulgular ile yaygin olarak kullanilan testlerin duyarliligi ve
Ozgulligl sinirlidir. Ayrica burada dnemli husus yapilan testlerde test sonrasi PE olasiligi
yalnizca kullanilan testin Ozelliklerine degil, ayn1 zamanda test oncesi olasilia da
baghdir.

PIOPED c¢alismasinda hastalar1 klinik ag¢idan PE’nin olasiligmma gore iic
kategoriye ayirmanin olduk¢a dogru bir yaklasim oldugu ve artan klinik olasiliga paralel

olarak PE prevalansinin da (disiik %9; orta %30; yiliksek %68) arttig1 sonucuna
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varilmigtir. Ayrica bu ¢alismada hastalarin %90’1nda klinik olasiligin yiiksek olmadigi
gosterilmistir (1990).

Son birka¢ yil i¢inde bazi kesin klinik tahmin kurallar1 gelistirilmistir. En sik
kulanilan klinik tahmin kurali, Wells ve arkadaglart (Wells, Anderson et al. 2000)
tarafindan gelistirilmis olan Kanada kuralidir (Tablo 2.4). Gozden gecirilmis Cenevre

kural1 ise Avrupa’da kullanilmaktadir.

Tablo 2. 4. Wells klinik olasilik skorlamasi

Wells kriteri Puan

DVT semptom/bulgulari 3

Muhtemel PE tanisi 3

Kalp hiz1 [1 100/dk 1,5

Son 4 hafta icinde immobilizasyon/cerrahi | 1,5

Gegirilmis DVT/PE 1,5

Hemoptizi 1

Malignite 1

Toplam puan (3 diizeyli)  Test olasiligi | Test olasihigi (2 diizeyli)  Test olasihg
12 Diistik 0-4 PE muhtemel degil
2-6 Orta 4 PE muhtemel
6 Yiiksek

DVT= derin ven trombozu, PE=pulmoner emboli

2.1.5.2 Laboratuvar ve Goriintiilleme Teknikleri

D-dimer: Capraz bagli fibrinlerin yikim iiriinlidiir ve etraflica aragtirilmigtir
(Stein, Hull et al. 2004; Di Nisio, Squizzato et al. 2007). Akut piht1 varliginda, pihtilagma
ile fibrinolizin eszamanli aktivasyonu nedeniyle, plazmadaki D-dimer diizeyleri artar.
Buna gore, normal D-dimer diizeyleri akut PE ve DVT olasiliginin ¢ok diisiik oldugunu
diisiindiiriir. Diger yandan D-dimer fibrin i¢in son derece 0zgiil olmakla birlikte, fibrinin
VTE agisindan 0Ozgiilliigli disiiktir. Bunun yaninda fibrin kanser, enflamasyon,
enfeksiyon, nekroz, aort diseksiyonu gibi ¢esitli durumlarda iiretilir ve D-dimerin pozitif
prediktif degeri diisiiktiir. Bu nedenle, D-dimer PE’nin dogrulanmasinda yararli degildir.

Farkli ozellikleri olan bir dizi D-dimer 6l¢iim ydntemi mevcuttur. Bu testlerin
duyarliliklar1 degismektedir (Stein, Hull et al. 2004; Di Nisio, Squizzato et al. 2007).

Serum D-dimer diizeyi ELISA veya Lateks agliitinasyon ydntemi ile dlgiiliir. Tkinci kusak
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tetkikler de mevcuttur. Bunlar eritrosit agliitinasyon 6l¢timii (SimpliRED), turbudimetrik
Olciim (Liatest, MDA), hizli ELISA testi (VIDAS) ve immunofiltrasyon ydntemidir.
Kline ve arkadaslar1 tiim bu tetkikleri karsilastirmiglar ve eritrosit agliitinasyon
yonteminin diger testlerden daha yiiksek spesifiteye sahip oldugunu belirtmislerdir (Tablo
2.5) (Kline, Nelson et al. 2002).

Tablo 2.5 D-dimer 6lciim teknikleri

Yontem Sensitivite (%) Spesifite (%)
ELISA 89,5 20

Lateks aglutinasyon 87,7 37,5
Eritrosit aglutinasyon 99,8 56,2
Turbudimetrik 87,7 37,5

D-dimer sonucu, kullanilan D-dimer 6l¢iim yontemi ve klinik olasilik géz 6niine
alinarak degerlendirilmelidir. Duyarlilig1 yiiksek bir testle D-dimer sonucunun negatif
olmasi, klinik olasiligin diisiik ya da orta diizeyde oldugu hastalarda PE tanisini giivenli
bir sekilde dislarken, orta duyarlilikta bir test PE tanisini1 yalnizca klinik olasiligin diistik
oldugu hastalarda dislar (Torbicki, Perrier et al. 2008).

Arteriyel kan gazi: PIOPED II calismasi, PE’li hastalarda, alveolar-arteriyel
oksijen gradyenti, arteriyel kan parsiyel oksijen basinci (PaO,) ve parsiyel karbondioksit
basincint (PaCO,) degerlendirmistir. Bazilar1 PE’yi dislamak icin normal alveolar-
arteriyel oksijen gradyentini kullansa da, PIOPED II PE[1i hastalarin %32[sinde normal
gradyent varligini gostermistir. (Stein, Beemath et al. 2007). Kanitlanmis PE’lerin
%?32’sinde hipoksi (Pa0O,>80 mm Hg) bulunmamaktadir. PaCO,’nin artmasi veya
azalmasi yeterli bir tan1 araci degildir. Respiratuar alkaloz yoniinde bir egilim vardir,
buna da muhtemelen kompanzatuar hiperventilasyon neden olmaktadir.

Kardiyak biyobelirtecler: Ozellikle yeni tan1 konmus olgularm prognoz
degerlendirilmesinde artan siklikta kullanilmaktadirlar. MAPETT 2 (Management
Strategies and Prognosis of Pulmonary Embolism 2) c¢alismasinda artmis troponin
diizeyleri; mortalite ve hastanedeki komplikasyonlarla iligskili bulunmus ve SgV
mikroinfarktiislerini tahmin etmede bir belirleyici olarak kullanilabilecegi belirtilmistir
(Goldhaber 2004).

Akciger grafisi: Akciger grafisi, PE tanisim1 koymak i¢in veya diglamak igin
kullanilmaz. Daha ¢ok ayirici1 tanida faydalidir. En sik goriilen radyolojik degisiklikler;
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kardiyomegali, plevral efiizyon, hemidiyafragmada yiikseklik, atelektazi, pulmoner
arterde genisleme ve akciger tabanlarinda lineer opasitelerdir (Fleischner c¢izgileri)
(Pistolesi and Miniati 2002). Humpton horgiicii olarak tarif edilen tabani plevrada olan
ticgen seklinde infiltrasyon, pulmoner infarktiisiin klasik radyolojik bulgusudur (Sekil
2.1).

Sekil 2.1 Pulmoner embolide Humpton horgiicii goriiniimii

Masif PE’de distal pulmoner arterdeki genisleme ile birlikte vaskiilaritenin azalmasi
(Westermark belirtisi) goriilebilir. Ayrica pulmoner arterde genisleme ve kesilme
(Knuckle belirtisi) goriilebilir.

Elektrokardiografi: Akut PE’nin EKG bulgular1 genellikle nonspesifik olmakla
birlikte T-dalga, ST segment degisiklikleri ve sol veya sag eksen sapmasi seklindedir.
Gortilen degisiklikler SgV dilatasyonuna baglidir. PE’nin en sik rastlanan EKG bulgusu
siniis tasikardisidir, ancak atriyal fibrilasyon, atriyal flutter, sag dal blogu ve P-pulmonale
goriilebilir. Biiyilk PE’si olan hastalarda pulmoner hipertansiyon ve SgV’de basing
artisina bagh sag dal blogu ve V1-V4’te T negatifligi goriilebilir. Ayrica D1°de S, D3’te
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hem Q dalgast hem de negatif T (S;QsT3;) dalgas1 (Sekil 4) olusabilir. Akut PE’li
hastalarda tamamen normal bir EKG ¢ok nadirdir (Daniel, Courtney et al. 2001).

:._.':'; '.'.-'.:"j"; B '_;Y @ g B o S e g Bt 1 =%
Sekil 2.2 Akut sag ventrikiil yiiklenmesini gosteren EKG ornegi
D1 derivasyonda derin S (siyah ok) , D3 derivasyonda biiyiik Q (mavi ok) ve
negatif T dalgas1 (kirmiz1 ok) gortiiniimii

Kompresyon Ultrasonografisi: Vendz tromboemboli tanisinda, ucuz ve
noninvazif tani yontemidir. Kompresyon ultrasonografisinin (KUS) septomatik DVT’li
hastalarda duyarliligi %89-96; 6zgiilliigl ise %94-99° dur (Qaseem, Snow et al. 2007).
Asemptomatik ve siipheli DVT’si olanlarda sensitivite azalmakta, ancak spesifisite
yiiksek kalmaktadir. Hemodinamik olarak anstabil kritik hastalar ve gebeler de dahil, bir
cok hasta popiilasyonunda, KUS siipheli akut PE hastalarinda ilk goriintiileme c¢alismast
onerilmektedir, ancak akut PE hastalarinin %350’sinden fazlasinin negatif KUS
sonuglarima haiz oldugu ve kesinlikle akut PE’nin dislanmasinda tek goriintiileme
yontemi olarak kullanilmamasi gerektigi bildirilmistir (Hull, Hirsh et al. 1983; Qaseem,
Snow et al. 2007).

Ekokardiyografi: Transtorasik ekokardiyografi (TTE) invazif olmamasi ve
kolay ulasilabilirligi nedeniyle acil serviste, SgV fonksiyonunu degerlendirmede cok

onemlidir (Sekil 2.3) (Schellhaass, Walther et al. 2010). SgV dilatasyonu, PE’li
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hastalarin en az %25’inde bulunur ve risk katmanlandirmasinda yararlidir. PE tanisinda
kullanilan ekokardiyografi olgiitleri, genellikle trikiispit yetersizligi, jet akim hizi ve SgV

boyutlarina dayanmakla birlikte, calismalar arasinda farkliliklar s6z konusudur.

AS548 H3

Sekil 2.3 PE’ li hastada sag ventrikiil genislemesi ve interventrikiiler septum

diizlesmesini gosteren ekokardiyografi goriintiisii
RV=Sag Ventrikiil RA= Sag Atrium, LV= Sol Ventrikiil, LA= Sol Atrium.

Bildirilen duyarliligin %60-70 olmas1 nedeniyle, negatif sonu¢ PE’yi dislamaz
(Roy, Colombet et al. 2005). Ote yandan, SgV asir1 yiiklenmesi ya da islev bozuklugu ile
ilgili bulgular, akut PE olmaksizin, eszamanh kalp ya da solunum sistemi hastali§ina da
bagli olabilir. Akut PE tanisinda potansiyel yarar1 olan farkli ekokardiyografi olciit
gruplari, semptomatik 100 hastayr iceren ve hastalarin %62’sinin yogun bakim
biriminden sevk edildigi bir seride karsilastirilmistir. Bozulmug SgV ejeksiyon paternine
ya da SgV serbest duvarinin apeksine gore kasilabilirliginin azalmis olmasina
(McConnell bulgusu) dayanan Olgiitler, dnceden beri var olan kalp-solunum sistemi
hastaligina ragmen, goriindiigii kadariyla daha yiiksek pozitif prediktif degere sahiptir
(Kurzyna, Torbicki et al. 2002; Hsiao, Chang et al. 20006).
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Ekokardiyografik incelemenin, PE siiphesi olan, hemodinamik acidan stabil,
normotansif hastalarda elektif tani stratejisinin bir unsuru olarak kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir (Torbicki, Perrier et al. 2008). Sok ya da hipotansiyonla basvuran,
yiiksek riskli PE siiphesi tasiyan hastalarda, SgV asir1 yliklenmesi ya da islev bozuklugu
ile 1ilgili ekokardiyografi bulgularinin bulunmamasi, pratik anlamda, hemodinamik
dengesizlik nedeni olarak PE’nin dislanmasimi saglar. Ayrica ekokardiyografi kalp
tamponati, akut valviiler islev bozuklugu ve akut MI’y1 tespit ederek sok nedeninin
ayirict tanisinda yardimer olabilir. Tersine, hemodinamik ac¢idan dengesiz, PE siiphesi
olan bir hastada SgV basinci asir1 yiiklenmesi ya da islev bozuklugunun kesin olmayan
bulgular1 PE tanisina yaklastirir ve hastanin kritik durumu nedeniyle, yatak basi tani
araclari ile yetinilecekse, PE’ye yonelik agressif tedaviyi hakli kilar.

Bilgisayarh Tomografi: Kontrastl akciger bilgisayarli tomografi (BT) stipheli
PE hastalarinda ilk basvurulan goriintiileme yontemi haline gelmistir. Tek dedektorlii
cihazlarin yerine, c¢ok dedektorlii bilgisayarli tomografi (Sekil 2.4) cihazlarmin
gelistirilmesi ile birlikte subsegmenter embolilerin de saptanabilme oranlar1 artmis,
tanisal olmayan caligmalarin elimine edilmesini saglamistir (Schoepf, Holzknecht et al.
2002). Ancak iist ve alt loblarin periferik alanlarinin incelenmesi yetersiz olabilir ve
intersegmental lenf nodlarinin varlig1 yalanci pozitif sonuglara yol agabilir. Hem santral
hem de periferik arterler incelendiginde spiral BT nin tan1 degeri degiskendir. Hassasiyeti
% 53-100, ozgiilliigii % 81-100 olup negatif prediktif degeri ise % 98 dolayindadir
(Schoepf, Goldhaber et al. 2004).

Ventilasyon Perfiizyon (V/P) Sintigrafisi: PE’nin karakteristik bulgusu
ventilasyonu normal perfiizyonu bozulmus parankim alan1 (mismatch defect)
goriilmesidir. Degerlendirme gogiis grafisi ile birlikte yapilir. PE tanisinda pulmoner
anjiyografi ile birlikte karsilagtirmali yapilan ¢alismalar sonucunda normal, PE a¢isindan
diisiik, orta ve yiiksek olasilik siniflamalar1 olusturulmustur. Bugiin hala PIOPED
tarafindan belirlenen PE olasilik siniflamasi kullanilmaktadir. Perfiizyon sintigrafisi PE
tanisinda duyarli ancak 6zgiil olmayan bir tekniktir. PIOPED c¢alismasina gore V/P
sintigrafisi yiiksek olasiliklt olan hastalarin % 88’inde, orta olasilikli olanlarin %
33’iinde, diisiik olasilikli olanlarin % 16’sinda ve normale yakin olanlarin ise % 9’unda

anjiyografik olarak PE tanis1 konmustur (1990).
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Sekil 2.4 Cok Kkesitli pulmoner BT anjiyografi; sol ana pulmoner arter

bifurkasyonunda dolma defekti (emboli) goriiniimii

Pulmoner Anjiyografi: Pulmoner anjiyografi akut PE tanisinda geleneksel olarak
altin standart tan1 yontemi olarak kullanilagelmistir. Duyarhilik ve 6zgiilliigiiniin yiiksek
olmasina ragmen invazif ve pahali bir tetkik olmasinin yaninda yiiksek morbidite (%3.5-
6) ve mortalite (%0.2-0.5) oranlarina sahip olmasi negatif 6zellikleridir (Schoepf,
Goldhaber et al. 2004). PIOPED II calismasindan elde edilen verilere gore mortalite
oranlar1 kritik hastalarda (%4) durumu kritik olmayanlara (%1) gore daha yiiksek
bulunmustur (Stein, Beemath et al. 2007). Tanisal pulmoner anjiyografi kullanimi BT-
Pulmoner Anjiyografi (BTPA) basta olmak {izere daha az invazif metodlarin
bulunmasindan sonra, hizla azalmig, BTPA veya VQ sintigrafisinden tanisal sonug elde
edilemedigi zamanlar veya kateter bazli tedavi segeneklerinin uygulanacagi vakalar icin
saklanmigtir (Schoepf, Goldhaber et al. 2004; Russo, Piva et al. 2005; Konstantinides
2008).

MR Anjiografi: Siipheli akut PE tanisinda ¢ok az rol oynamaktadir, radyasyona
maruz kalma gibi kotli bir etkisi olmamasina ragmen hasta hareketleri ile ve kontrast
verilme zamanlamasindaki aksakliklara bagli goriintii kalitesindeki bozulma nedeniyle

kullanilabilirliligi sinirlidir (Davidson and Lacrampe 2010). Teknik olarak uygun
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yapilmis ¢alisma sonuglarina gore duyarlilign % 78, 6zgiilligii % 99 olarak bulunmustur
(Davidson and Lacrampe 2010).

2.1.6 TEDAVI

2.1.6.1 Prognostik Degerlendirme

PE tanisiyla eszamanli olarak, risk siniflamasi ve tedavi kararinin verilebilmesi
icin prognostik degerlendirmenin yapilmasi gerekir. PE’de risk gruplamasinin agsamalari
vardir; hemodinamik durum degerlendirmesi ile baglar ve laboratuvar testlerinin
yardimiyla devam eder. Sok ya da persistan arteriyel hipotansiyon (yeni baglayan aritmi,
hipovolemi ya da sepsis olmamasi halinde, sistolik kan basincinin >15 dakika stireyle
>40 mmHg diismesi ya da <90 mmHg olmas1 seklinde tanimlanir) varhiginda yiiksek
riskli PE tanis1 konur ve bu, 6zgiil tedavi gerektiren, yasami tehdit eden acil bir durumdur
(Kucher, Rossi et al. 2006). Geriye kalan, yiiksek riskli olmayan normotansif hastalarda,
SgV islev bozuklugu belirteclerinin ve/veya miyokard hasarinin varligi, orta riskli PE
grubunu belirler. Islev bozuklugu ve hasar ile ilgili belirteclerin her ikisinin de pozitif
oldugu orta riskli PE hastalarinda risk, sonuc¢larin uyumsuz oldugu hastalardan daha
yiiksektir. SgV islev bozuklugu ya da miyokard hasari ile ilgili kanit bulunmayan,
hemodinamik agidan stabil hastalarda diisiik riskli PE s6z konusudur. Hastadan toplanan
diger klinik veriler ve oOnceden var olan komorbit durumlar, risk smiflamasinda
kullanilabilir. Pulmoner arter yataginin embolik tikanma yiikiiniin anatomik dagilimi
cesitli yontemlerle (anjiyografi, BT, V/P sintigrafisi) degerlendirilebilir. Ancak risk
simiflamasinda  anatomik  degerlendirme, PE’nin islevsel sonuglarina dayal
degerlendirmeye gore daha az anlam tasir ve klinik pratikte prognoz tayininde
kullanilmas1 6nerilmemektedir (Torbicki, Perrier et al. 2008).

2.1.6.2 Destek Tedavisi

Diisiik sistemik debi ile sonuglanan akut SgV yetersizligi, yiiksek riskli PE
hastalarinda basta gelen Oliim nedenidir. Bu nedenle, PE ve SgV yetersizligi olan
hastalarda destek tedavisi yasamsal dnem tasir. Orta dereceli bir sivi tedavisi, kardiyak
indeksi diisiik ve kan basinci normal olan PE’li hastalarda kalp indeksinin artmasina
yardimci olabilmektedir. Kardiyak indeksi diisilk, kan basinci normal olan PE
hastalarinda dobutamin ve/veya dopamin kullanimi diisiiniilebilir. Ancak, kardiyak
indeksin fizyolojik degerlerin {izerine ¢ikarilmasi, akimin kismen de olsa tikali
damarlardan tikali olmayan damarlara yeniden dagilimmi saglayarak, ventilasyon-

perflizyon uyumsuzlugunu daha da arttirabilir (Torbicki, Perrier et al. 2008).
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PE’li hastalarda hipoksemiye sik rastlanir; ancak bunlarin agirligi, olgularin
cogunda orta derecelidir. Hipoksemi, genellikle nazal oksijen uygulamasiyla azaldigi i¢in
mekanik ventilasyon nadiren gerekir. Ates ve ajitasyonu azaltmaya yonelik dnlemlerle ve
solunum isi asir1 diizeyde ise, mekanik ventilasyon uygulanarak, oksijen tiiketimi en aza
indirilmelidir. Mekanik ventilasyon gerektiginde, istenmeyen hemodinamik etkilerin
sinirlandirilmasi i¢in 6zen gosterilmelidir (Torbicki, Perrier et al. 2008).

2.1.6.3 Trombolitik Tedavi

Randomize caligmalar trombolitik tedavinin, tromboembolik tikanmayi1 hizla
¢Ozdiigiinii ve hemodinamik parametreler tlizerinde yararli etki sagladigini ortaya
koymustur.  Streptokinaz ve rekombinant doku plazminojen aktivatoriinden olusan
onaylanmis trombolitik rejimler tablo 2.6’da gosterilmistir (Torbicki, Perrier et al. 2008;

Jaff, McMurtry et al. 2011).

Tablo 2. 6 Akut PE’de trombolitik ajanlarin farmakolojik ozellikleri
Fibrinolitik FDA onay1 Fibrin Fibrinolitik doz

spesifisite

Streptokinaz Evet ) 250 000 IU yiikleme doz/30 dk, takiben
100 000 IU/saat 12-24 saatte infiizyon
Hizli rejim: 1,5 1U, 2 saatte infiizyon

Urokinaz Evet ) 4400 IU/kg bolus, takiben 4400
IU/kg/saat 12-24 saat infiizyon

Alteplaz Evet (++) 100 mg 2 saat i¢inde inflizyon
Reteplaz Hayir €] Iki doz 10 U IV bolus 30 dakikada
Tenekteplaz Hayir (+++) Kiloya gore IV bolus 5 saniyede

En biiylik yarar, tedaviye belirtilerin baglangicindan sonraki 48 saat icinde baslandiginda
gbzlenir. Ancak 6-14 gilinden beri belirtileri olan hastalarda da tromboliz yarar
saglayabilir (Torbicki, Perrier et al. 2008). Kardiyojenik sok ve/veya persistan arteriyel
hipotansiyon tablosuyla gelen, yiiksek riskli PE hastalarinin birinci sira tedavisi, ¢cok az
mutlak kontrendikasyonu olan trombolitik tedavidir. Yiksek riskli olmayan hastalarda
trombolizin rutin kullanimi tavsiye edilmemekle birlikte, orta riskli PE grubundaki
secilmis hastalarda, kanama riskini artiran durumlarin ayrintili bicimde gbézden
gegcirilmesini takiben, trombolitik tedavi uygulanabilir. Trombolitik tedavi, diisiik riskli

PE hastalarinda kullanilmamalidir (Torbicki, Perrier et al. 2008).
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2.1.6.4 Cerrahi Tedavi Giincel cerrahi tekniklerle uygulanan pulmoner
embolektomi, trombolitik tedavinin mutlak kontrendike oldugu ya da basarisiz oldugu
yiiksek riskli PE hastalarinda degerli bir tedavi secenegidir. Geg¢miste, pulmoner
embolektomi sonuclarinin ve &zellikle mortalitesinin yiiksek olmasi nedeniyle, kotii
oldugu diisiiniiliiyordu. Ancak yeni ¢alismalarda SgV islev bozuklugu olan, ancak sok
goriilmeyen hastalarda, erken donemdeki mortalite oranlarinin %6-8 oldugu bildirilmistir
(Torbicki, Perrier et al. 2008).

2.1.6.5 Perkiitan Kateterle Embolektomi ve Fragmantasyon

Kismen tikanmig bir pulmoner trunkusu ya da major pulmoner arterleri agmak
icin uygulanan perkiitan teknikler, yiiksek riskli PE’deki bazi kritik durumlarda hayat
kurtarici olabilir. Mevcut kanitlar olgu sunumlar1 ya da hasta serileriyle sinirli olmakla
birlikte, bu tiir islemler, mutlak kontrendikasyonlarin oldugu durumlarda trombolitik
tedaviye alternatif olarak ya da trombolizin hemodinamiyi diizeltmede basarili olamadig:
durumlarda yardimci tedavi olarak ya da hemen kardiyopulmoner baypas yapilamayacak
durumlarda cerrahiye alternatif olarak gerceklestirilebilir (Torbicki, Perrier et al. 2008;
Jaff, McMurtry et al. 2011).

2.1.6.6 Antikoagiilasyon

Antikoagiilan tedavi, PE’li hastalarin tedavisinde ¢ok 6nemli bir rol oynar. Hizli
antikoagiilasyon intravendz standart heparin, subkiitan diisiikk molekiil agirlikli heparin
(DMAH) ya da subkiitan fondaparinuks gibi parenteral antikoagiilanlarla saglanabilir.
Tedavi uygulanmayan hastalardaki yliksek mortalite oran1 gbz oniine alinarak, PE siiphesi
olan hastalarda, kesin taninin dogrulanmasi i¢in beklenirken, antikoagiilan tedavinin
baslatilmas1 Onerilmektedir. Bobrek yetersizligi olan hastalarda DMAH’ler dikkatli
kullanilmalidir. Agir bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi <30 mL/dak) olan hastalarda,
intravendz standart heparin tercih edilmelidir. Hemodinamik ag¢idan dengesiz olan,
yuksek riskli PE hastalarinda DMAH kullanilmasi tavsiye edilemez; ¢iinkii bu tiir
hastalar, PE’de bu ilaglarin etkinligini ve giivenilirligini sinayan randomize c¢aligmalara
alimmamustir. Standart heparin, DMAH ya da fondaparinuks ile antikoagiilasyona en az 5
giin siireyle devam edilmelidir. Oral K vitamini antagonistlerine (KVA) olabildigince
erken donemde baslanmalidir (Torbicki, Perrier et al. 2008).

PE’li hastalarin uzun siireli antikoagiilan tedavisi ile 6liimciil ve 6liimciil olmayan
yineleyici VTE olaylarmin 6nlenmesi amaglanmaktadir. KVA’lar hastalarin biiyiik

cogunlugunda kullanilirken, DMAH, kanserli hastalarda KV A’lara kars1 etkili ve giivenli
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bir secenektir. KVA’larda doz ayarlamasi, hedef INR’yi 2.0-3.0 araliginda tutacak
sekilde yapilmalidir (Torbicki, Perrier et al. 2008).

Hastalarda antikoagiilan tedavinin siiresine, tedavinin kesilmesinden sonraki
tahmini yineleme riskiyle, tedavi sirasindaki kanama riski degerlendirilerek karar verilir.
Geri dontislii risk faktoriine ikincil gelisen PE’de, etken olan gegici risk faktoriiniin
ortadan kaldirilmasi sartiyla, li¢ aydan uzun siireli tedaviler genellikle tavsiye edilmez.
VTE’si olan kanser hastalarina DMAH ile en az 6 aylik tedavi uygulanmast ve bunu
takiben hastaligin aktif oldugu diisiiniildiigii siirece DMAH ya da KVA’lar ile tedavinin
stirdiiriilmesi tavsiye edilmektedir. Uyarilmamis PE’si olan hastalarda risk siniflamasi
daha karmasik ve hala ¢oziilmemis bir konudur. Uyarilmamis PE’li hastalara en az 3 ay
stireyle KVA tedavisi uygulanmalidir. Daha sonra biitlin hastalar, siiresi belirsiz tedavinin
risklerine kars1 yararlar1 agisindan degerlendirilirler. Siiresi belirsiz antikoagiilan tedavi,
uyartlmamis ilk proksimal DVT ya da PE atagini1 gegiren ve kanama riski diisiik olan
hastalarda tavsiye edilir. Ikinci uyarilmamis DVT ya da PE geciren hastalarin ¢ogunda
yine siiresi belirsiz tedavi tavsiye edilir (Torbicki, Perrier et al. 2008).

2.1.6.7 Vena Kava Filtresi

VTE hastalarinda alt ekstremiteden akcigerlere trombiis embolizasyonunu
Oonlemek amaciyla inferior vena kavaya filtre yerlestirilmesi diisiiniilebilir. Kalic1 vena
kava inferior filtreleri, PE’ye kars1 yasam boyu koruma saglayabilir. Ancak bunlar, DVT
ataklar1 ve posttrombotik sendrom gibi baz1 komplikasyonlarla ve ge¢ donemde goriilen
sekellerle iligkilidir. Giliniimiizde, venoz filtrelerin VTE’li genel toplulukta sistematik
kullammi tavsiye edilmemektedir. Ote yandan, antikoagiilasyon agisindan mutlak
kontrendikasyonlar oldugunda ve VTE yinelemesi acisindan yiiksek bir risk
bulundugunda venoz filtreler kullanilabilir (Torbicki, Perrier et al. 2008; Jaff, McMurtry
etal. 2011).

2.2 PENTRAKSIN 3

Pentraksinler, multimerik yapi ile karakterize akut faz proteinleridir (Mantovani,
Garlanda et al. 2003; Bottazzi, Garlanda et al. 2006). 1990’11 yillarda, endotelyal
hiicrelerde IL-1 bagimli gen ya da fibroblastlarda, TNF stimule gen diye adlandirilan bir
protein sentez eden, yeni bir pentraksin zinciri varhi@i gosterilmistir (Xiaolin ve ark.,
2007). Bu grup uzun pentraksin ailesidir.

Yapilarima gore uzun ve kisa pentraksinler olarak siniflandirilirlar. C reaktif
protein (CRP) ve serum amiloid P (SAP) klasik kisa pentraksinlerdir. Pentraksin-3 (PTX-

3) uzun pentraksinlerin prototipidir (Manfredi, Rovere-Querini et al. 2008; Mantovani,
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Garlanda et al. 2008). PTX-3’iin yapisinda CRP ve SAP’dan fakli olarak, 174
aminoasitlik uzun aminoterminal zincir bulunur (Xiaolin ve ark. 2007). Ayrica gen
organizasyonu, hiicresel kaynagi, ortaya cikisinda etkili olan uyaranlar ve baglanma
ozellikleri kisa pentraksinlerden farklidir. CRP primer olarak IL-6 tarafindan karacigerde
iiretilir ve lokal inflamasyon sistemik yaniti gosterirken, PTX-3 direk hasarli dokudan

salinip, vaskiiler yapinin inflamatuvar durumunu yansitir (Sekil 2.5).

Do gal bagisikhkia pentraksin

Sekil 2.5 Pentraksin ailesinin dogal bagisiklikda sentez ve salinimi
CRP=C-reaktif protein, SAP=serum amiloid protein, PTX-3=pentraksin-3 Myeloid DC=myeloid dendritik
hiicre, TLR=toll benzeri reseptdr, [L=interldikin-1, TNF=tiimér nekroz faktor

Sepsis ve bircok enfeksiyonda ylikselmekte ve yiikselisi ile enfeksiyon siddeti
arasinda korelasyon bulunmaktadir (Cook, Pisetsky et al. 2004; Cornell and Shanley
2005; Leaver, Finney et al. 2007). Bunun yaninda inflamasyonun 6nemli rol oynadigi
iskemik kalp hastaliklarinda (anjina pektoris, miyokard infarktiisii), ve kii¢iik damar
vaskiilitlerinde, plazma PTX-3 diizeylerinin arttif1 ve hastalik aktivitesi ile korelasyon
gosterdigi belirtilmistir (Luchetti, Piccinini et al. 2000; Latini, Maggioni et al. 2004;
Inoue, Sugiyama et al. 2007).

2.3 ADRENOMEDULLIN
[lk olarak, 1993 yilinda, Kitumura ve arkadaslari sigan trombositlerinde siklik 3’-

5’ adenozinmonofosfat (cAMP) seviyesindeki degisiklikler {izerinde arastirma yaparken
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yeni bir peptid elde etmisler ve bu peptide sadece feokromasitoma dokusunda degil,
normal adrenal medullada da yogun bir sekilde bulundugu icin adrenomedullin (ADM)
adin1 vermislerdir (Kitamura, Kangawa et al. 1993).

ADM, 52 aminoasitten olusan gii¢lii hipotansif ve vasodilatatdr bir polipeptitdir.
(Kitamura, Kangawa et al. 1993; Nuki, Kawasaki et al. 1993; Santiago, Garrison et al.
1995; Nakamura, Yoshida et al. 1997). Once 185 aminoasitten olusmus biiyiik bir 6nciil
molekiil olan proadrenomedullin sentezlenir. Bu molekiiliin terminalinden aminoasitlerin
ayrilmasi ile 6nce proadrenomediillin daha sonra da 53 aminoasit igeren immatiir ADM
olugmakta ve enzimatik yikimla matiir forma doniismektedir (Kitamura, Kangawa et al.
2002).

Uretimi olduk¢a hizli olup ADM depolanmamakta, sentezlenir sentezlenmez
salgilanmaktadir. ADM’nin biyolojik kararliliginin siirli olmasi ve yarilanma dmriiniin
22 dakika olmasi sebebiyle Ol¢iimii sinirhidir. Midregional proadrenomedullin (MR-
proADM), Pro-ADM’nin orta bolge fragmani olup, 24-71 aminoasit icerir ve ADM’den
daha kararlidir (Morgenthaler, Struck et al. 2005). Bu sebeple MR-proADM bu sorunlari
olmayan bir test olarak gelistirilmistir ve ADM diizeylerini yansitir (Christ-Crain,
Morgenthaler et al. 2005).

ADM, vaskiiler endotelyal ve diiz kas hiicreleri tarafindan sentezlenir ve salgilanir
(Jougasaki and Burnett 2000). Ilk feokromasitomadan izole edilmis olmasina ragmen
yapilan ¢aligmalarla adrenal medulladan daha fazla miktarda, cesitli dokulardan (kalp,
bobrek, akciger ve daha fazla vaskiiler endotelden) salgilandigi gosterilmistir. (Kitamura
K ve ark., 1993;Kato J. ve ark., 1996). ADM’nin artan seviyeleri, farkli hastaliklarda
siklikla rapor edilmistir (sepsis, pnémoni, KOAH, Mi, kalp yetmezligi) (Christ-Crain,
Morgenthaler et al. 2005; Adlbrecht, Hulsmann et al. 2009).

Plazma ADM seviyesi aortada pulmoner arterden daha diisiik tespit edildigi i¢in,
klirensinde baslica yerin akciger oldugu diisliniilmektedir (Hirayama, Kitamura et al.
1999). Akcigerlerle birlikte bobreklerde ADM nin klirensinde 6nemli rol oynar.

Bir¢ok dokuda biyolojik aktivitelere sahip bir peptid olarak kabul edilir. Ratlarla
ve daha sonra insanlarla yapilan ¢alismalarda, ADM’nin baslica fizyolojik etkisinin
potent bir pulmoner vasodilatator oldugu dikkat ¢cekmektedir (Pinto A ve ark. 1996 ;
Yamamoto K ve ark.1998). ADM’nin sistemik konsantrasyonlarinin pulmoner arter
basinci (PAB) ve pulmoner ven resistanst (PVR) ile pozitif iligkisi, bu molekiilin PAB
ve PVR {izerine diizenleyici rolii oldugunu gosterir (Pinto A. ve ark.,1996; Nishio K. ve

ark., 1997). Ancak akut PE’ deki ger¢ek rolii heniiz belirlenmemistir.
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Iskemi ve hipokside de ADM gen yapmmnin arttifi ve ADM sekresyonunu
arttirdigr gosterilmistir (Wang X ve ark., 1995;0gita T ve ark., 2001).

2.4 HEAT SHOCK PROTEIN 70

Heat Shock Protein 70 (HSP 70), proteinlerin ii¢ boyutlu yapiya erismesini ve
proteinlerin bu yapilarin1 korumasini saglayan, tiirler arasinda evrensel olarak bulunan
onemli bir proteindir. Membranlar arasinda protein translokasyonundan apopitozisin
diizenlenmesine kadar bir¢ok hiicresel faaliyetin genis bir alaninda yer almaktadir. HSP
70'ler zayif adenozin trifosfatazlardir ve ATP-bagimli molekiiler saperonlardir (Garrido,
Schmitt et al. 2003). HSP 70 protein grubu, yeni sentezlenen proteinlerin katlanmasinda,
multiprotein komplekslerinin olusmasinda ve hiicre membranlarindan proteinlerin
tasinmasinda ATP-bagimli molekiiler saperonlar olarak fonksiyon gosterirler. Cesitli stres
durumlarinda, strese bagli ortaya c¢ikan HSP70 sentezi, stresli hiicrelerin artmig
konsantrasyonlardaki katlanmamis veya denatiire proteinlerle bas edebilme yeteneklerine
katkida bulunurlar (Zugel and Kaufmann 1999; Garrido, Gurbuxani et al. 2001). HSP 70
ailesi iiyeleri polipeptid baglayici olarak hareket ederek, hiicresel protein metabolizmasini
diizenler (Fan, Lee et al. 2003). HSP 70 apopitotik uyari, 1s1 soku, timor nekroz faktorii,
bliylime faktorii geri cekilmesi, oksidatif stres, kemoterapik ajanlar, seramid ve
radyasyondan hiicreleri korur. HSP’ler, biitiin canlilarda stres durumlarinda her hiicrenin
yasamasini olumlu etkiler; bu sekilde hiicresel homeostazisinde gorev alir. HSP’lerin
yiiksek seviyelerinin, hiicresel stres durumlarina karsi hiicrenin yenilenmesi i¢in olumlu
katki sagladigi ifade edilmektedir (Aufricht 2005).

HSP70’in renal iskeminin geri doniisiine olumlu katkilar yaptigi, dolayisiyla
bobrek nakli sonrasi iyilesme siirecine faydasi oldugu bilinmektedir (Aufricht 2005). Bu
etkinin detaylar1 agik olarak aydinlatilamamis olsa da, bu etkide hiicre iskelet yapisinin
korunmasinin 6nemli rol oynadig diisiiniilmektedir (Vicencio, Bidmon et al. 2003).

Literatiir incelendiginde HSP 70’in sitoprotektif 6zelligi; hipoksi, enflamasyon ve
oksidatif stresle iliskisi, hiicresel apopitozisde rol oynamasi sebebiyle oOzellikle
kardiyovaskiiler sistem ile birlikte birgok alanda (renal iskemi, yaslanma, karsinogenezis
gibi)  rolliniin arastirildigr c¢aligmalar bulunmaktadir (Wang, Chen et al. 2010;
Amanvermez, Acar et al. 2012; Gedik, Korkmaz et al. 2012; Eapen, Manocha et al. 2013;
Lee, Park et al. 2013; Murphy 2013).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calismanin Sekli

Arastirma, prospektif vaka kontrollii bir klinik calismadir. Calismamiz igin
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik ve flag Arastirmalar1 Yerel
Etik Kurulu’nun 28.08.2012 tarih ve 2012/22 sayili karari ile izin alinmuistir.

3.2 Olgu secimi ve Degerlendirilmesi

Calismaya, Eylil 2012 — Mayis 2013 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi Acil Servis’ine bagvuran, PE &n tanis ile tetkik
edilen, diglama kriterleri olmayan hastalar dahil edildi. Caligmaya katilan tiim hastalardan

yazili onay alindi. Diglama kriterleri tablo 3.1°de gosterilmistir.

Tablo 3.1 Calisma dis1 birakilma Kriterleri

*Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

* Kronik karaciger hastaligi olan hastalar

*Kalp yetmezIigi olan hastalar

* Bilinen genetik pithtilagma bozuklugu olan hastalar
* Malignitesi olan hastalar

* Akut koroner sendrom tanisi alan hastalar

*18 yasindan kiigiik hastalar

Tim hastalar, demografik 6zellikleri, komorbit durumlar1 ve PE i¢in major risk faktorleri
yoniinden sorgulandi. Caligsmaya katilan tiim hastalara EKG c¢ekilerek, akut PE bulgulari
acisindan degerlendirildi (Tablo 3.2). Akut PE siiphesi olan tiim hastalara, TTE yapildi ve
pulmoner arter basinci (PAB), trikiispit yetmezligi (TY) ve SgV dilatasyonu agisindan
degerlendirildi.

Tablo 3.2 Elektrokardiyografi bulgulari

e Sinus tasikardisi

Sag dal blogu

Prekordiyal derivasyonlarda T-inversiyonu
S1Q3T3
S1Q3

Atriyal fibrilasyon
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Akut PE’den siiphe edilen hastalarda klinik olasilik belirlemede, 3 diizeyli Wells
ve Cenevre risk skorlamalar1 kullanildi. Klinik olasilik skorlar1 goz oniine alinarak gerekli
goriilen hastalarda, PE tanis1 D-dimer testi ile dislandi. BT i¢in kontrendikasyon olmayan
hastalara, taninin kesinlestirilmesi amaciyla ¢ok kesitli pulmoner BT anjiyografi cekildi.
Avrupa Kalp Cemiyeti 2008 Akut Pulmoner Emboli Tanm1 ve Tedavi Klavuz’una (Sekil 3.1)
gore BTPA ile PE tanis1 alan ve dislama kriterleri olmayan hastalar PE grubu, PE tanisi
dislanan hastalar kontrol grubu olarak belirlendi. Hastalar yatis siiresince takip edildi ve

hastane i¢i mortaliteleri kayit edildi.

AKUT
PULMONER
EMBOLI

BT

disiik-orta
klinik
olasilik

yuksek
klinik BT
olasilik

yapilamiyor
TTE

yapilabiliyor

D-dimer BT sag

negatif D-dimer BT BT BT negatif iikslzgme yu\ll(;er;ne
ileri pozitif ise negatif ise i pozitif ise Y
tetkige BT ileri pozitif ise ise diger yoksa ve
9 . tedavi . 9 diger bagka tetkik
gerek tetkik tedavi nedenler
ok arastir nedenler yapilamiyorsa
y tedavi

Sekil 3.1 Akut PE’de giincel tam algoritmasi (ESC Guidelines 2008)
BT: Bilgisayarli Tomografi TTE:Transtorasik Ekokardiyografi

Cok Kesitli Pulmoner BT Anjiyografi

Giincel tani algoritmasi izlenerek, hastalara ¢ok kesitli pulmoner BT anjiyografi
(Siemens Somatom-Sensation 64 CT scanner) yapildi. Goriintilleme parametreleri 1.5 mm
kesit kalinligr ile 0.6 mm diizeltme, 100 kV ve 135 mAs’de gerceklestirildi. Goriintii
yakalamalari, intravendz 100 cc noniyonik iyodinize kontrast maddenin otomatik

injeksiyon ile 4 ml/s hizda brakiyal venden verilmesi sonrasi, spiral teknikle elde edildi.
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Elde edilen filmler, calismadan bagimsiz bir radyoloji uzmanlan tarafindan degerlendirildi
ve raporlandi. Hastalar, ana pulmoner arterlerde trombus olanlar ve segmenter dallarda
trombus olanlar seklinde iki gruba ayrildu.

3.3 Laboratuvar Analizi

Calismaya dahil edilen hastalardan, acil servise basvuru esnasinda vendz yoldan Scc
vendz kan 6rnegi alinarak plazma ve serum Ornekleri ayrildi.

3.3.1 Pentraksin 3 Ol¢iimii

Hastalardan toplanmis olan plazma insan Human Pentraksin 3 ornekleri, Elisa
yontemi ile Hycult Biotech marka, HK347- 02 katalog ve 12350K1212-K lot numarali
Human Pentraksin 3 (Hollanda) Elisa kitleri ile ¢alisildi. Yontemin sentivitesi 78 pg/ml
olarak verilmistir. Calisma aralig1 78 ila 5000 pg/ml arasindadir. Hastalarin kan 6rnekleri
alimir alinmaz EDTA’l tliplere aktarildi. Elde edilen 6rnekler -70°C’de saklandi. Caligsma
icin yeterli hasta sayisina ulasildiginda, 6rnekler ¢oziildii. Hastalarin plazma ornekleri ve
standartlar anti- PTX 3 monoklonal antikorlar emdirilmis kuyucuklara eklendi, 37°C’de 60
dk inkiibe edildi. Yikama ile baglanmayan PTX 3 uzaklastirildi. Ardindan biyotin ile
isaretlenmis anti- PTX 3 monoklonal antikorlar1 eklendi. 60 dakika 20-25°C’de inkiibasyon
ile orneklerdeki PTX 3 ile anti PTX 3 kompleksi olugmasi saglandi. Yikama ile
baglanmayan anti- PTX 3 uzaklastirildi. Daha sonra streptavidin ile kojuge edilmis horse
radish peroksidaz (HRP) immun komplex olusturmak iizere eklendi ve inkiibasyon sonrasi
yikama asamasinda yine baglanmamis olan HRP-PTX 3 komplexi uzaklastirildi. Daha
sonra reaktif soliisyon eklenerek 30°C’de 20-25 dakika reaksiyona girmesi i¢in beklendi.
Olusan ¢ozeltiye reaksiyonu sonlandirmak i¢in oksalik asid eklendi, sonu¢ olarak serum
ornegindeki PTX 3 miktar1 ile orantili renk olustu, absorbanslar 450 nm’de 6l¢iildii. Yedi
adet standart PTX 3 degerlerinin absorbansi ile standart egri ¢izildi ve serum orneklerinin
absorbanslar1 degerlendirilerek PTX 3 diizeyi ng/L biriminde hesaplandi.

3.3.2 Midregional Proadrenomedullin Ol¢iimii

Hastalardan toplanmis olan serum insan proadrenomediillin (Pro-ADM) 6rnekleri
Elisa yontemi ile HANGZHOU EASTBIOPHARM marka Human Proadrenomedullin Elisa
kitleri ile ¢alisild1 (Kat.No : CK-E90192). Yontemin sensivitesi 2,51 ng/ml, ¢alisma i¢i ve
caligmalar arasi degisim katsayilar1 ise sirasiyla %10°dan az ve %12’den az olarak
verilmistir. Calisma araligi, 5 ng/ml ile 1500 ng/ml arasindadir. Hastalarin kan 6rnekleri
alimir alinmaz, EDTA’1 tliplere aktarildi. Elde edilen 6rnekler -80°C’de saklandi. Calisma

icin yeterli hasta sayisina ulasildiginda 6rnekler ¢oziildii. Hastalarin plazma ornekleri ve

27



standartlar anti-proADM monoklonal antikorlar emdirilmis kuyucuklara eklendi, ardindan
biyotin ile isaretlenmis anti-proADM monoklonal antikorlar1 eklendi. 60 dakika 37°C’de
inkiibasyon ile drneklerdeki proADM ile anti proADM kompleksi olusmasi saglandi. Daha
sonra streptavidin ile kojuge edilmis horse radish peroksidaz immun komplex olusturmak
iizere eklendi ve inkiibasyon sonrasi yikama asamasinda baglanmamis olan HRP-proADM
komplexi uzaklastirildi. Daha sonra kromojen soliisyon a ve b eklenerek 37°C’de 10 dakika
reaksiyona girmesi i¢in beklendi. Olusan ¢ozeltiye reaksiyonu sonlandirmak i¢in asidik
soliisyon eklendi. Sonug olarak serum drnegindeki proADM miktar1 ile orantili renk olustu,
absorbanslar 450 nm’de 15 dk odlgiildi. Yedi standart diliisyondaki proADM degerlerinin
absorbansi ile standart egri ¢izildi ve serum Orneklerinin absorbanslar1 degerlendirilerek
proADM diizeyi ng/L biriminde hesaplandi.

3.3.3. Heat-Shock Protein 70 Olciimii

Hastalardan toplanmis olan serum Heat-Shock Protein 70 6rnekleri, Elisa yontemi
ile HANGZHOU EASTBIOPHARM marka Human Heat Shock Protein 70 Elisa kitleri ile
calisildi (Kat.No: CK-E11191). Yontemin sentivitesi 1,02 ng/ml, calisma i¢i ve ¢aligmalar
arasi degisim katsayilar ise sirasiyla %10’dan az ve %12’den az olarak verilmistir. Caligma
araligl, 2 ng/ml ila 600 ng/ml arasindadir. Hastalarin serum Ornekleri ve standartlar anti-
HSP 70 monoklonal antikorlar emdirilmis kuyucuklara, biyotin ile isaretlenmis anti-HSP 70
monoklonal antikorlari ile beraber eklendi. 60 dakika 37°C’de inkiibasyon ile orneklerdeki
HSP 70 ile anti-HSP 70 kompleksi olusmasi saglandi. Inkiibasyon periyodunun ardindan
streptavidin ile konjuge edilmis Horse Radish Peroksidaz katmanla immun komplex
olusturmak iizere eklendi ve inkiibasyon sonrasi yikama agsamasinda baglanmamis olan
HRP-HSP 70 komplexi uzaklastirildi. Daha sonra kromojen soliisyon a ve b eklendi ve
37°C’de 10 dakika reaksiyona girmesi i¢in beklendi. Olusan mavi renkli ¢ozeltiye
reaksiyonu sonlandirmak i¢in, asidik soliisyon eklendi. Sonug olarak serum 6rnegindeki
HSP 70 miktar1 ile orantili renk olustu, absorbanslar 450nm’de 10 dakika o6l¢iildii. Yedi
standart diliisyondaki HSP 70 degerlerinin absorbansi ile standart egri ¢izildi ve serum
orneklerinin absorbanslar1 degerlendirilerek HSP 70 diizeyi ng/ml biriminde hesaplandi.

3.4 istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi, SPSS Version 15.0 programi (SPSS Inc., Chicago,
Illinois, ABD) ile yapildi. Tanimlayici bulgular ortalama + standart sapma ve yiizdelerle
ifade edildi. Verilerin normal dagilimi (parametrik ya da non-parametrik) Kolmogrov

Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uymayan veriler median + ¢eyrekler arasi
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aralik olarak ifade edildi. Parametrik verilerin karsilastirilmasinda Student’s t test, non-
parametrik verilerin karsilastirilmasinda, Mann Whitney U testi kullanildi. Demografik
ozellikler ve komorbid durumlar agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda farkin anlaml
olup olmadiginin tesbiti i¢in, Ki-Kare testi uygulandi. Korelasyon analizi i¢in Pearson testi
(non-parametrik degiskenler ic¢in) kullanildi. ROC (Receiver Operating Characteristic)
egrisi analizi yapilarak, PTX-3’{lin akut PE hastalarinda kesim degeri, duyarlilig1, se¢iciligi,
pozitif ve negatif tahmin degerleri hesaplandi. P degerinin <0.05 olmasi durumunda

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza alinan 82 hastanin 44’1 (%53,7) kadm, 38’1 (%46,3) erkek idi. PE
grubunda, toplam 51 hastanin 28’1 (%54,9) kadin, 2371 (%45,1) erkek; kontrol grubunda ise
toplam 31 hastanin 16’s1 (%51,6) kadin, 15’1 (%48,4) erkek idi. Gruplar arasinda cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05). PE grubunda,
hastalarin yas ortalamast 59,51+16,70, kontrol grubunda ise hastalarin yas ortalamasi
57,61£15,88 olup, gruplar yas agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmedi (p>0,05). Viicut kitle indeksi (VKI)’ne gore her iki grup
karsilastirlldiginda; PE grubunda VKI ortalama degeri 28,81+4,43, kontrol grubunda VKI
ortalama degeri 27,79+4,46 idi ve istatistiksel olarak, anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05)
(tablo 4.1).

Tablo 4.1 Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Ozellikler PE grubu (n=51) | Kontrol grubu (n=31) | p
Yas (ortalama+SD),(y1l) 59,51+16,70 57,61£15,88 0,613
Kadm, n (%) 28 (54,9) 16 (51,6)
Cinsiyet 0,772
Erkek, n (%) 23 (45,1) 15 (48,4)
VKI (kg/m?) (ortalama+SD) 28,81+4,43 27,79+4,46 0,321
Koroner arter hastaligi, n (%) 4(7,8) 6(19,4) 0,167
Diyabetes mellitus, n (%) 6 (11,8) 6(19.4) 0,356
Hipertansiyon, n (%) 18 (35,3) 12 (38,7) 0,756
Sigara, n (%) 9 (17,6) 7(22,6) 0,585
Immobilizasyon, n (%) 12 (23,5) 2 (6,5) 0,046
Cerrahi, n (%) 15 (29,4) 0 0,001
Gegirilmis PE/DVT, n (%) 14 (27,5) 0 0,001
OKS-HRT, n (%) 6(11,8) 0 0,047

VKi=viicut kitle indeksi, PE=pulmoner emboli, DVT=derin ven trombozu, OKS=oral kontraseptif,
HRT=hormon replasman tedavisi

Calisma gruplari, eslik eden komorbid durumlar (Koroner Arter Hastaligi,

Hipertansiyon, Diyabetes Mellitus, sigara) acisindan karsilastirildiginda aralarinda
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istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (her bir degisken i¢in p>0,05) (Tablo 4.1).

Calisma gruplarinda, PE i¢in saptanan risk faktorleri sirasiyla; yakin zamanda
gecirilmis cerrahi Oykiisii (9%29,4), gecirilmis DVT ve/veya PE Oykiisi (%27,5),
immobilizasyon (%23,5) ve oral kontraseptif (OKS) kullanimi (%11,8) idi. Gruplar risk
faktorleri acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (her
bir degisken icin p<0,05) (Tablo 4.1).

PE grubunda ortalama kalp hiz1 101,61£16,64; kontrol grubunda ise 87,03+16,83
idi. Her iki grup ortalama kalp hiz1 acisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda, anlamh
bir fark tespit edildi (p<0,001). Caligmaya dahil edilen hastalarin acil servise ilk basvuru
anindaki sistolik kan basinci ile diastolik kan basinci ortalama degerleri, PE grubunda sirasi
ile 109,70+£23,65, 71,98+11,22; kontrol grubunda ise sirast ile 128,87+19,77, 78,87+£9,54
tespit edildi. Sistolik ve diastolik kan basinci ortalama degerleri agisindan her iki grup
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (siras1 ile p<0,001, p<0,05)
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Calisma gruplarinin klinik oézellikleri

Klinik 6zellikler PE grubu (n=51) | Kontrol grubu (n=31)
P
Kalp hizi,(vuru/dk) (ortalama+SD) 101,61+16,64 87,03+£16,83 <0,001
SKB, (mm/Hg), (ortalama+SD) 109,70423,65 128,87+19,77 <0,001
DKB,(mm/Hg) (ortalama+SD) 71,98+11,22 78,87+£9,54 0,004
Wells Puani (medyan:%25-%75) 2 (2-2,5) 1(1-1) <0,001
Cenevre Puani (medyan:%25-75) 2(2-2) 1(1-1) <0,001
Tekrarlayan PE, n (%) 2 (%3,9) 0 0,524
Hastanede yatig siiresi(giin), (ortalama) | 7,69+5,73 2,23£2,66 <0,001
Mortalite, n (%) 5(9,8) 13,2 0,401

SKBs=sistolik kan basinci, DKB=diastolik kan basinci, PE=pulmoner emboli

Calismaya dahil edilen hastalarin PE grubunda Wells puan1 medyan degeri 2 (2-2,5),
Cenevre puant medyan degeri 2 (2-2) olarak tespit edildi. Kontrol grubunda ise Wells puani
medyan degeri 1 (1-1), Cenevre puan1 medyan degeri 1 (1-1) idi. Caligma gruplar1 arasinda

klinik olasilik degerlendirme puanlamasi (Wells puanlamasi, Cenevre puanlamasi)’na gore
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karsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (her biri igin
p<0,001).

Calismaya dahil edilen hastalardan PE grubunda 2 hasta (%3,9), yeni bir PE atagi
nedeniyle hastaneye yatirildi. Kontrol grubunda 30 giinliikk takip siiresince akut PE
izlenmedi. Akut PE nedeni ile hastaneye yatan hastalarin ortalama yatis siiresi 7,69+5,73
idi. PE sebebiyle hastaneye yatirilan 51 hastanin 5’1 (%9,8) kaybedildi (Tablo 4.2).

Calismamiza dahil edilen hastalarin EKG  bulgulari, PE  agisindan
degerlendirildiginde, PE grubunda %7,8’i, kontrol grubunda ise %29,0’1 normal
degerlendirildi. Her iki c¢alisma grubu normal degerlendirilen EKG agisindan
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark tepit edildi (p<0,001). PE grubunda
en sik goriilen EKG bulgusu siniis tasikardisi (%62,7) idi. PE grubunda saptanan diger EKG
bulgulari ise sirasi ile SIQ3T3 varlig1 (%39,2), prekordiyal derivasyonlarda T inversiyonu
(%27,5), S1Q3 (%15,6), sag dal blogu (%5,9) ve atrial fibrilasyondu (%3,9) . PE grubu ile
kontrol grubu EKG bulgular1 agisindan karsilastirildiginda siniis tasikardisi, SIQ3T3 ve T
inversiyonu icin istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilirken (siras1 ile p<0,001,
p<0,001,p<0,05); diger EKG bulgular1 agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark tespit edilmedi (her bir degisken i¢in p>0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calisma gruplarinin EKG bulgulan

EKG bulgular: PE grubu (n=51) Kontrol grubu (n=31)

p
Normal, n (%) 4 7,8 9 29,0 <0,001
Siniis tasikardisi, n (%) 32 62,7 5 16,1 <0,001
Atriyal fibrilasyon, n (%) 2 3.9 3 9,7 0,361
Prekordiyal derivasyonlarda | 14 274 2 6,5 0,020
T inversiyonu, n (%)
S1Q3T3, n (%) 20 39,2 1 3,2 <0,001
S1Q3, n (%) 8 15,6 0 0 0,021
Sag dal blogu, n (%) 3 5,9 0 0 0,286

Ekokardiyografi bulgular:
PE grubunda 49 (%96,1) hastada, SgV dilatasyonu vardi. Kontrol grubunda ise 10
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(%32,3) hastada, SgV dilatasyonu tespit edildi. SgV dilatasyonu agisindan gruplar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulundu (p<0,001). Calisma gruplari
ortalama PAB degerleri acisindan karsilastirildiginda; PE grubunda PAB ortalama degeri
48,98+14,41, kontrol grubunda PAB ortalama degeri 29,19+12,15 idi ve istatistiksel olarak
anlaml bir fark tespit edildi (p<0,001) (Tablo 4.4). PE grubu ve kontrol grubu, trikiispit
yetmezligi acisindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi

(p<0,001).

Tablo 4.4 Calisma gruplarinin ekokardiyografi bulgular:

Bulgular PE grubu (n=51) | Kontrol grubu (n=31)

p
SgV dilatasyonu, n,(%) 49 (96,1) 10 (%32,3) <0,001
PAB (mmHg), (ortalama+SD) | 48,98+14,41 29,19+12,15 <0,001
TY (yok), n, (%) 15(39,4) 24(77,4)
TY (1. Derece), n, (%) 21(41,2) 3(9,7) <0,001
TY (2. Derece), n, (%) 11(21,6) 4(12,9)
TY (3. Derece), n, (%) 4(7,8) 0

Biyokimyasal Belirtecler

PE grubunda, PTX-3 diizeyi medyan degeri 4056,89 pg/ml (2453,61-7469,46) ,
kontrol grubunda ise PTX-3 diizeyi medyan degeri 1870,12 pg/ml (1408,69-3166,16) olarak
tespit edildi.

PE grubunda, MR-proADM diizeyi medyan degeri 72,32 ng/ml (59,65-134,36),
kontrol grubunda ise MR-proADM diizeyi medyan degeri 68,88 ng/ml (62,34-82,83) idi.

HSP 70 diizeyleri, medyan degerleri ise PE grubunda 11,94 ng/ml (8,33-46,98),
kontrol grubunda 13,33 ng/ml (8,75-36,60) olarak saptandi (Tablo 4.4).

PE grubundaki hastalarin PTX 3 diizeyleri, kontrol grubundaki hastalarin PTX-3
diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p=0,001).
MR-proADM ve HSP 70 diizeylerine goére, calisma gruplar1 arasinda karsilastirma
yapildiginda ise, istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (her biri icin p>0,05)
(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5 Calisma gruplarinin PTX-3, MR-proADM ve HSP 70 diizeyleri

Biyokimyasal belirtecler PE grubu (n=51) | Kontrol grubu (n=31) | p
PTX-3 (pg/ml) 4056,89 1870,12 0,001
(medyan:%25-%75) (2453,61-7469,46) (1408,69-3166,16)
MR-proADM (ng/ml) 72,32 68,88 0,519
(medyan:%25-%75) (59,65-134,36) (62,34-82,83)

HSP 70 (ng/ml) 11,94 13,33 0,796
(medyan:%25-%75) (8,33-46,98) (8,75-36,60)

PE tanist koymada PTX-3 diizeylerinin degerini tespit etmek i¢in ¢izilen ROC
egrisinde, egri altinda kalan alan 0,717 (0,597-0,837) idi (Sekil 4.1). ROC egrisi analizinde

optimum kesim noktast 2392,58 pg/ml olarak alindiginda, PTX-3’iin akut PE tanisinda
duyarliligi, %80,4 (71,3-87,9), ozgilligi %61,3 (46,4-73,6), pozitif tahmin degeri %77,4
(%68,6-86,4), negatif tahmin degeri ise % 65,5 (49,6-78,7) olarak tespit edildi (Tablo 4.6).
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Sekil 4.1 Akut PE hastalarinda PTX-3 icin ROC egrisi
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Tablo 4.6 Akut PE tanmisinda PTX-3’ iin tanisal degeri (2392,58 kesim degerine gore)

Tanisal ozellikler % %95 Giiven Arahgi
Duyarhlik 80,4 71,3-87,9
Ozgiilliik 61,3 46,4-73,6
Pozitif Tahmin Degeri 77,4 68,6-86,4
Negatif Tahmin Degeri 65,5 49,6-78,7
Tanisal Dogruluk 73,2 61,9-82,5

Tiim hastalar ele alindiginda yas, PAB, hastalarin basvuru anindaki sistolik ve
diastolik kan basinc1 degerleri, kalp hizi ve hastanede ortalama yatis siiresi agisindan, MR-
proADM ve HSP 70 diizeyleri arasinda, pozitif bir korelasyon saptanmadi (her bir
degisken icin p>0,05). PTX-3 ile hastanede yatis siiresi arasinda pozitif korelasyon tespit
edildi (r=0,476, p<0,001). PAB ve PTX-3 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon vardi
(r=0,229, p<0,05). Sadece PE hastalar1 ele alindiginda, MR-proADM ile PAB arasinda
pozitif iligki tespit edildi (r=0,372, p=0,007).

Akut PE tanili hastalarda ¢ok kesitli BT’ de emboli lokalizasyonuna gore PTX-3,
MR-ProADM, HSP 70 diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (her bir degisken icin p>0,05). Emboli lokalizasyonuna gdre biyobelirteclerin
diizeyi tablo 4.7’ da gosterilmistir.

Tablo 4.7 Akut PE hastalarimmn BT’de emboli lokalizasyonuna gore PTX-3, MR-
proADM ve HSP 70 diizeyleri

Biyokimyasal Ana pulmoner Segmenter-subsegmenter | p
belirtecler arterlerde arterlerde

trte¢ emboli emboli

n=30 n=21

PTX-3 (pg/ml) 4196,61 3018,96 0,339
(medyan:%25-75) (2468,26-8370,23) (2163,08-6251,90)
MR-proADM (ng/ml) 70,82 72,75 0,836
(medyan:%25-75) (56,01-151,81) (61,27-99,12)
HSP 70 12,20 10,56 0,444
(medyan:%25-75) (7,64-52,46) (7,22-35,33)
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Akut PE tanili 51 hastadan 5 (%9,8 ) hasta, hastanede yatarken kaybedildi. PE
grubunda yasayan hastalarla, kaybedilen hastalar PTX-3, MR-proADM ve HSP 70
diizeyleri agisindan karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi

(her bir degisken i¢in p>0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Mortalite ile biyokimyasal belirteclerin karsilastirilmasi

Biyokimyasal belirtecler | Yasayanlar (n=46) Vefat edenler (n=5)* | p
PTX-3 (pg/ml) 3727,54 4321,36
(medyan:%25-75) (2445,29-6389,31) (3073,85-14582,31) 0,569
MR-proADM (ng/ml) 70,82 106,85

(medyan:%25-75) (59,44-131,99) (72,75-107,56) 0,477
HSP 70 11,67 18,61

(medyan:%25-75) (8,06-51,36) (9,44-31,89) 0,912

*Hastanede yatis siiresi i¢inde vefat eden hastalar alinmistir.
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5.TARTISMA

Pulmoner emboli (PE), pulmoner arter ve/veya dallarinin genellikle derin bacak
venlerinden kaynaklanan trombiisle tikanmasinin neden oldugu klinik tablodur. Tani
konulmasindaki gii¢liikler ve tanidaki gecikmelerden dolay1 mortalitesi oldukca yiiksek
seyretmektedir. Prospektif kohort caligmalarina gore, PE i¢in akut olgularda 6liim oran
% 7 ile 11 arasinda degismektedir (Kearon 2003). Hastane i¢i 6liimlerin ise % 10 unun
sebebi PE oldugu bildirilmektedir (Cushman 2007). Bizim ¢aligmamizda tespit ettigimiz
hastane i¢i mortalite oran1 % 9,8’ dir.

PE’ ye zemin hazirlayan etmenler arasinda, bazi faktorler kadinlara 6zgii olsa da
epidemiyolojik ¢alismalar PE insidansinin, kadin ve erkeklerde benzer oldugunu ve yas
ile birlikte arttigini gostermistir (Seligsohn and Lubetsky 2001). Akut PE i¢in yas
ortalamasimnin 62 oldugu ve hastalarin %65’nin 60 yas lstii oldugu bildirilmektedir.
(Hansson, Welin et al. 1997). Bizim ¢alismamizda da, 6zel bir se¢im yapilmamasina
ragmen, PE grubunda kadin ve erkek (siras1 ile %54.,9, %45,1) oran1 benzerdi. Akut PE
hastalarinin yas ortalamasi 59,51 bulunmus ve bu hastalarin % 63’{iniin 60 yasin iizerinde
oldugu goriilmiistiir. Calismamizin gruplari, demografik ozellikleri ve eslik eden
komorbid durumlar agisindan degerlendirildiginde, gruplarin benzer 6zelliklere sahip
oldugu goriildi.

PE’de tan1 6ncelikle klinik siipheye dayanir. Bu acidan klinik semptom, fizik
muayene ve laboratuar bulgularinin yaninda, PE i¢in zemin hazirlayan risk faktorleri
yardimci olabilir. Calismamizda akut PE i¢in en sik rastlanan kazanilmis risk faktori
gecirilmis cerrahi oykiisli (%29,4) idi. Yas dislandiktan sonra ge¢irilmis major cerrahi
girisimin, vendz tromboembolizme neden olan baglica risk faktorii oldugu
bildirilmektedir (Cushman 2007). Calismamiza dahil edilen akut PE hastalarinda risk
faktorleri, PE grubunda belirgin 6lc¢iide farkliydi. Ancak PE, bilinen bir risk faktorii
olmadan da ortaya ¢ikabilir. [COPER ¢alismasinda, zemin hazirlayan herhangi bir faktor
olmadan ortaya ¢ikan akut PE hastalarinin orani, %20 olarak rapor edilmistir (Goldhaber,
Visani et al. 1999). Bizim c¢alismamizda bilinen bir nedene bagli olmayan PE oram
%17,64 olarak tespit edilmistir.

PE’de saptanan EKG bulgular1 tek basina tani koydurucu degildir. EKG’de
saptanan bu bulgular, sadece tani olasiligini ortaya koymaktadir (Brown and Hogg 2005).
PE’ de en sik goriilen EKG bulgusu, siniis tagikardisidir (Rodger, Makropoulos et al.
2000). Sag ventrikiil sistolik basinct 40 mmHg’y1 asmaya bagladiginda, EKG’ de
prekordiyal derivasyonlarda T dalgasi negatifligi, inkomplet veya komplet sag dal blogu
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ve S1Q3T3 gibi daha segici bulgular goriilmeye baslar (Mattu, Goyal et al. 2007).
Nielsen ve arkadaglari, 87 akut PE hastasi ile yaptiklar1 calismada EKG’de sag yiiklenme
bulgularinin (RBBB, S;Qs3T3, prekordiyal derivasyonlarda T dalga negatifligi, sag aks),
%82 ile en sik bulgu oldugunu rapor etmislerdir (Nielsen, Lund et al. 1989). Yine de bu
bulgular, PE’nin agir bigimleriyle ilgilidir ve herhangi bir nedene baghh SgV
yliklenmesinde de goriilebilir (Torbicki, Perrier et al. 2008). Calismamizda PE
hastalarinda en sik goriilen EKG bulgusu siniis tasikardisi (%62,7) idi. Diger EKG
bulgular1 ise sirast ile SI1Q3T3 varligt (%39,2), prekordiyal derivasyonlarda T
inversiyonu (%27,5), S1Q3 (%]15,6), sag dal blogu (%5,9) ve atrial fibrilasyon (%3,9)
olarak tespit edildi. EKG bulgular1 PE grubunda anlamli olarak yiiksek saptandi. PE
hastalarin % 7,8’inde ise EKG normaldi. Rodger ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada,
EKG bulgulart ayrintili degerlendirilmis, bu calismada da en sik EKG bulgusunun
tagikardi oldugu (%42,2), atriyal fibrilasyonun %4,4 oraninda izlendigi gosterilmistir, %9
hastada EKG normal olarak degerlendirilmistir (Rodger, Makropoulos et al. 2000).

PE nedeniyle dlen hastalarin cogunda PE’den siiphelenilmemekte, buna karsin PE
tanisi ile degerlendirmeye alinan olgularda ise PE saptanmamaktadir. Amerika’da tim PE
olgularinin ancak % 30’una tan1 konarak tedavi edildigi bildirilmektedir (Morgenthaler
and Ryu 1995). Siiphe edilen hastalarda D-dimer’den, kompresyon ultrasonografi ve
BTPA’ya uzanan genis tanisal algoritmalar bulunmaktadir. Yaygin bir tarama araci
olarak kullanilsa da PE i¢in D-Dimer duyarli ancak 6zgiil bir tan1 aract degildir. Bu
nedenle tanisal dogrulugu yiiksek, yeni biyokimyasal belirteglere ihtiyag vardir. Tanida
yuksek Ozgiilliige sahip biyobelirtegler, klinisyene erken risk smiflandirilmasi
yapabilmeyi ve uygun tedaviyi baslama olanagi saglar. Biz bu calismamizda, akut PE’de
onemli olabilecek yeni biyokimyasal belirteclerden PTX-3, MR-pro ADM ve Hsp 70’in
PE ile iliskisini aragtirmay1 amacladik.

PTX-3, vaskiiler enflamasyonun yeni bir biyokimyasal belirteci olarak dikkat
cekmektedir. Vaskiiler duvarda ve aterosklerotik plaklarda yer alan monositler,
makrofajlar, endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve epitelyal hiicrelerde lokalize olarak
bulunur (Bottazzi, Doni et al. 2010). Bu ylizden vaskiiler duvarin aterosklerotik
degisiklikleri ve enflamasyonunda potansiyel 6zgiil bir biyokimyasal belirte¢ olarak
degerlendirilmektedir. (Peri, Introna et al. 2000; Kaess and Vasan 2011). Bazi ¢alismalar
artmis serum PTX-3 seviyelerinin, karasiz anjina pektoris (Matsui, Ishii et al. 2010), ST

elevasyonlu miyokard infarktiisii, ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii (Peri, Introna et
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al. 2000), kalp yetmezligi ve olumsuz kardiyovaskiiler sonuglarla (Latini, Gullestad et al.
2012) iliskili oldugu gostermislerdir.

Biiyiikkaya ve arkadaslarmin yaptigi yeni bir calismada kardiyak sendrom X
(koroner arter hastaligi olmaksizin angina benzeri gogiis agrist ve kardiyak stres teste
pozitif cevabin bulundugu klinik bir durum)’lu hastalarda, PTX-3 seviyeleri
arastirilmistir. 82 kisinin (41 vaka, 41 kontrol grubu) dahil edildigi ¢alismada, PTX-3
diizeylerinin kontrol grubuna goére 6nemli Olcilide arttig1 gézlemlenmistir. Ayni calismada
serum PTX-3 seviyelerinin, CRP seviyeleri ile zayif korelasyon gosterdigi gosterilmistir
(Buyukkaya, Karakas et al. 2013). CRP, IL-6’ ya yanit olarak karacigerde iiretilirken,
PTX-3 ise IL-1 varliginda immiin ve inflamatuvar hiicrelerde iiretilir. PTX-3, CRP’ den
ligand baglama ve immun fonksiyonu yoniinden farklilik gosterir (Garlanda, Bottazzi et
al. 2005). Bu yiizden CRP’ ye gore kardiyovaskiiler hastaliklarda daha 6zgiil ve duyarl
bir enflamasyon belirteci olarak, PTX-3 onerilmektedir (Varol 2013).

Akut PE hastalar1 ile PE dislanan hastalardan olusan kontrol grubunu, plazma
PTX-3 diizeyleri yoniinden karsilastirdigimiz bu ¢alismada, plazma PTX-3 diizeylerini
akut PE hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulduk.

Peri ve arkadaslari, akut miyokard infarktiis’lii hastalarda (n=37) yaptiklar1 bir
calismada, semptomlarin baslangicinin ilk 3 saati igerisinde, PTX-3 plazma seviyelerinin
arttigini, 7,5 saatte en yiiksek seviyeye ulastigini, 3 giin sonra ise normal seviyelere
dondigiinii gézlemlemiglerdir (Peri, Introna et al. 2000).

Ustiindag M ve arkadaslari, acil servise ani baslayan gogiis agris1 sikayetiyle,
agrinin baglangicindan itibaren, ilk 6 saatte basvuran, ardigik 83 hasta ¢alismaya almislar.
Akut koroner sendrom (AKS) tanisi alanlar hasta grubu (n=70), kalp dis1 bir nedene
baglh gdgiis agrisi tanisi alanlar kontrol grubu (n=13) olarak se¢ilmis. PTX-3 ortalama
serum konsantrasyonlari, kontrol grubuna gore 6nemli derecede yiiksek bulunmus. AKS
hastalar1 i¢in ilk alt1 saatte PTX-3 duyarliligt %98.5 ve 6zgilligli %92.3 olarak tespit
edilmis. Bu bulgulara gore, acil servise gégiis agrisi ile gelen hastalarda, ilk 6 saat icinde
kardiyak belirtegleri 6zgiillik ve duyarhlikla birlikte degerlendirildiginde acil servis
hekimine, AKS tanisinda en faydali biyokimyasal belirtecin, PTX-3 oldugu sonucuna
varmislardir (Ustundag, Orak et al. 2011).

Calismamiza dahil edilen hastalardan acil servis basvurusu esnasinda, PTX-3
diizeyleri i¢in kan 6rnegi alinmistir. Bu agidan bir gecikme olmamistir. PE’ nin gérece az
rastlanan bir hastalik olmasi ve genis bir klinik sunuma sahip olmasi sebebiyle, PE

semptomlarinin baglamasi agisindan erken ve ge¢ donemde bagvuran hastalar olarak
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calismaya dahil edilmemistir. Calismamiza acil servise basvuran, BTPA’ de PE saptanan,
dislama kriterleri bulunmayan, tiim hastalar dahil edilmistir. Bu durum PTX-3 i¢in
calismamizin smirliligint  olusturmaktadir. PTX-3’iin hastalifin erken saatlerinde
yiikseldigi, ardindan pik yapip hizla dolagimdan uzaklastigi ve yaklasik 3-5 gilinde
normale dondiigii baska calismalarda da rapor edilmistir (Peri, Introna et al. 2000; Mauri,
Coppadoro et al. 2008). PTX-3’lin hastaligin erken doneminde yiikseldigi g6z Oniine
alindiginda, sadece erken donemde basvuran PE hastalarinda, PE’yi daha yiiksek tanisal
dogrulukla tespit edebilecegini diisiinmekteyiz.

PE hastalarinin tedavi seciminde ve prognozunu belirlemede hemodinamik
instabilite ve SgV dilatasyonu 6nemli gostergelerdir. Bu agidan TTE, akut PE tanisi
konulmus olan hastalarin risk siniflamasinda 6nemli bir role sahiptir ve SgV basing
yiiklenmesi-disfonksiyonu hakkinda bilgi veren bir goriintiileme yontemidir. Akut PE’ de
SgV dilatasyonu ve hipokinezisi, SgV’e dogru paradoksik interventrikiiler septum
hareketi, TY ve pulmoner hipertansiyon ekokardiyografik olarak saptanabilir (Goldhaber
2002). Bizim ¢alismamizda SgV dilatasyonu, PAB ve TY agisindan PE saptanan
hastalarda, PE saptanmayan hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir (p<0,001). Bununla birlikte yapilan c¢aligmalar normal ekokardiyografi
bulgularinin PE’yi dislamadigin1 gostermektedir (Torbicki, Perrier et al. 2008).

Yuichi T ve arkadaslari pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)’da, lokal
inflamatuvar belirte¢ olarak PTX-3 diizeylerini arastirmislar. Calismaya 50 PAH’ 11 hasta
ve 100 saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubu dahil edilmis. PTX-3 diizeyleri Elisa
testi ile ¢alisilmis. PAH’l1 hastalarda, PAB ortalama degeri 37,44+1,6 tespit edilmis.
PAH’l1 hastalarda kontrol grubuna kiyasla, PTX-3 diizeylerinin 6nemli 6lgiide yiiksek
oldugu saptanmis (Tamura, Ono et al. 2012). Bizim c¢alismamizda da akut PE
hastalarinda PAB ortalama degeri 48,98+14,41 mmHg olarak tespit edilmis ve PTX-3 ile
PAB arasinda pozitif bir iliski bulunmustur.

Birgok caligsma vaskiiler hastaligi olanlarda, artan mortalitenin PTX-3 diizeyleri
ile baglantili oldugunu ortaya koymaktadir (Latini, Maggioni et al. 2004; Suzuki,
Takeishi et al. 2008). Latini R ve arkadaslarimin yaptig1 bir c¢alismada, miyokard
infarktiislii hastalarda ytliksek PTX-3 diizeylerinin (<10,73ng/ml) ,3 aylik mortalite artigi
ile baglantili oldugu ileri siiriilmektedir (Latini, Maggioni et al. 2004). Tong M ve
arkadaslarinin yaptig1 diger bir ¢aligmada ise kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda,
tiim nedenlere bagli mortalite artig1 ile yiiksek PTX-3 diizeyleri arasinda iliski oldugu
ifade edilmektedir (Tong, Carrero et al. 2007).
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Wi-Sun R ve arkadaslari, iskemik inmeli hastalarda, PTX-3’{in uzun donem
mortalite agisindan prognostik belirte¢ oldugunu ileri siirdiikleri ¢alismada, 376 iskemik
inmeli hastada, uzun dénem mortalite ile PTX-3 arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Uzun
donem mortalitede PTX-3 seviyelerinin, kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugunu tespit
etmiglerdir. Bunun altinda yatan muhtemel sebebin, PTX-3 ile ateroskleroz arasinda
ilisgkiden kaynaklanabilecegini, ancak temel sebebin heniiz ortaya konulamadigini
belirtmislerdir (Ryu, Kim et al. 2012).

Arastirmamizda tiim hastalar ele alindiginda, PTX-3 diizeyleri ile hastanede yatis
stiresi agisindan pozitif iligki tespit edilmistir. Ancak sadece PE hastalar ele alindiginda
PTX-3 diizeyleri ile hastane yatis siliresi arasinda anlamhi bir fark tespit edilmemistir.
Ayrica PTX-3 diizeyleri ile mortalite arasinda da anlamli bir fark bulunmamustir.

Calismamizin diger bir smirliligi ise BTPA’ de PE saptanan hastalar ¢calismaya
dahil edildiginden, hastalarin ¢ogunlugu hemodinamik olarak stabil submasif PE olgulari
olmustur. Masif akut PE hastalarinin klinik durumu ¢ok kesitli pulmoner BT ¢ekilmesine
olanak saglamadigindan, masif PE vakalarinin sayisi ¢alismada olduk¢a sinirli kalmugtir.
Calismamizin akut PE hastalarinda, hastane i¢i mortalite sadece 5 (%9,8) olgudur ve
calisma uzun donem mortalite arastirmak iizere dizayn edilmemistir. Bu nedenlerden
dolayi, literatiir caligmalar1 da dikkate alindiginda PTX-3 seviyelerinin, PE i¢in
prognostik bir biyokimyasal belirte¢ olabilecegini; bu konuda yapilacak genis kapsamli
caligmalar1 hak ettigini diisiinmekteyiz.

Adrenomedullin, vazodilatator etkili giiclii bir peptiddir. Vaskiiler endotelyal doku
ve diiz kas hiicrelerinde sentezlenerek buradan salinir (Jougasaki and Burnett 2000).
Dolasimdaki ADM’nin yar1 6mrii kisa, plazma proteinlerine baglanma orani yiiksek ve
%85’inin inaktif prekiirsorler halinde bulunmasi nedeniyle klinik caligsmalarda daha
kararl1 ve Olgiimii kolay bir prekiirsorii olan MR-proADM  kullanilmaktadir
(Morgenthaler, Struck et al. 2005). MR-proADM’nin septik sok, kronik bdbrek
yetmezligi, kalp yetmezligi, hipertansiyon gibi bir¢ok hastalikta serum diizeylerinin
arttig1 gosterilmistir. (Jougasaki, Rodeheffer et al. 1996; Nishio, Akai et al. 1997).
Ozellikle kardiyak outputda artis, GFR iizerine etkileri ve natriiiretik etkisi (Kitamura,
Kangawa et al. 2002), yaninda, vazodilatasyon ve hipotansif etkisi gibi birgok biyolojik
aktiviteye sahip olmasindan dolayr kardiyovaskiiler aragtirmalar agisindan ilgi odagi
haline gelmistir.

Miyao ve arkadaslar1 ile Kobayashi ve arkadaslarinin yaptig1 2 ayri1 ¢alismada,

Mi’da plazma ADM seviyelerinin artti§1 gdzlemlenmistir. (Miyao, Nishikimi et al. 1998;
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Lv, Wu et al. 2013). Haaf P ve arkadaslarinin yaptig1 uluslararasi ve ¢ok merkezli bir
calismada ise acil servise gogiis agrist ile bagvuran hastalarda MR-proADM’nin tanisal
ve prognostik degeri arastirilmis. 1179 gbgiis agrili hasta calismaya dahil edilmistir. Bu
calismada miyokard infarktlisii icin MR-proADM’nin diagnostik bir biyokimyasal
belirte¢ olmadigi; daha ziyade mortalite agisindan O6nemli bir biyokimyasal belirteg
oldugu goriisii belirtilmistir. (Haaf, Twerenbold et al. 2012).

Kristen E ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada ise 50 biyokimyasal belirtecin
PE’de tanisal degerini arastirmiglar. PE tanili 304 hasta calismaya dahil edilmis.
Aralarinda ADM’inde bulundugu 50 biyobelirte¢ i¢inde sadece D-dimer, CRP ve
myeloperoksidazin PE tanisi i¢in bir biyokimyasal belirteg olabilecegi sunucuna
varmislardir (Nordenholz, Mitchell et al. 2008). Bu ¢alismaya gére MR-proADM tanisal
bir belirte¢ olarak goriilmemistir.

MR-proADM diizeylerinin akut PE’ de tanisal degerini arastirdigimiz
calismamizda, PE hastalarinda MR-proADM diizeyleri kontrol grubuna goére daha yiiksek
tespit edilmesine ragmen, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. PE’de MR-proADM nin
tanisal degerinin arastirildigi  calismalar sinirlt  olmakla birlikte calismamiz
ulasabildigimiz literatiirii destekler niteliktedir. Giincel literatiire bakildiginda, MR-
proADM’nin tanisal bir biyokimyasal belirte¢ olmasindan ziyade prognostik bir belirteg
olarak aragtirildig1 ve onerildigi goriilmektedir.

Yamamato ve arkadaglarimin 15 mitral stenozlu hastada yaptigi bir ¢alismada
PAB, pulmoner arteriyel wedge basing (PAWB) ve sol atrial basing ile plazma
adrenomedullin seviyeleri arasinda 6nemli bir iligki tespit etmisler. Ayni1 ¢calismada sag
atrium ve periferal ven plazma ADM seviyeleri sol atriuma oranla daha yiiksek olarak
bulunmustur (Yamamoto, Ikeda et al. 1998). Pinto A ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir
diger calismada, pulmoner arterler iizerine ADM ve kalsitonin gen baglantili peptid
(KGBP)’in vazodilatator etkileri arastirilmis. Guinea-pig’lerde yapilan bu g¢alismada,
ADM’nin vazodilatator etkisi KGBP’ye gore daha diisiik bulunmasina karsin her ikisinin
de giiclii pulmoner vazodilatatdr oldugu sonucuna varmiglardir (Pinto, Sekizawa et al.
1996). Bu iki ayr ¢alisma ile gosterilen; ADM’nin sistemik konsantrasyonlarinin PAB
ve PVD ile pozitif iliskisi, bu molekiiliin PAB ve PVD iizerine diizenleyici rolii oldugunu
distindiirmektedir (Nishio, Akai et al. 1997; Yamamoto, lkeda et al. 1998). Ancak
PE’deki gercek roli heniiz aciklanmamistir (Stratmann and Gregory 2003).
Caligmamizda da MR-proADM ve PAB arasinda, pulmoner emboli grubunda pozitif
iliski tespit edilmistir.
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Philipp S ve arkadaglar1 akut koroner sendrom’lu hastalarda MR-proADM’nin
prognozla iliskisini arastirmiglar. Calismaya 2240 hasta prospektif olarak dahil edilmis.
Takip stiresi boyunca (ortalama 1,6 yil), MR-proADM’nin 6liimciil ve liimciil olmayan
olaylar tizerindeki prognostik etkisi degerlendirilmistir (Wild, Schnabel et al. 2012).
Stabil anjina pektoris (SAP) tanili 1355 hasta ve 885 akut koroner sendrom tanili hasta
tespit edilmis. SAP tanis1 alan hastalar AKS tanis1 alan hastalarla karsilastirildiginda
plazma proADM konsantrasyonlarini AKS tanili hastalarda daha ytliksek bulmuslardir
(0,53’e 0,55nmol/lt, p=0,006). MR-proADM ’nin yas, prevelant multivesel dissease, DM,
HT, CRP, GFR ile iligkisi oldugunu gézlemlemislerdir (p<0,0005). Baska bir ¢aligmada
da dolagimda artan ADM konsantrasyonlart MI’li hastalarda sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu ile iliskili oldugu ve iskemik sol ventrikiiler disfonksiyonu olan hastalarda
kalp yetmezligi ve mortalite acisindan bagimsiz bir belirte¢ oldugu ifade edilmektedir
(Richards, Doughty et al. 2001). Calisma sunucunda MR-proADM’nin septomatik
koroner hastalig1 olan hastalarda ileri kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz bir belirteg
oldugu onerilmistir.

Son zamanlarda yapilan BACH (Biomarkers in Acute Heart Failure) caligmasinda
acil servise bagvuran ve sikayetleri arasinda akut solunum sikintist olan hastalarda,
primer sonlanim noktas1 90 giinliik mortalite alindiginda, MR-proADM, Brain Natriiiretik
Peptid (BNP) ile karsilastirilmis, 90 giinliik mortaliteyi gostermede MR-proADM % 73
(%95 GA) dogruluk oranina sahip iken, BNP’de % 62 bulunmustur. Ayni ¢alismada
yapilan troponin yiikselmesi, yas, cinsiyet, kreatinin gibi faktorler ayarlandiginda yapilan
cok degiskenli Cox orantisal risk analizinde BNP bagimsiz bir prognostik deger ifade
etmezken, MR-proADM’ nin bagimsiz bir prognostik deger oldugu izlenmistir. Bu
calismada acil servise akut dispne ile bagvuran 1641 hasta calismaya dahil edilmis.
Hastalar %34,6 (n=568)’1 akut KY’i, %12,2 (n=201)’t KOAH, %7’si astim (n=130),
%6,8 (n=112) pndmoni, %6,5 (n=106) orjini bilinmeyen gogiis agrisi, %3,7 (N=61)
bronsit, %3,4(n=55) aritmi, %2,4(n=39) AKS, %2,3(n=38) PE, %1,6(n=27) grip, %18,5
(n=304) diger olarak gruplandirilmis. Kalp yetmezligi dislandiginda 6zellikle KOAH,
pnomoni ve PE’de 90 giinlik mortaliteyi gostermede MR-proADM’nin Onemli bir
biyokimyasal belirte¢ oldugunu belirtmislerdir. Nefes darligi gibi akut PE semptom ve
bulgular ile acil servise bagvuran 82 hastada MR-proADM ile iligkisini arastirdigimiz
calismamizda kalp yetmezligi ve AKS tanisi alan hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir. Tiim
hastalar ele alindiginda hastane i¢i mortalitede MR-proADM anlamli bulunmamustir.

Ayrica akut PE hastalar1 ele alindiginda yine hastane i¢i mortalite agisindan Mr-proADM
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anlamli bulunmamustir. Calismamiza sadece 82 hasta dahil edilmistir ve tek merkezli bir
caligmadir. Tiim hastalar ele alindiginda kaybedilen hastalarin oran1 % 7,3 (n=6)’ diir. Bu
durum dikkate alindiginda ¢ok merkezli ve genis kapsamli caligmalara ihtiya¢ oldugu
diisiincesindeyiz.

Cesitli stres durumlarinda, strese bagli ortaya ¢ikan HSP 70 sentezi, stresli
hiicrelerin artmis konsantrasyonlardaki katlanmamis veya denatiire proteinlerle bas
edebilme yeteneklerine katkida bulunurlar (Zugel and Kaufmann 1999; Garrido,
Gurbuxani et al. 2001). HSP 70’in sitoprotektif 6zelligi; hipoksi, inflamasyon ve oksidatif
stresle iligkisi, hiicresel apopitozisde rol oynamasi sebebiyle ozellikle kardiyovaskiiler
sistem ile birlikte bir¢ok alanda (renal iskemi, yaslanma, karsinogenezis gibi) roliiniin
arastirildig1 ¢alismalar bulunmaktadir (Wang, Chen et al. 2010; Amanvermez, Acar et al.
2012; Gedik, Korkmaz et al. 2012; Eapen, Manocha et al. 2013; Lee, Park et al. 2013;
Murphy 2013) .

Perfiize iskemik rat kalpleriyle yapilan c¢aligmalarda i¢ mitokondriyal
membrandan sitoplazmaya kadar conneksin 43 (Rodriguez-Sinovas, Boengler et al. 2006)
ve protein-kinaz C epsilon (Budas, Churchill et al. 2010) transportunun 6zellikle HSP 90
tarafindan tetiklendigi ve bu ylizden myokardiyumu korudugunu gdstermistir. Rat
kalplerinde tekrarlayan uyarilarin HSP 90 diizeylerini arttirmadigi, fakat HSP 70
saliimini artirdigr tespit edilmistir (Tetievsky, Cohen et al. 2008).

Dybdahl ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada MI sonrast HSP 70’in dolasima
hizl1 bir sekilde salindigin1 ve iskemik hasara karsi hiicreleri korudugunu belirtmislerdir
(Dybdahl, Slordahl et al. 2005). Valen ve arkadaslar1 kararsiz anjinali hastalarin atrial
dokusunda HSP 70 seviyelerinin arttigini rapor etmislerdir. Bu calismada HSP 70’in
WBC ve hsCRP’hen daha diagnostik bir deger tagidigini ifade etmislerdir.

Amanvermez ve arkadaglarinin yaptig1 diger bir ¢aligmada ise ortalama HSP 70
seviyeleri MI’ 11 hastalarda SAP’l1 hastalara gore yiiksek tespit edilmistir (r:0824,
p<0,001). Birgok biyokimyasal belirte¢le beraber HSP 70 ve hsCRP akut koroner
sendrom’un risk belirteci olarak oOne siriilmiistiir (Futterman and Lemberg 2002;
Dybdahl, Slordahl et al. 2005).

HSP’ler apopitozise karst hiicreleri korudugu belirtilmektedir (Calderwood,
Mambula et al. 2007). HSP 70’in kardiyovaskiiler hastaliklarla iligskisi miyokard
hasarinin bir belirteci olarak gosterilse de pulmoner emboli hastalarinda tanisal ve

prognostik degeri bilinmemektedir.

44



PE’de, HSP 70 diizeylerinin tanisal degerini arastirdigimiz ¢alismamizda HSP 70
diizeyleri anlamli bulunmamustir. Xiaomin ve arkadasalarinin yaptigi bir calismada
AMI’l1 291 hastada plazma HSP 70 seviyelerini arastirmislar. Yiiksek Hsp diizeylerinin
AMTI’l1 hastalarda semptomlarin baslangicindan ilk 7 giin i¢erisinde HSP 70 seviyelerinin
hizli bir sekilde distiigiinii ortaya koymuslardir (Zhang, Xu et al. 2010). HSP 70’in
dolagima hizli bir sekilde salindigi ve dolasimdan hizli bir sekilde temizlendigi ve
yaklasik olarak yarilanma Omriiniin 18 saat oldugu belirtilmektedir (Gerner, Vejda et al.
2002). HSP 70’in kisa yar1 Omrii ve caligmamiza dahil edilen PE hastalarinin
¢ogunlugunun submasif PE hastalarindan olustugu diisiintildiigiinde; baslangi¢ semptom
siirelerine goére HSP 70 diizeylerinin degerlendirilmesinin daha dogru olacagim
diisiinmekteyiz. Ayrica kontrol grubunu olusturan hastaliklarda da hipoksi, inflamasyon
ve oksidatif stresin rol oynayabilecegi ve HSP 70’in bu hastaliklarda da artmasi teorik
olarak miimkiin oldugundan HSP 70 diizeyleri PE grubunda anlamli olarak bulunmamig
olabilir.

Calismamizda tiim hasta gruplar1 ele alindiginda HSP 70 diizeyleri ile hastane ici
mortalite arasinda ilski bulunmamakla birlikte; sadece PE hastalar1 ele alindiginda da
HSP 70 diizeyleri ile hastane i¢i mortalite arasinda iligki bulunmamustir.

6. SONUC

1) Akut PE hastalarinda PTX-3 diizeyleri yiiksek bulunmustur. Ayrica akut PE
hastalarinda, PAB ile PTX-3 diizeyleri arasinda pozitif iliski saptanmistir. Bu veriler
1s18inda PTX-3, akut PE hastalarinin tanisinda ve risk belirlenmesinde onemli bir
biyokimyasal belirte¢ olabilir. Bunun genis kapsamli calismalarla desteklenmesi
gerektigini diisiinmekteyiz.

2) MR-proADM diizeyleri akut PE hastalarinda, PE dislanan hastalardan olusan
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli 6zellik
tasimamaktadir. Akut PE hastalarinda, hastane i¢i mortaliteyi 6ngordiirmesi agisindan da
MR-proADM anlamli bulunmamistir. Ancak akut PE hastalarinda MR-proADM
diizeyleri ile PAB arasinda iliski tespit edilmistir. Bu nedenle MR-proADM’nin akut
PE’de risk belirlenmesi ve uzun déonem mortalitede degerli bir biyokimyasal belirteg
olabilecegini diisiinmekteyiz.

3) Calismammizda, akut PE hastalarinda HSP 70 diizeyleri, PE tanist ve erken
mortalite degerlendirilmesinde 6nemli bir biyokimyasal belirte¢ olarak goriilmemektedir.

Bu acidan kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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