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TESEKKUR:

Dort yillik yogun bir uzmanlik egitiminin ardindan artik bitiriyor olmak ve uzman
olarak yeni bir hayata baslamak heyecan veriyor, ancak bir o kadar da *“yuvadan ayriliyor
olma’’nin buruklugunu yasiyorum.

Tipta uzmanhk egitimim boyunca izerimde sayilamayacak kadar ¢ok emegi olan,
egitimim siresince bana sayisiz katkilari bulunan ve bu usta cirak iligskisinde gergekten
ustalik gérdugim tim hocalarima sonsuz tesekkir ederim.

Ayrica beraber calistigim tim asistan agabeylerime, kardeslerime sevgi, saygi ve
uyumluluklarindan oturl tesekkurlerimi sunmak istiyorum.

Ayrica hep yanimda olan ve evlendigimiz giunden bu yana destegini hi¢bir zaman
esirgemeyen; tabir yerinde ise derdimi ¢eken esime de sonsuz stikranlarimi sunarim.

Dr. Ahmet Ozgiir Basarir Temmuz; 2013



OZET

Akut Pulmoner Emboli’de Nétrofil Gelatinaz iliskili Lipokalin’in Sag
Ventrikul Disfonksiyonu ve Hastane ici Prognoz ile iliskisi.

Dr. Ahmet Ozgiir Basarir Uzmanlik Tezi
Konya;2013

Amag: Daha 0Once yapilmis olan calismalarda erken bir renal hasar biyobelirteci olan
serum ya da plazma notrofil gelatinaz iliskili lipokalin (NGAL)’in akut kalp hasarinda ve
akut kalp yetmezligi ile takip edilen hastalarda klinik kétuye gidis ve prognoz tayininde
onemli bir biyomarker olabilecedi gosterilmistir. Bu ¢alismalar NGAL’in, yine direkt
iskemiye bagli olmadan sistemik hipoperfiizyona bagh olarak olusan akut kalp hasarinin
s0z konusu oldugu akut pulmoner emboli (APE)’de de tani araci olarak kullanilp
kullanilamayacag! sorusunu akla getirmektedir. Literatirde bu konuyu arastiran herhangi
bir calismaya rastlayamadik. Calismamizin amaci; APE izlenen hastalarda da erken
donemde NGAL dizeylerinde anlamli degisiklik izlenip izlenmeyeceginin, NGAL
dizeylerinin sag ventrikul (SgV) fonksiyon bozuklugu ile korele olup olmadiginin ve
ikincil olarak da hastane i¢i mortalite ile NGAL iliskisinin arastirilmasidir. Ayrica kardiak
hasar belirteci olan ve 2008 Avrupa Kalp Cemiyeti (AKC) pulmoner emboli klavuzunda da
APE’de kullanilabilecegi belirtilen plazma N-terminal proBNP duzeyleri ile NGAL

arasinda bir iliski olup olmadiginin arastirilmasi da amaglanmistir.

Yontem ve Gerecler: Calismaya toraks bilgisayarli tomografisi (BT) ile pulmoner emboli
tanisi kesinlestirilmis 18-80 yas arasi ve tim risk gruplarinda yer alan 51 hasta (ortalama
yas; 59,51+16,70 erkek:23, kadin:28) ve kontrol grubu olarak da yine ayni bulgularla
basvuran ve toraks BT de akut pulmoner emboli saptanmayan ya da pulmoner emboli ile
uyumlu klinik belirtilerle basvuran ancak ekokardiyografi bulgularinin  emboliyi

desteklemedi@i 18-80 yas arasi 31 adet hasta (ortalama yas; 57,61+15,88 erkek: 15, kadin:16)



prospektif olarak dahil edildi. NGAL ve N-T Pro BNP icin kan 6rnekleri tim hastalardan
basvuru esnasinda alindi. Yine tim hastalara sol ventrikil (SV) ve SgV fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi acisindan ekokardiyografi yapildi. Hastalar hastane ici prognoz ve

taburculuk sonrasi 30 ginlik prognoz agisindan izlendi.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplari arasinda demografik ozellikler ve komorbiditeler
agisindan istatiksel farkhlik yoktu. Vaka ve kontrol grubunda yapilan karsilastirmada
ortalama N-T pro BNP degerlerinde vaka grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamh yukselme izlendi (3434,64pg/ml ve 1182,42 pg/ml p de@eri<0,005). Ancak
ortalama NGAL degerlerinde vaka gurubu ile kontrol grubunda N-T pro BNP’nin aksine
anlamli fark gorulmedi (59,30ng/ml ve 65,38 ng/ml; p degeri>0,05). N-T pro BNP
degerleri ile PE’de sa§ ventrikul disfonksiyon gostergelerinden olan SgV dilatasyonu
(p<0,05), SgV capi (r:0,624; p<0,005), pulmoner arter basinci (PAB) (r:0,519; p<0,005),
SgV/ SV orani (r:0,557; p<0,005) ‘nin anlamh korelasyon gosterdigi izlendi. Ancak
TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion=Trikuspit Antler Dizlem Sistolik
Hareketi), SGV doku doppler bulgularindan S§V Em ile gosterdigi negatif korelasyon
gosterdigi (r:-0,412; p< 001) izlendi. Ayrica vaka ve kontrol grubunda SgV dilatasyonu
izlenen hastalarda anlamli yikselme izlendi (p de@eri<0,05). Ancak sayilan bulgulardan
hicbiri ile NGAL seviyeleri arasinda anlamli korelasyon izlenmedi. Hastane i¢i mortalite
ve rehospitalizasyon ile ne NGAL duzeyleri (p>0,05) ne de N-T proBNP degerleri arasinda
anlamli korelasyon gorilmezken, hastanede yatis stresi ile hem NGAL hem de N-T pro
BNP dizeyleri artasinda iliski izlendi. Yeniden yatis, 61im, akut bobrek hasari gelisimini
iceren kombine sonlanim noktalari ile (combine MACE) N-T pro BNP degerleri ve NGAL
arasinda istatistiksel olarak anlami korelasyon izlenmedi (p degeri>0,05). Miyokard hasar
belirteclerinden Tnl (r:0,214; p>0,05) ve inflamasyon belirteci olan CRP (r:0,033; p>0,05)

ile N-T proBNP ve NGAL arasinda anlamli korelasyon olmadigi gorulda.



Sonug: Sonug olarak ¢alismamizda vaka grubunda N-T proBNP degerlerinin S§V
disfonksiyonu, prognoz, hastanede yatis suresi ile korelasyon gostermekte oldugu izlendi.
Hipotezimizin aksine plazma NGAL dizeyleri ile S§V disfonksiyonu, prognoz, hastanede
yatis suresi, ve N-T proBNP degerleri arasinda herhangi bir iliski tespit edilemedi. Daha
once yapilan calismalarda NGAL dizeylerinin inflamasyon, akut bdbrek yetmezligi, akut
kardiak hasar gibi durumlarda artmakta oldugu gdésterilmis olmasina ragmen bu bulgular
olmaksizin sadece PE olgularinda S§V disfonksiyonu olsun ya da olmasin anlamli artis
gOstermedigi gortlmastir. Bunun nedeninin hasta grubunun ¢ogunlugunda inflamasyon
ve akut bobrek yetmezligi olmamasi yoninde 6ngdérilerimiz olmasina ragmen bu sorunun

cevabi net verilememektedir

Anahtar kelimeler: Sag Ventrikil Disfonksiyonu, Ekokardiyografi, N-T Pro BNP,

Hastane ici Prognoz, Rehospitalizasyon, Hastanede Yatis Siiresi

Vi



ABSTRACT

The Relationship Between Neutrophil Gelatinase Associated-Lipocalin, Right

Ventricular Dysfunction and in Hospital Prognosis.
Dr. Ahmet Ozgiir Basarir Speciality in Medicine Thesis
Konya;2013

Purpose: Pulmonary embolism (PE) is a frequent cause of death despite important
advances in diagnosis and treatment. In recent studies; neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL), which is early biomarker in diagnosis of renal injury, has been shown to
be an important biomarker in acute heart failure and injury for survival and outcomes.
Hence in pulmonary embolism, which causes acute heart injury and in some cases acute
heart failure, NGAL seems to be a useful marker to predict prognosis. The purpose of our
trial is to determine if there is significant relatiion with NGAL levels, in hospital
prognosis and right ventricular dysfunction in APE Patients. Nevertheless plasma N-
terminal Pro BNP, which is one of the biomarkers showing heart damage and also 2008
ESC pulmonary embolism guideline manifests that this marker could be useful in APE, we
planned to search if there is a correlation with NGAL levels. Our second purpose is to
search the relationship between plasma NGAL levels and in hospital mortality of APE

patients.

Methods: 51 patients in the age range of 18-80 years, (mean age: 59,51+16,70 female:28,
male:23) with confirmed acute PE were prospectively included in this study over three
mounts period. Patiens with PE at all risk groups were included in the study. As the control
group; 30 patients in the age range of 18-80 years, (mean age: 57,61+15,88 female:16,
male:15) who had syptoms and complaints were like APE signs with no evidence of APE

in pulmonary CT angiography or echocardiography were included. Plasma NGAL and N-T

vii



proBNP levels of all participants were quantified by ELISA method. In addition, two-
dimensional and Doppler echocardiaographic parameters, tissue Doppler parameters were
also recorded. Patients were followed up for in hospital and 30 days mortality after

discharge.

Results: There were not significant statistical differences between two groups with regard
to demographic features and comorbidities. in comparison with case and control groups
there were significant increases in N-T pro BNP levels in case group (3434,64pg/ml vs
1182,42 pg/ml p value<0,005). But unlike N-T proBNP levels, there were no significant
difference in NGAL levels (59,30ng/ml ve 65,38 ng/ml; p value>0,05). N-T proBNP
values were significantly correlated with right ventricular dysfunction parameters like RV
dilatation(p<0,05), RV diameter (r:0,624; p<0,005), pulmonary artery pressure (PAP)
(r:0,519; p<0,005), RV/LV ratio (r:0,557; p<0,005). Conversely, there were no significant
correlations between NGAL levels and these counted parameters. However there were
negative correlations between N-T pro BNP levels with TAPSE (Tricuspid Annular Plane
Systolic Excursion) and RV Sm which is a right ventricular tissue doopler verity. And also
we found significant correlation between N-T pro BNP levels and RV dilatation (p

value<0,05) where the NGAL levels had not(p>0,05).

in addition there were no correlations both NGAL and N-T proBNP levels with in
hospital mortality, rehospitalization (p>0,05). But we found positive correlation between

both N-T proBNP and NGAL levels with hospitalisation duration.

We named combined MACE the combination of the end point features which are
rehospitalisation, exitus, acute kidney injury. Neither N-T proBNP levels nor NGAL levels
were significantly correlated with this combination feature (p value>0,05). There was no

correlation between Tnl, which is myocardial injury marker (r:0,214; p>0,05), with N-T
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proBNP levels and NGAL levels and so CRP, which is inflammation biomerker (r:0,033;

p>0,05).

Conclusion: As the result in the case group the N-T proBNP values were korelated with
RV dysfunction but conversely there weren’t any correlations between in hospital
prognosis and rehospitalisation. in opposition to our hypoyhesis; plasm NGAL levels had
no correlations between in hospital prognosis, rehospitalisation and N-T proBNP levels.
But there were significant correlation between hospitalisation duration with both NGAL
and N-T- proBNP levels. Previous studies showed that there were significant increases in
NGAL levels in acute renal injury, inflammation and acute cardiac injury. But conversely
we saw that there were no significant correlation in alone pulmonary embolism condition,
with RV dysfunction evidences or not. Altough our foresight is our study population had
no markers of inflammation and renal injury and so there were no significant rise in NGAL

levels, we cannot give a distinct answer to this question.

Keywords: Right Ventricular Dysfunction, Echocardiography, N-T Pro BNP, in Hospital

Prognosis, Rehospitalisation, Hospitalisation Duration
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1. GIRIS:

Akut pulmoner emboli (APE) goreceli olarak yasami tehdit eden bir kardiyovaskiiler
acildir. Pulmoner arteryel yatagin tam ya da kismi tikanmasi sonucu potansiyel olarak geri
dontsli olabilen sag venrikil (S§V) yetersizligi ve buna bagl sistemik bulgular ortaya
¢ikabilir. Ginumulzde yasanan gelismelere ragmen erken tani konmasinda birtakim
glclikler mevcuttur (1). APE’de tedaviye erken baslanmasi hastaligin prognozunda son
derece etkili olmaktadir(1). Tanida yeni algoritmalar gelistirilmis olmasina ragmen halen
APE’de erken donemde kesin tani agisindan belirsizlikler yasanmaktadir. Bu problemlerin
astimasina ¢ahisiimak tizere 2008 Avrupa Kalp Cemiyeti (AKC) kilavuzunda APE’de risk
katmanlandiriimasi yoluna gidilmis ve sok, hipotansiyon, SV islev bozuklugu ve
ekokardiyografide SgV dilatasyonu belirtecleri ya da asiri basing yiklenmesi bulgulari,
spiral bilgisayarli tomografide (BT) S§V dilatasyonu, Brain Natriliretik Peptid (BNP) ya da
N- Terminal Pro Brain Natriliretik Peptid (N-T pro BNP) yikselmesi, sag kalp
kateterizasyonunda artmis sag kalp basinci, miyokard hasari, Kardiyak troponin T ya da |

yukselmesi gibi belirteclerin kullanilmasi 6nerilmistir(1).

Embolinin sistemik dolasimi tehdidi, hipotansiyon ve sok APE hastalarinin risk
katmanlandiriimasinda kullanilan ve prognozun kotiye gidisinin gostergesi olan
belirtilerdir. Bunlarin daha ¢ok pulmoner arteryel yatakta akut, tam ya da kismi tikanma ile

iliskili olarak sag ventrikilde gelisen yetersizlige bagh oldugu ifade edilebilir (2).

SgV vyetersizligi sistemik dolasimin da yetersizlige ugramasina yol acarak ¢oklu

organ hasari meydana getirecek ve bu hasarin derecesi prognostik éneme sahip olacaktir

(D).

NGAL bugiine kadar degisik calismalarda cesitli hasta gruplarinda arastirilmistir.
Bu calismalardan birinde sistematik olarak yetmezlige giden kalpte NGAL dizeyleri

gOzlemlenmistir. Bu ¢cahismada fonksiyonel kapasite degerleri sinif 11-1V arasinda olan 150
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stabil kalp yetmezligi (KY) hastasi ve 20 saghkli kontrol hastasi izlenmis ve son 6 ay
icinde akut koroner sendrom yasamamis hastalar segilmistir. Hastalarda kalp hasari
belirteclerinden olan N-T Pro BNP duzeyleri de arastirilmistir. Calismada iskemik 66,
dilate kardiomiyopatisi olan 84 hasta, kontrol gurubu olarak da 20 saghkli gonilli
alinmistir. Kronik KY kolunda kontrol gurubuna goére hem iskemik, hem de dilate
kardiyomiyopati guruplarinda serum NGAL dizeylerinde belirgin artis oldugu izlenmistir.
NGAL serum dizeylerinde izlenen yukselme N-terminal proBNP ile korelasyon
goOstermistir (3). Yine baska bir calismada yogun bakim tnitesinde akut KY ile 186 hasta
takip edilmis; bu hastalarda akut bobrek hasari gelisen grupta gelismeyenlere gore akut
KYve bobrek hasari arasindaki prognostik iliskinin belirteci olarak kreatinin diizeyleri ve
BNP ile NGAL’in korelasyonu arastirilmistir. Ayni zamanda akut KY hastalarinda kisa
donemde mortalite ve morbiditenin gostergesi olan BNP dizeyleri de NGAL ile
korelasyon gosterip gostermeyecegi acisindan takip edilmis; sonu¢ olarak NGAL’in
hastaneden taburculuk esnasinda ve 30 gun takipte gicli bir prognostik indikator oldugu

ve BNP ile korele olarak ylkselme gosterdigi izlenmistir (4).

Yukarida belirtilen ¢alismalarda izlendigi Uzere erken bir renal hasar biyobelirteci
olan serum ya da plazma NGAL duzeyleri yeni bir tani araci olarak kullanilabilecek gibi
g6zikmektedir.  Ayrica plazma NGAL duzeylerinde, serum kreatinin duzeylerinin
yuksekliginden bagimsiz, kardiak hasar ve distres biyobelirtecleri olan Tnl, BNP ve pro
BNP ile korele olarak yiikselme izlenmistir. Ayrica KY etyolojisinde bircok karmasik
mekanizmadan biri olan kronik inflamasyonda ve matrix yeniden sekillenmesinde de teorik
olarak NGAL’in rolu olabilecegi calismalarla g6z oéniine serilmistir (5). Bu baglamda
APE’de olusan SGV yetmezligi buna bagl olusan hemodinamik degisiklikler sonucunda
kardiyo-renal iki yonlu etkilesim ve sistemik hipoperfiizyon sonucunda olusmasi muhtemel
kardiak hasar durumunda plazma NGAL dlzeylerinde artis olabilecegi hipotezine

variimistir (4) .



Calismamizin amaci; APE izlenen hastalarda da erken donemde NGAL diizeylerinde
anlamh degisiklik izlenip izlenmeyeceginin saptanmasidir. Bununla beraber APE’de risk
siniflamasinda ve prognostik degerlendirmede yer alan SGV fonksiyon bozuklugu ile
korele olarak NGAL’in anlamli artis gosterip gdstermeyeceginin arastirilmasi, kardiak
hasar belirteci olan plazma N-terminal proBNP dizeyleri arasinda iliskisinin olup
olmayacagi, risk katmanlandirilmasinda faydah bir belirte¢ olup olmayacaginin
arastiritimasi da amaclanmistir. Ayrica ikincil olarak APE tanisi ile takip edilen hastalarin

hastane ici mortaliteleri ile NGAL arasindaki iligkinin arastirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Akut Pulmoner Emboli

Pulmoner emboli, gorece sik karsilasilan kardiyovaskiler acil bir durumdur.
Pulmoner arteryel yatagin tam ya da kismi tikanmasi sonucu, yasami tehdit edebilen akut,
ama potansiyel olarak geri donisli SGV yetersizligine yol acabilir (1). Ayirici tanida
disunilmedigi surece APE igin diagnostik bir test bulunmamaktadir. Bundan dolayi
klinisyenler yillar boyunca hayati tehdit eden ve konjestif KY, pnémoni gibi diger
hastaliklari taklit edebilen bu sinsi hastaliga karsi tetikte olmak durumunda kalmislardir.
Tani kondugu andan itibaren risk siniflandirmasi yapilmasi ve riske gore tedavi
diizenlenmesi gerekmektedir (1), (2). Tedavinin gecikmesi hastalar icin fatal olabilmesinin
yani sira, kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (PHT) gibi morbid durumlara da
yol acabilmektedir (2). Erken tedavinin son derece etkili olmasi nedeni ile erken tani

konmasi ¢ok 6nemlidir.

2.1.1 Epidemiyoloji

APE, miyokard infarktisi ve inme ile beraber “‘buyuk Gc¢li katiller’” grubunu
olusturmaktadir. PE ve derin ven trombozu (DVT), ventz tromboemboli (VTE) ile ilgili iki
klinik tablodur ve zemin hazirlayan etkenler ortaktir (1), (2). Olgularin ¢cogunda PE,
DVT’nin bir sonucudur. Genel olarak bilinen sekli vendz tromboembolizm (VTE) olan
APE ve DVT ABD’de yilda yuzbinlerce insanin, diinya ¢apinda ise milyonlarca insanin
hayatini kaybetmesine sebep olmaktadir (2). APE % 15’lik mortalite orani ile miyokard
infarktustunin mortalite oranini da asmaktadir (2). Bu oldukca fatal seyreden hastaliktan
hayatta kalanlarin bir kisminin da kronik tromboembolik PHT, kronik ventz yetmezlik
(ayrica bacaklarin post trombotik sendromu da denir) gibi hastaliklarla bas etmek zorunda

kalmalari dolayisi ile yasam kaliteleri oldukga dismektedir (2).



VTE insidansi yilda 1,5/1000°dir. Bunlarin yariya yakininda da APE izlenmektedir.
Cocuklar ve adolesanlar APE’ye meyilli olmalarina ragmen (6), insidans yas ile
artmaktadir ve kadin-erkek orani esittir (7). Amerika Birlesik Devletlerinde hastaneye
yatan hastalar arasinda PE prevalansi, 1979-1999 vyillari arasinda toplanan verilere gére

%0,4°t0r (8). Avrupa’da ve Ulkemizde buna karsihk gelen degerler bilinmemektedir.
2.1.2 Risk Faktorleri

APE vakalarinin yaklasik yarisi dnceden gecirilmis travma, cerrahi operasyon,
immobilizasyon ya da kanser tanisi olmayan idiyopatik olgulardir (9). idiyopatik
(uyarilmamig) PE tespit edilen hastalarin orani, Uluslararasi Esgidimli Pulmoner Emboli
Kayit Sistemi’nde ise (International Cooperative Pulmonary Embolism Registry: ICOPER)

%20 olarak bildirilmistir (10).

Gunimuzde, VTE’nin hasta ve kosullarla ilgili risk faktdrleri arasindaki etkilesimin
bir sonucu oldugu dustnulmektedir. Faktér V Leiden gen mutasyonu gibi ¢ok sayida gen
polimorfizmi protrombotik etkiler olarak bilinen, VTE i¢in artmis bagimsiz risk
faktorleridir. Bu gen polimorfizmleri betay-adrenerjik reseptdr ve lipoprotein lipaz

genlerini de icermektedir (11).

Fatal APE icin klinik prediktorler masif pulmoner emboli, nérolojik hastaliklar, 75

yas Uzeri ve kanserdir (12).

Artan yas, obezite, sigara kullanimi, diyabetes mellitus (DM) ve olumsuz lipid
profili gibi VTE ve arteryel tromboz icin risk faktorleri genellikle benzerdir (13). 183 ABD
hastanesinde yapilan, DVT’nin ultrason ile dogrulandigl 5451 hastayi iceren bir kohort
calismasinda hastalarda en sik rastlanan komorbiditeler hipertansiyon (%50), son 3 ay
icinde cerrahi girisim (%38), son 30 glindur immobilite (% 34), kanser (%32), ve obezite

(%27) olarak saptanmistir (14). Yeni tani konan VTE hastalarinin ayni zamanda miyokard



infarktist ve inme ic¢in uzun donem riski artmis bulunmaktadir (15). 63,552 VTE
hastasini igeren bir meta analizde de VTE icin relatif risk obzitede 2.3, hipertansiyon igin
1.5, DM igin 1.4, sigara icin 1.2, hiperkolesterolemi icin ise 1.2 olarak saptanmistir. VTE
hastalarinda HDL kolesterol dizeylerinin ise disik oldugu izlenmistir (16). Metabolik
sendrom VTE igin risk faktoradur (17). Hastayla ilgili zemin hazirlayan etkenler (Tablo 1)

genellikle kaliciyken, kosullarla ilgili zemin hazirlayan etkenler siklikla gecicidir.

Tablo 1. Venoz tromboemboliye zemin hazirlayan etkenler

Guclu zemin hazirlayan etkenler (olasik orani >10)
Kirik (kalca ya da bacak)
Kalca ya da diz eklemi replasmani
Major genel cerrahi
Major travma
Omurilik hasari
Orta diuzeyde zemin hazirlayan etkenler (olasilik orani 2-9)
Artroskopik diz cerrahisi
Santral ventz kateter
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 orani <2)
Yatak istirahati >3 giin
Oturmaya bagl hareketsizlik (6rnegin; uzun slren araba ya da ucak yolculugu)
leri yas
Laparoskopik cerrahi (6rnegin; kolesistektomi)
Obezite
Gebelik/dogum 6ncesi

Varisler

Pulmoner tromboemboli igin risk faktorleri

Uzun suren hava yolculugu: PE riskinin ucus mesafesinin uzunlugu ile ilgili oldugu
bildirilmistir.
Obezite: Obezite ile PE arasindaki risk vicut kitle indeksi ile iliskilidir. PE’de rolatif risk

vicut kitle indeksi 25-28.9 kg/m? olanlar igin 1.7 iken, 29 ya da Ustunde olanlar igin 3.2

kat artmistir (18).

Sigara: PE risk artisinda bagimsiz risk faktorl olarak gorilmektedir. Erkekler icin glinde
15 adet ve daha fazla sigara icimi, sigara icmeyenlere gore 2.8 kat gorece risk artisina

neden olmaktadir (19).

immobilite: Bir haftalik kisa siireli immobilizasyonun bile VTE igin risk faktori oldugu

gosterilmistir(2).



Oral kontraseptif kullanimi: Oral kontraseptif kullananlarda DVT igin risk 3 kat artmistir.
Oral kontraseptifler koagulasyon faktorlerinin (protrombin, faktor VII, faktor VIII,
faktorX, fibrinojen gibi) dizeyini arttirarak ve antitrombin Il ve protein S gibi

antikoagulan faktorlerin diizeylerini azaltarak PE’ye neden olurlar (2).

Gebelik: Hamile olan kadinlarda VTE riski benzer yastaki hamile olmayan kadinlardan 5

kat daha fazladir (20).

Malignite: Kanserde gelisen tromboembolizmin patogenezi tam olarak anlasilamamasina
ragmen maligniteler VTE riskini arttirmaktadir. Takip esnasinda 6zellikle tekrarlayan veya

idiyopatik VTE gelisen hastalarda kanserden stiphelenilmelidir.

Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH): Kronik obstruktif akciger hastaliginin

alevlenme surecinde VTE riskinin anlamli derecede yuksek oldugu gorulmastur (21).

Gecirilmis PE ve DVT: PE hikayesi bulunan ve hastanede yatan hastalar rekdrrens
acisindan 6nemli bir risk altindadirlar. VTE hikayesi olupta cerrahi tedavi uygulanan
hastalarda profilaksi yapilmadigi takdirde %50’sinden fazlasinda postoperatif DVT
gelismektedir (22). ilk DVT’den sonraki 5 yil icinde DVT’nin tekrarlama orani %21.5’tir

(23).

ileri yas: DVT ve PE’nin insidanslari yasla birlikte artmaktadir. Fakat bu artis komorbid

durumlar ile yas arasindaki iliskiye bagli olabilir.

Kalp yetmezligi: Kalp yetmezligi hastalarinda konjesyonun olmasi ve ritm bozukluklarinin
bulunmasi PE riskini daha da arttirir. Kalp yetmezliginde azalmis kardiyopulmoner rezerv

nedeniyle PE’den 6lim riski de artmaktadir (24).

Miyokard infarktiisii(Mi): Ileri yas, yatak istirahati ve kalp yetmezligine bagl vendz staz
gibi bircok risk faktorii yaygin olarak Mi ile iligkilidir. Ancak Mi’nin tek basina VTE igin

risk faktorl oldugu net olarak tespit edilmis degildir.



inflamatuvar barsak hastaligi: inflamatuvar barsak hastah§i olan Kisilerde
tromboembolik komplikasyonlar gelisebilir. Bu hastalarin %1.3-6.4’(inde tromboembolik

olaylar gorulebilir (25).

Cerrahi: Cerrahi girisim ister elektif ister acil olsun VTE igin 6nemli bir risk faktorudur.
immobilizasyon, lokal doku travmasi ve damar hasari sonucu salinan doku faktorleri, PE

gelisiminden sorumludur (26).

Travma: Major travmalar, ozellikle alt ekstremite ve pelvis travmasi, DVT riskini

arttirmaktadir. Ayrica bu hastalarin immobilizasyonu DVT riskinde artisa katkida bulunur.

Santral ven0z katater: Juguler, subklavian ve femoral ventz kateterler, venlerde hem
hasara yol agmakta hem de trombus olusumu i¢in odak olusturmaktadir. Bu kisilerde daha
az siklikla gortlmesine ragmen katetere bagl (st ekstremite trombdsleri de semptomatik

PE’ye yol agabilir.

Trombofili: Trombofili kisaca tromboz egiliminde artis olarak tanimlanabilir. Tromboza
egilim olusturan genetik predispozan faktorlerin - bulunmasi  nadir durumlarda
dustnulmektedir ve gergek prevelansi bilinmemektedir. Kirk yas éncesi trombotik epizodu
aciklanamamis hastalar, rekirren DVT ya da pozitif aile dykisi olan hastalarda genetik

nedenlere bagli tromboza egilim ciddi olarak distntlmelidir. Bu faktorler;
a) Antitrombin eksikligi
b) Protein C ve Protein S Eksikligi
c) Aktive Protein C rezistansi ve Faktor V Leiden Mutasyonu
d) Faktor 11 G20210A Mutasyonu
e) Faktor VIII Seviyesinde Artis

f) Hiperhomosisteinemi



g) Anjiotensin Konverting Enzim Gen Polimorfizmi

Serum Lipid Seviyeleri: Yiksek total serum kolesterolii, yuksek LDL kolesterol ve dusik
HDL kolesterol seviyeleri aterotrombotik hastaliklar igin iyi tanimlanmis risk faktorleridir.
Aterogenez Uzerindeki guclu etkilerinin yaninda lipidler ve lipoproteinler, prokoagulan,
fibrinolitik, reolojik faktorlerin fonksiyonlari ve ekspresyonlarini ayarlayarak hemostaz ve

koagulasyon dengesini etkilerler (27).

Lipoprotein (a): Yiksek serum lipoprotein(a) konsantrasyonlari koroner kalp hastaligi,
iskemik serebrovaskiler hastalik ve kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon ile
iliskilidir. Bu molekul trombogenezis ve aterosklerozis arasinda direkt iliski

olusturmaktadir (28).

Digerleri:  Lokosit-endotelyal adezyon molekulleri (selektinler, hiicre adezyon
molekdlleri), eser elementler (bakir, ¢inko), vitaminler (B12, folik asit), cesitli sekillerde

trombotik strecte etkili olmaktadirlar.

2.1.3 Patofizyoloji

2.1.3.1 Hiperkoagulabilite Durumlari

1856 yilinda Rudolf Virchow intravaskuler koagulasyon icin predispozan olan
faktorleri tanimlamistir:  “*damar cidarina lokal travma (damar endotel hasar),
hiperkoagulabilite, staz .”” Klasik olarak pulmoner emboli patogenezi kalitsal (primer) ve
kazanilmis (sekonder) risk faktorleri olarak ikiye ayrilmistir. Boylece trombofili ve
kazanilmis risk faktOrleri genel itibari ile tromboz icin birbirini presipite ediyor
gorunmektedir (2).

Faktor V Leiden ve protrombin gen mutasyonu trombofili igin en sik gorilen
genetik nedenlerdir. Normalde 06zellestirilmis bir aktive protein C (aPC), aPTT’nin

uzamasl icin plazmaya salinabilmektedir. aPC resistansi olan hastalarda ise aPTT uzamasi
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korelmekte ve APE ve DVT icin predispozisyon olusturmaktadir (2). aPC rezistansi Faktor
V Leiden olarak adlandirilan tek nokta mutasyonunun fenotipi olmaktadir. Faktér V
Leiden mutasyonu ise VTE olusumu igin riski 3 kat artirmaktadir. Bu mutasyon ayni
zamanda muhtemelen plasenta ven trombozu meydana getirerek tekrarlayan dusuklere
sebep olabilmektedir (2). Oral kontraseptif kullanimi da Faktor V leiden mutasyonu olan
hastalarda VTE riskini en az 10 kat artirabilmektedir (2). Protrombin gen mutasyonu olan
hastalarda da VTE agisindan artmis risk mevcuttur.

En sik rastlanan kazanilmis trombofili antifosfolipid antikor sendromudur (29).
Tromboz, trombositopeni, tekrarlayan fetal kayiplar ve ya akut iskemik ensefalopatiye
neden olabilmektedir (30).

2.1.3.2 Venodz Tromboz ve Pulmoner Emboli Arasindaki iliski

Ventz trombis olustugu yerden kopup ayrildigi zaman vendz sistem Uzerinden
vena kavaya gecer. Vena kavadan sonra sag atriyum ve SQV yolu ile pulmoner arteryel
dolasima ilerler. Buyik boyutlu bir trombis pulmoner arter bifurkasyonuna oturursa eyer
seklinde emboli (saddle embolus) olusturur. Genel olarak major bir pulmoner arter oklide
olur. Genis pulmoner embolisi olan birgok hastada olusmus olan trombdistiin hemen hepsi
pulmoner arteryel yataga atilmis olabileceginden ultrasonografik olarak DVT bulgusu
izlenmeyebilir (2).

2.1.3.3 Sag Ventrikul Disfonksiyonu

Altta yatan kardiyovaskller hastaligin bulunmasi ve pulmoner vaskiler
obstriksiyonun biyukligi SgV disfonksiyonu gelismesi ve disfonksiyonun siddetinde
belki de en 6nemli belirleyici faktorlerdir (31). Pulmoner vaskuler resistansin daha da
artmasi  pulmoner hipertansiyon olusmasina neden olmakta ve serotonin gibi
vasokonstriiktor faktorlerin  salgilanmasi, sonu¢ olarak refleks pulmoner arter

vasokonstriiksiyonu ve hipoksemiye yol agmaktadir (32). Yuklenen S§V; pro-BNP, BNP,
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troponin gibi advers klinik sonlanimi 6ngdrdiren kardiak biyo-belirteclerin salinimina yol
acmaktadir (32).

APE nedeniyle kaybedilen hastalarda ana 6lim nedeni, S§V yetersizligidir.
Kanitlanmis PE olgularinin  %80’inde S§V hipokinezi ve dilatasyonu ile ilgili
ekokardiyografik bulgular izlenmektedir. Orta-ciddi diizeyde SGV hipokinezisi, persistan
PHT, patent foramen ovale ve SGV ici mobil trombis varhgi gibi ekokardiyografik

bulgular mortalite ve tekrarlayici PE riski ile korelasyon gostermektedir (33).

2.1.3.4 Ventrikuler Etkilesim

Pulmoner arter basincindaki ani yikselis, SgV onytkini hizli bir sekilde artirir. Es
zamanh olarak SGV duvar gerilimi artar ve bunu S§V dilatasyon ve disfonksiyonu takip
eder. SgV dilatasyonu ile birlikte interventrikiller septumda sola sift izlenir bu da sol
ventrikil (SV) dolusunu ve kompliansini kisitlar. Kisitlanan dolusla beraber sistemik
kardiak output ve sistolik arteryel basin¢ azalmaya baslar ve potansiyel olarak koroner
perfuzyonda diisme ve miyokardial iskemiye neden olur. Masif APE sonrasi ylkselen SGV
duvar gerilimi sag koroner arter akimini azaltir S§V miyokard oksijen ihtiyacini artirir ve
iskemiye neden olur. Bu donglniin devamli hale gelmesi neticesinde de S§V infarktisu,
dolasim kollapsi ve sonug olarak dltime yol acabilir (34).

2.1.3.5 Pulmoner Vaskuler Yatakta Olusan Degisiklikler

Pulmoner arter igine yerlesen trombuse bagli olarak damarda gelisen ani okliizyon,
embolinin proksimalinde basing artisina ve distalinde kan akiminda azalma veya durmaya
neden olur. Kan akiminin azalmasi veya durmasi ise strfaktan yapiminda azalma, protein
iceriginde artma ve inflamatuvar mediyatorlerin salinimi gibi bircok olaya neden olur.
Butlin bu patolojik sureg¢ icinde akcigerlerde asagida belirtilen yapisal ve fonksiyonel

problemlerin hepsi veya bir kismi gorilebilir;

Pulmoner hemoraji ve infarktis
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Plevral eflizyon: 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 gecen sivi miktarinin artmasidir (35).

Atelektazi: Pulmoner arterde ani tam bir okliizyon, surfaktan tretiminde hizli bir

azalmaya ve bunun sonucunda atelektaziye neden olmaktadir (35).

Pulmoner  6dem:  Emboliyi  takiben  pulmoner  6dem  gelisiminde
ventilasyon/perfuzyon bozuklugunun rol oynadigi duistnulmektedir. Pulmoner kapiller
basincta artma ve/veya alveolokapiller permeabilitede artma pulmoner 6dem gelisiminde

rol oynayabilir (35).

Pulmoner gaz degisim anormallikleri: Alveoler 6li boslukta artma, sant gelisimi,
ventilasyon perflizyon bozuklugu ve miks ventz oksijen seviyesinde disme PE’de gelisen
hipokseminin temel mekanizmalarini olusturur. Gerek hiperventilasyon gerekse alveoler

0l bosluk ventilasyonu ise hipokapni gelisiminden sorumludur.

Bronkokonstriksiyon: Embolik oklizyon sonucu havayolu dinamiklerinde artma,
statik ve dinamik kompliyansda disme izlenir. PE’de bazi mediatorlerin (PAF, serotonin,

TxAZ2 ve endotelinler) artmasi bronkokonstriksiyon gelismesine neden olabilir (35).

2.1.4 Tani
2.1.4.1 Klinik Degerlendirme

PE tanisi tedavi ya da korunmadan daha zordur. PE yonetiminde dikkat edilmesi
gereken en 6nemli nokta APE’nin astim atagi, pnomoni, konjestif KY gibi hastaliklarla
maskelenebiliecedi ve bu durumda tani konmasinin giiclesebilecegidir. PE icin en uygun
yaklasim bi¢imi uygun tanisal testlerle beraber hastalarda izlenen semptom ve bulgularin

klinik olarak iyi degerlendirilmesidir. PE’de klinik belirti ve bulgular nonspesifiktir.
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Nitekim PE i¢in klinik suphe tanisal testlerin yonlendirilmesi igin baslica 6neme haizdir.
PE’de dispne en sik goriilen semptom, tasipne en sik izlenen bulgudur (Tablo 2). Genelde,
ciddi dispne, senkop ve siyanoz varligi, hayati tehdit eden major PE’ye isaret eder ve ¢cogu
zaman da beraberinde gdgus agrisi olmaz (2). Paradox olarak ciddi ploretik agri kicuk ve
distal pulmoner arteryel sistemde, plevraya yakin bir yerde yerlesmis emboliyi dustundurir

(2). Asagida PE’nin en sik izlenen belirti ve bulgularini iceren tablo verilmistir.

Tablo 2. Pulmoner Embolinin En Sik izlenen Belirti ve Bulgulari

Belirtiler Bulgular

Baska Sekilde Agiklanamayan Dispne Tasipne

Atipik ya da Ploretik Gogus Agrisi Tasikardi

Anksiyete Subfebril Ates

Okstirtik Sol Parasternal Lift
Trikuspit Regirjitasyon Ufiirim
Sert P2
Hemoptizi

Alt Ekstremitede Odem, Eritem, Hassasiyet

PE slphesi olan hastalari PE olma riskine gore yuksek ve distk riskli olarak yatak
basinda siniflandirma saglayabilen biyuk 0lgekli bir Hollanda calismasina dayanan
skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu skorlama sisteminde disuk risk grubunda hastalarin
yalnizca % 5’inde klinik takipte pulmoner emboli izlenmistir (36). Ancak Wells kriterleri
olarak bilinen bu skorlama sistemi ilk bakista zaman alan bir yaklasim olarak gorulmesi
dolayisi ile glnluk kullanima girememistir. Basitlestirilmis Wells kriterleri boylece

gelistirilmis ve glincellenmistir (Tablo 3) (37).
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Tablo 3. Wells Klinik Olasilik Skorlamasi

0-4

>4

Degisken Puan
DVT semptom/bulgulari 3
Muhtemel PE tanisi 3
Kalp hizi > 100/dk 1,5
Son 4 hafta icinde immobilizasyon/cerrahi 1,5
Gegirilmis DVT/PTE 1,5
Hemoptizi 1
Malignite 1
Toplam puan (3 dtzeyli) Test olasihg!
<2 Dusuk
2-6 Orta
>6 Y uksek
Toplam puan (2 dizeyli) Test olasihg!

PE muhtemel degil

PE muhtemel

2.1.4.2 Ayiricl Tani

PE’nin ayirici tanisi igine yasami tehdit edebilen miyokard infaktisinden herhangi
bir hayati tehlikesi olmayan anksiyete durumlarina kadar genis bir hastalik spektrumu
girmektedir (Tablo 4). Bazi hastalarda es zamanli PE bulunabilir. Ornegin Pnémoni ya da
KY hastasinda uygun tedaviye ragmen bir iyilesme durumu saglanamamis ise PE’den siihe

edilmelidir. Yine idiopatik pulmoner hipertansiyon APE ‘yi taklit eden ani alevlenmelerle

gelebilir.




Tablo 4. Pulmoner Embolinin Ayirici Tanisi

Anksiyete,

Plorezi,

Kostokondrit,

Pndmoni, Bronsit

Miyokard infaktiisii

Perikardit

Konjestif Kalp Yetmezligi
idiopatik Pulmoner Hipertansiyon

2.1.4.3 Pulmoner Embolinin Klinik Sendromlari

APE’nin siniflandirilmasi prognoz tayininde ve klinik yaklasimda yardimci
olabilmektedir (Tablo 5). Masif PE ¢ogu hastanede nadiren izlenirken submasif PE daha

cok rastlanan, kuctik emboliler ise en sik rastlanan PE bigimidir.

Tablo 5. Akut Pulmoner Embolinin Siniflandiriimasi (2)

Siniflandirma Presentasyon Tedavi

Sistolik kan basinct < 90 mmHg ya da )
) Tromboliz ya da
azalmis doku perfiizyonu ya da ) L
) . embolektomi veya inferior
) multiorgan yetmezligi bulgularina ek ) i
Masif PE . vena cava filtresi ek olarak
olarak sag ya da sol pulmoner arter ) )
o ) o antikoagulasyon
tromblisu veya yuksek pihti yiki

Hemodinamik olarak stabil ancak orta | Antikoagulasyona ek

) derecede ya da ciddi S§V olarak tromboliz,
Submasif PE ) ) ) ) o
disfonksiyon veya genislemesi embolektomi (ihtilaflr)
Normal hemodinami ve normal SgV
Orta-kicuk PE boyut ve fonksiyonlari Antikoagulasyon

PE: Pulmoner Emboli; S§V Sag Ventrikdl
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2.1.4.4 Masif Pulmoner Emboli

Masif PE hastalar1 kardiyojenik sok ve multi-organ hasari ve yetmezligine
meyillidir. Renal yetmezlik, hepatik disfonksiyon, degisken bilin¢ durumu sik rastlanan
bulgulardir. Tromboz yayilmis ve en azindan pulmoner ateryel yapinin yarisini tutmustur.
Pihti tipik olarak bilateral izlenir. Dispne genel itibari ile en sik fark edilebilen
semptomdur, gecici siyanoz gorulebilir, inotropik destek gerektiren sistemik arteryel
hipotansiyon mevcut duruma eslik edebilir. Gogus agrisi sik karsilasilan bir bulgu degildir.
Hizli sivi yuklemesi sag yetmezligi daha da kotulestirebilir ve tedaviyi daha gii¢ bir
duruma sokabilir. Masif PE tim PE olgularinin %5’inde gorilur ve mortalitesi %40

civarindadir (38).

2.1.4.5 Submasif Pulmoner Emboli

Bu grupta Tnl, pro-BNP, va ya BNP gibi biyo-belirteclerin yiiksek olabildigi
sistemik arteryel basincin normal diizeylerde kaldigi, ¢cogunlukla orta derecede ya da ciddi
S§V hipokinezisi olan hastalar yer almaktadir. Genellikle pulmoner vaskdler agacin tcte
biri tikanmstir. Eger énceden bir kardiak hastalik 6ykisu yok ise genelde klinik olarak iyi
tolere edilir. Uygun antikoagtlan tedavi alsalar da bu hastalar rekirren PE igin risk
altindadirlar. Bu gurup hastalarin ¢ogunlugunun yasam beklentisi iyidir, ancak inotropik

destek, ya da mekanik ventilatorle desteklenmis tedavi gereksinimleri de olabilmektedir.

2.1.4.6 Kuguk-Orta Dereceli Pulmoner Emboli

Normal sistemik arteryel basing, kardiak biyo-belirteclerde biyomarkerlarda
yukselme olmamasi, normal SgV fonksiyonlari ile karakterize hasta gurubudur. Hastalar
klinik olarak stabildirler. Uygun antikoagulasyon klinik sonlanim agisindan oldukca iyi

sonuclar verir.
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2.1.4.7 Pulmoner infarktis

Bu sendrom hic gecmeyen ya da artip azalan ploretik gogis agrisi ile
karakterizedir. Plorezi ara sira hemoptiziye eslik edebilir. Emboli genelde plevraya yakin
lokalizasyonda periferal pulmoner arterlere yerlesmistir. Emboli sonrasi doku infarktlsu
genelde 3 ile 7 gin arasi ortaya ¢ikar. Bu sendrom c¢ogunlukla ates, I6kositoz, artmis

sedimentasyon ve infarktiisun radyolojik bulgularini da icerir.
2.1.4.8 Nontrombotik Pulmoner Emboli

Trombus kaynadl olmadan emboli sik degildir. Hava, timdr, yag ve amniyotik
embolileri icerebilir. Yagd embolisi genelde kiint bir travma sonrasi izlenen uzun kemik
kiriklar1 sonrasi olusmaktadir. Hava embolisi en sik santral vendz kateterin implante
edilmesi ve ya cikarilmasi sirasinda olusabilmektedir. Amniyon sivi embolisi ise
katastrofik olabilir ve solunum yetmezligi, kardiyojenik sok, dissemine intravaskiler
koagiilasyon bu antiteye eslik edebilir. intra vendz (V) ilag bagimhlari da bazen pamuk,
talk pudrasi, sac ile kontamine olmus sivilari kendilerine enjekte ederek emboli tablosunda
gelebilir. Ayrica trikispid ya da pulmoner arteri tutan vegetasyonlari olan infektif

endokardit hastalari da septik embolilerle klinige bagvurabilmektedir.
2.1.49 Laboratuar
2.1.4.9.1 Plazma D-Dimer Degerlendirmesi

D-dimer, fibrinin ¢6zulmesi ile aciga cikan ve periferik kanda 6l¢ilebilen spesifik
bir fibrin yikim Grindddr. VTE’nin, 6zellikle de PE varhiginin degerlendirilmesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Normalde trombis formasyonundan sonra bir saat icinde ortaya
¢cikar. Yarilanma 6mri 4-6 saat olmasina ragmen PE’de devam eden fibrinolizis D-dimer
konsantrasyonunu en az bir hafta yiksek tutar. Normal D-dimer seviyeleri PE tanisi igin
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cok yiiksek negatif prediktif degere sahiptir ancak spesifik degildir. Farkli 6zellikleri olan
bir dizi D-dimer 6lcim yontemi mevcuttur. Bu testlerin duyarhliklari degismektedir.

Serum D-dimer diizeyi ELISA veya Lateks agliitinasyon yontemi ile 6lctlir.

D-dimer sonucu, kullanilan D-dimer 6lgim yontemi ve klinik olasilik gbz 6nune
alinarak degerlendirilmelidir. D-dimer klinik olarak yiksek olasihkli PE disinilen
hastalarda c¢alisilmamalidir. Negatif D-dimer testi klinik olarak orta olasihikl distk

olasilikli hastalarda PE’nin diglanmasinda kullanilabilir.
2.1.4.9.2 Arter Kan Gazi

Genel olarak arteryel kan parsiyel oksijen basinci ve alveoler-arteryel O2 gradyenti
kullanilir.  Parsiyel oksijen basinci degerlerinin dismesi veya alveoler-arteryel O2
gradyenti degerlerinin yikselmesi, PE'li hastalar disinda diger akciger hastaliklarinda da

gorilebileceginden spesifik degildir (39).
2.1.4.9.3 Kardiyak Biyobelirtecler

Ozellikle yeni tani konmus PE olgularinin prognoz degerlendirilmesinde artan
sikhkla kullaniimaktadir. Management Strategies and Prognosis of Pulmonary Embolism 2
(MAPETT 2) calismasinda artmis troponin dizeyleri; mortalite ve hastanedeki
komplikasyonlarla iliskili bulunmus ve SV mikroinfarktuslerini tahmin etmede bir

belirleyici olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (40).

Troponin ve NT-proBNP’nin eszamanl 6lcimlerinin normotansif PE’li hastalari
daha dogru sinifladigi bulunmustur. Hem kardiyak troponin T hem de NT-proBNP
dizeylerinin yuksek oldugu grupta PE ile iliskili 40 gunlik mortalite %30’u asmistir.
Yalnizca NT-proBNP vyiikselmesi olan hastalarda orta dizeyde bir mortalite (%3.7)
saptanmistir; her iki biyolojik belirte¢ dizeyinin de dusiuk olmasi ise kisa vadedeki

prognozun iyi oldugunu gostermistir (41).
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2.1.4.9.4 Kreatinin Duzeyleri

APE sonucu gelisen SQV disfonksiyonu ve akut miyokard hasari dolayisi ile
olusabilecek sistemik hipotansiyon (10)(41) ve ya bobrek-kalp arasi iki yonli
sinyallesmenin sonucu olarak (3) akut bobrek yetmezliginin APE’de kotli prognoz ile

iliskili oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur (10).

2.1.4.9.5 Akciger Grafisi

Akciger grafisi, PE tanisini koymak veya dislamak icin kullanilmaz. Daha ¢ok
ayirici tanida faydahdir. En sik gorilen radyolojik degisiklikler; kardiyomegali, plevral
efuzyon, hemidiyafragmada yukseklik, atelektazi, pulmoner arterde genisleme ve akciger
tabanlarinda lineer opasitelerdir (Fleischner ¢izgileri) (42). Humpton horgicu olarak tarif
edilen tabani plevrada olan iggen seklindeki infiltrasyon, pulmoner infarktusin klasik
radyolojik bulgusudur (Sekil 1). Masif PE’de distal pulmoner arterdeki genisleme ile
birlikte vaskilaritenin azalmasi gorulebilir (Westermark belirtisi). Ayrica pulmoner arterde

genisleme ve kesilme (knuckle belirtisi) gorulebilir.

Sekil 1. Akut Pulmoner Emboli’de Humpton hérgict géranimu
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2.1.4.9.6 Elektrokardiografi (EKG)

Akut PE’nin EKG bulgulari genellikle nonspesifik olmakla birlikte T-dalga, ST
segment degisiklikleri ve sol veya sag eksen sapmasi seklindedir. Gorllen degisiklikler
SgV dilatasyonuna baghdir. PE’nin en sik rastlanan EKG bulgusu sinds tasikardisidir,
ancak atriyal fibrilasyon, atriyal flutter, sag dal blogu ve P-pulmonale gorilebilir. Buytk
PE’si olan hastalarda PHT ve SgV’de basing artisina bagh sag dal blogu ve V1-V4’te T
negatifligi gorllebilir. Ayrica D1’de S, D3’te hem Q dalgasi hem de negatif T (S;Q3T3)

dalgasi olusabilir (Sekil 2). Akut PE’li hastalarda tamamen normal bir EKG nadirdir (43).

Sekil 2. Akut PE’de izlenebilen S1Q3T3 Goruniumii ve V1-V4 Arasi T inversiyonu

2.1.4.9.7 Ekokardiyografi

SgV dilatasyonu, PE’li hastalarin en az %25’inde bulunur ve risk
katmanlandirmasinda vyararlidir. PE tanmisinda kullanilan ekokardiyografi 6lgdtleri,
genellikle trikuspit yetersizligi jet akim hizi ve SGV boyutlarina dayanmakla birlikte,
calismalar arasinda farkliliklar s6z konusudur. Bildirilen duyarlihgin %60-70 olmasi
nedeniyle, negatif sonu¢ PE’yi dislamaz (44). Ote yandan, SGV asiri yiiklenmesi ya da
islev bozuklugu ile ilgili bulgular, akut PE olmaksizin, eszamanli kalp ya da solunum
sistemi hastaligina da bagh olabilir. Akut PE tanisinda potansiyel yarari olan farkli

ekokardiyografi Olcut gruplari, semptomatik 100 hastayi iceren ve hastalarin %62’sinin
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yogun bakim biriminden sevk edildigi bir seride Kkarsilastirilmistir. Bozulmus SgV
ejeksiyon paternine ya da SGV serbest duvarinin apeksine gore kasilabilirliginin azalmis
olmasina (McConnell bulgusu) dayanan o6lgltler, énceden beri var olan kalp-solunum
sistemi hastaligina ragmen, gorindugu kadariyla daha yiksek pozitif prediktif degere

sahiptir (45-46).

Ekokardiyografik incelemenin, PE suphesi olan, hemodinamik agidan stabil,
normotansif hastalarda elektif tani stratejisinin bir unsuru olarak kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir (1). Sok ya da hipotansiyonla basvuran, yiksek riskli PE suphesi tasiyan
hastalarda, SQV asiri yuklenmesi ya da islev bozuklugu ile ilgili ekokardiyografi
bulgularinin bulunmamasi, pratik anlamda, hemodinamik dengesizlik nedeni olarak PE’nin
dislanmasini saglar. Ayrica ekokardiyografi kalp tamponati, akut valviler islev bozuklugu
ve akut Mi’yi tespit ederek sok nedeninin ayirici tanisinda yardimei olabilir. Tersine,
hemodinamik agidan dengesiz, PE sliphesi olan bir hastada SGV basinci asir1 yiklenmesi
ya da islev bozuklugunun kesin olmayan bulgulari PE tanisina yaklastirir ve hastanin kritik
durumu nedeniyle, yatak basi tani araclari ile yetinilecekse, PE’ye yonelik agressif tedaviyi

hakli kilar.

Son zamanlarda yapilan birtakim calismalarda kalp hizinin sistolik kan basincina
bélinmesinden elde edilen sok indeksinin 1’e esit ya da 1’den buyik olmasinin eko’da
izlenen sag ventrikil disfonksiyon bulgulari ile beraber énemli bir prognostik gdsterge

olabilecegi belirtilmistir (47).
2.1.4.9.8 Bilgisayarli Tomografi (BT)

Konvansiyonel spiral BT glnimizde PE’nin degerlendirilmesinde en sik
basvurulan yontemdir (Sekil 3). Konvansiyonel spiral BT ile segmenter dallar dizeyine
kadar olan pulmoner arter dallari rahatlikla degerlendirilebilir. Cok kesitli BT nin avantaji

ise yiksek ¢Ozunurluklu protokol uygulamasi ile subsegmenter pulmoner arter dallarinin

22



da rahatlkla gosterilebilmesidir. Ancak st ve alt loblarin periferik alanlarinin incelenmesi
yetersiz olabilir ve intersegmental lenf nodlarinin varligi yalanci pozitif sonuglara yol
acabilir. Hem santral hem de periferik arterler incelendiginde spiral BT nin tani degeri
degiskendir. Hassasiyeti % 53-100, 6zgulltigu % 81-100 olup negatif prediktif degeri ise %

98 dolayindadir (48).

Sekil 3. Cok kesitli pulmoner BT anjiyografi’de sol ana pulmoner arter

bifirkasyonunda dolma defekti (emboli) gorinimu

2.1.4.9.9 Ventilasyon Perftizyon (V/P) Sintigrafisi

PE’nin karakteristik bulgusu; ventilasyonu normal, perfuzyonu bozulmus parankim
alani (mismatch defect) gorilmesidir. Degerlendirme gogus grafisi ile birlikte yapilir. PE
tanisinda pulmoner anjiyografi ile birlikte karsilastirmali yapilan ¢alismalar sonucunda
normal, PE agisindan dusik, orta ve yuksek olasilik siniflamalari olusturulmustur. Bugiin
hala PIOPED calismasinda belirlenen PE olasilik siniflamasi kullaniimaktadir. Perflizyon

sintigrafisi PE tanisinda duyarl ancak 6zgul olmayan bir tekniktir. PIOPED calismasina
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gore V/P sintigrafisi yuksek olasilikli olan hastalarin % 88’inde, orta olasilikli olanlarin %
33’0nde, dusuk olasilikh olanlarin % 16’sinda ve normale yakin olanlarin ise % 9’unda

anjiyografik olarak PE tanisi konmustur (49).

2.1.4.9.10 Pulmoner Anjiyografi

Konvansiyonel pulmoner anjiyografi, PE tanisinda altin standart olarak kabul edilen
tani yontemidir (Sekil 3). Referans metod olmasindan dolay1 duyarlihgi ve 6zgullugu kesin
olarak bilinememektedir. PIOPED calismasinda duyarlihginin % 98, ézgulliglnin ise %
95-98 oraninda oldugu gosterilmistir. Ayrica pulmoner anjiyografi ile iliskili mortalite %
0.5 civarinda iken major komplikasyon oraninin da yaklasik % 1.3 oldugu bildirilmistir

(49).

Sekil 4. Akut PE’de pulmoner anjiyografi gorunimu

2.1.5 Tedavi

2.1.5.1 Prognostik Degerlendirme

PE tanisiyla eszamanl olarak, risk siniflamasi ve tedavi kararinin verilebilmesi i¢in

prognostik degerlendirmenin yapilmasi gereklidir. PE’de risk guruplamasinin asamalari
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vardir; hemodinamik durum deQerlendirmesi ile baslar ve laboratuvar testlerinin
yardimiyla devam eder. Sok ya da persistan arteriyel hipotansiyon (yeni baslayan aritmi,
hipovolemi ya da sepsis olmamasi halinde, sistolik kan basincinin >15 dakika sureyle >40
mmHg dismesi ya da <90 mmHg olmasi seklinde tanimlanir) varhginda yiksek riskli PE
tanisi konur ve bu, 6zgul tedavi gerektiren, yasami tehdit eden acil bir durumdur (50).
Geriye kalan, yuksek riskli olmayan normotansif hastalarda, S§V 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, sonuglarin uyumsuz oldugu hastalardan daha yiksektir. SgV islev
bozuklugu ya da miyokard hasari ile ilgili kanit bulunmayan, hemodinamik a¢idan stabil
hastalarda dusik riskli PE stz konusudur. Hastadan toplanan diger klinik veriler ve
onceden var olan komorbit durumlar, risk siniflamasinda kullanilabilir. Pulmoner arter
yataginin embolik tikanma yukinin anatomik dagilimi gesitli yontemlerle (anjiyografi,
BT, V/P sintigrafisi) degerlendirilebilir. Ancak risk siniflamasinda anatomik
degerlendirme, PE’nin islevsel sonucglarina dayali degerlendirmeye gére daha az anlam

tasir ve klinik pratikte prognoz tayininde kullaniimasi 6nerilmemektedir (1).

2.1.5.2 Destek Tedavisi

Dusuk sistemik debi ile sonuglanan akut S§V yetersizligi, yiksek riskli PE
hastalarinda basta gelen 6lim nedenidir. Bu nedenle, PE ve SQV vyetersizligi olan
hastalarda destek tedavisi yasamsal 6nem tasir. Orta dereceli bir sivi tedavisi, kardiyak
indeksi dusuk ve kan basinci normal olan PE’li hastalarda kalp indeksinin artmasina
yardimci olabilmektedir. Noradrenalinin PE (zerindeki klinik etkilerine iliskin klinik veri
bulunmamaktadir. Kardiyak indeksi dusuk, kan basinci normal olan PE hastalarinda
dobutamin ve/veya dopamin kullanimi dusuntlebilir. Ancak, kardiyak indeksin fizyolojik

degerlerin Uzerine ¢ikariimasi, akimin kismen de olsa tikali damarlardan tikali olmayan
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damarlara yeniden dagihmini saglayarak, ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugunu daha da

arttirabilir (2).

PE’li hastalarda hipoksemi ve hiperkapniye sik rastlanir; ancak bunlarin agirhgu,
olgularin cogunda orta derecelidir. Hipoksemi, genellikle nazal oksijen uygulamasiyla
azaldigi icin mekanik ventilasyon nadiren gerekir. Ates ve ajitasyonu azaltmaya yonelik
onlemlerle ve solunum isi asiri diizeydeyse mekanik ventilasyon uygulanarak, oksijen
tiketimi en aza indirilmelidir. Mekanik ventilasyon gerektiginde, istenmeyen

hemodinamik etkilerin sinirlandirilmasi icin 6zen gosterilmelidir (1).

2.1.5.3 Trombolitik Tedavi

Randomize cahismalar trombolitik tedavinin, tromboembolik tikanmayi hizla
¢cozdigunid ve hemodinamik parametreler (zerinde vyararh etki sagladigini ortaya
koymustur.  Streptokinaz ve rekombinant doku plazminojen aktivatérinden olusan

onaylanmis trombolitik rejimler Tablo 4’te gosterilmistir (1, 38).

Tablo 6. Akut PE’de onaylanmis trombolitik ajanlarin farmakolojik 6zellikleri

Fibrinolitik FDA onay! | Fibrin spesifisite | Fibrinolitik doz

Streptokinaz Evet - 250 000 IU yikleme dozu/30 dk,
takiben 100000 IU/saat 12-24
saatte inflzyon verilebilecegi gibi
1.5 milyon U, 2 saatte(hizli rejim)
inflizyon

Urokinaz Evet - 4400 1U/kg bolus, takiben 4400
IU/kg/saat-12-24 saat inflizyon

Alteplaz Evet ++ 100mg 2saat iginde inflizyon
Reteplaz Hayir + Iki doz 10 U IV bolus 30 dk’da
Tenekteplaz Hayir +++ Kiloya gore IV bolus 5 saniyede
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En Dbiuylk vyarar, tedaviye belirtilerin baslangicindan sonraki 48 saat icinde
baslandiginda gozlenir. Ancak 6-14 giinden beri belirtileri olan hastalarda da tromboliz
yarar saglayabilir (1). Kardiyojenik sok ve/veya persistan arteriyel hipotansiyon tablosuyla
gelen, yiksek 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 bigimde go6zden gegirilmesini takiben, trombolitik tedavi

uygulanabilir. Trombolitik tedavi, disuk riskli PE hastalarinda kullaniimamalidir (1).

2.1.5.4 Cerrahi Tedavi

Gincel cerrahi tekniklerle uygulanan pulmoner embolektomi, trombolitik tedavinin
mutlak kontrendike oldudu ya da basarisiz oldugu yiiksek riskli PE hastalarinda degerli bir
tedavi secenegidir. Gegmiste, 6zellikle mortalitesinin yiksek olmasi nedeniyle, pulmoner
embolektomi sonuclarinin kot oldugu distnultyordu. Ancak yeni ¢alismalarda SgV islev
bozuklugu olan, ancak sok goriilmeyen hastalarda, erken dénemdeki mortalite oranlarinin

%6-8 oldugu bildirilmistir (1).

2.1.5.5 PerkUtan Kateterle Embolektomi ve Fragmantasyon

Kismen tikanmis bir pulmoner trunkusu ya da major pulmoner arterleri agmak icin
uygulanan perkitan teknikler, yuksek riskli PE’deki bazi kritik durumlarda hayat kurtarici
olabilir. Mevcut kanitlar olgu sunumlari ya da hasta serileriyle sinirli olmakla birlikte, bu
tir islemler, mutlak kontrendikasyonlarin oldugu durumlarda trombolitik tedaviye
alternatif olarak ya da trombolizin hemodinamiyi duzeltmede basarili olamadigi
durumlarda yardimci tedavi olarak ya da hemen kardiyopulmoner baypas yapilamayacak

durumlarda cerrahiye alternatif olarak gerceklestirilebilir (1, 38).
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2.1.5.6 Antikoagulasyon

Antikoagilan tedavi, PE’li hastalarin tedavisinde ¢ok onemli bir rol oynar. Hizh
antikoagulasyon intravendz standart heparin, subkitan distik molekdl agirlikli heparin
(DMAH) ya da subkitan fondaparinuks gibi parenteral antikoagulanlarla saglanabilir.
Tedavi uygulanmayan hastalardaki yuksek mortalite orani goz 6niine alinarak, PE stphesi
olan hastalarda, kesin taninin dogrulanmasi icin beklenirken, antikoagilan tedavinin
baslatilmasi o6nerilmektedir. Bobrek yetersizligi olan hastalarda DMAH’ler dikkatli
kullanilmalidir. Agir bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi <30 mL/dak) olan hastalarda,
intravendz standart heparin tercih edilmelidir. Hemodinamik agidan dengesiz olan, ylksek
riskli PE hastalarinda DMAH kullanilmasi tavsiye edilemez; clinki bu tiir hastalar, PE’de
bu ilaclarin etkinligini ve guvenilirligini sinayan randomize c¢alismalara alinmamistir.
Standart heparin, DMAH ya da fondaparinuks ile antikoagllasyona en az 5 glin sureyle
devam edilmelidir. Oral K vitamini antagonistlerine (KVVA) olabildigince erken dénemde

baslanmahdir (1).

PE’li hastalarin uzun sireli antikoagulan tedavisi ile 6limcul ve 6limcul olmayan
yineleyici VTE olaylarinin 6nlenmesi amaclanmaktadir. KVA’lar hastalarin biyuk
cogunlununda kullanthrken, DMAH, kanserli hastalarda KV A’lara karsi etkili ve givenli
bir secenektir. KVA’larda doz ayarlamasi, hedef INR’yi 2.0-3.0 araliinda tutacak sekilde

yaptimalidir (1).

Hastalarda antikoagilan tedavinin stresine, tedavinin kesilmesinden sonraki
tahmini yineleme riskiyle, tedavi sirasindaki kanama riski degerlendirilerek karar verilir.
Geri donusla risk faktoriine ikincil gelisen PE’de, etken olan gegici risk faktorinin ortadan
kaldirilmasi sartiyla, ti¢ aydan uzun streli tedaviler genellikle tavsiye edilmez. VTE’si olan
kanser hastalarina DMAH ile en az 6 aylik tedavi uygulanmasi ve bunu takiben hastaligin

aktif oldugu dustnuldigi sirece DMAH ya da KVA’lar ile tedavinin strdirilmesi tavsiye
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edilmektedir. Uyarilmamis PE’si olan hastalarda risk siniflamasi daha karmasik ve hala
¢ozilmemis bir konudur. Uyarilmamis PE’li hastalara en az 3 ay sureyle KVA tedavisi
uygulanmahdir. Daha sonra bitlin hastalar, stresi belirsiz tedavinin risklerine Kkarsi
yararlari agisindan degerlendirilirler. Suresi belirsiz antikoagllan tedavi, uyarilmamis ilk
proksimal DVT ya da PE atagini geciren ve kanama riski disiik olan hastalarda tavsiye
edilir. Ikinci uyarilmamis DVT ya da PE gegiren hastalarin cogunda yine siiresi belirsiz

tedavi tavsiye edilir (1).
2.1.5.7 Vena Kava Filtresi

VTE hastalarinda alt ekstremiteden akcigerlere trombis embolizasyonunu énlemek
amaciyla inferior vena kavaya filtre yerlestirilmesi disuntlebilir. Kalici vena kava inferior
filtreleri, PE’ye karsl yasam boyu koruma saglayabilir. Ancak bunlar, DVT ataklari ve
posttrombotik sendrom gibi bazi komplikasyonlarla ve ge¢ donemde gorilen sekellerle
iliskilidir. Guntimizde, ventz filtrelerin VTE’li genel toplulukta sistematik kullanimi
tavsiye edilmemektedir. Ote yandan, antikoagiilasyon agisindan mutlak kontrendikasyonlar
oldugunda ve VTE yinelemesi agisindan ylksek bir risk bulundugunda venoz filtreler

kullanilabilir (1, 38).
2.2 Nétrofil Gelatinaz iliskili Lipokalin (NGAL)

Ayni zamanda migrasyon stimile eden faktor inhibitori (MSFI), insan notrofil
lipokalin (HNL), alfa-1 mikroglobulin iliskili protein, siderokalin olarak da bilinen NGAL,
198 aminoasite sahip 3p11 kromozom lokusunda kodlanan bir glikoproteindir (51). ilk
defa simian viriis 40 tarafindan infekte olmus fare bébrek hiicrelerinde bulunmustur (52).
ilk olarak Nétrofillerin gec granillerinde kesfedilmis olmasina ragmen, ayni zamanda non
neoplastik meme duktuslari, bobrek, karaciger, akcigerler, trakea, ince barsaklar, kemik
iligi, prostat, adipoz doku ve makrofajlar gibi birgok insan dokusunda gucli ekspresyonu

izlenmistir. Zayif diizeyde ya da hi¢ ekspresyon izlenmeyen dokular ise; normal pankreas,
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endometriyal salgi bezleri, periferal kan l6kositleridir. Normal beyin, kalp iskelet kasl,
dalak, testis, overler ve kolonda nerede ise hi¢ bulunmaz (53). Benign ve malign
durumlarda cesitli diizeylerde ekspresyonu mevcuttur.

2.2.1 Benign ve Malign Hastaliklarda Bozulmus Expresyon

inflamatuar hastaliklar:

inflamatuar ve metabolik hastaliklarda NGAL ekspresyonu bozulmaktadir.
Pankreatit, menenjit, miyokardit, psoOriasis ve periodontit gibi inflamatuar durumlarda
NGAL ekspresyonunda yukselme izlenmektedir. Orta siddette ve ciddi akut pankreatitte 48
saat icinde normal plazma duzeylerine gore yaklasik 15 kat yikselebilmektedir. Ancak 72
saat, 96 saat gibi uzayan zaman dilimlerinde kan érnekleri alindiginda disme egilimine
gecmektedir. Menenjitte de serebrospinal sivida yaklasik 6 saat icinde NGAL duzeylerinin
belirgin derecede yukseldigi izlenmistir (54). Fare deneylerinde plrifiye miyozin
injeksiyonu ile olusturulan otoimmun miyokarditte kanda dolasan NGAL duzeylerinde
yukselme izlenmektedir (55). Ancak farelerde yapilan bu arastirmada akut
inflamasyonlarda izlenen erken yikselme yerine 8-9 gun gibi ge¢ donemlerde ylkselme

izlenmistir (55).
Metabolik Hastaliklar:

Obezite, preeklampsi ve bobrek hastaliklari gibi metabolik hastaliklar NGAL
ekspresyonunda disregiilasyon ile iliskilidir. Obezite; Ozellikle vucut kitle indeksinin
>30kg/m2 olmasl, disik seviyede kronik inflamasyon ve instlin rezitansi ile iliskili oldugu
icin yapilan calismalarda asiri kilolu fare modelleri ve insan deneklerde adipoz doku
NGAL duzeylerinin yikselmis oldugu gosterilmistir (56). Yine calismalar saghkli
insanlarda instlinin dolasan kanda NGAL seviyelerini belirgin yikseltmis oldugunu
gostermistir (57). Gebelikte preeklampsi durumunda da sistolik ve diyastolik kan

basincinin yiksekligi ile dogru orantili olarak dolasimdaki NGAL duzeylerinin belirgin
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yukselmis oldugu ve fetal ve maternal komplikasyonlarla iliskili olabilecegi gosterilmistir
(58). NGAL’in belirgin yukselmesine sebep olan diger metabolik durumlar ise ateroskleroz
ve hepatittir (59). Hem akut hem de kronik bobrek hastaliklari NGAL ekspresyonunda
metabolik diizensizlikler meydana getirerek expresyonunu artirmaktadirlar. Kronik bébrek
hastaliklarinda fare modellerinde ve insanlarda yapilan calismalarda NGAL, gen
ekspresyonu en fazla yikselen belirtectir (60). Hasar gormus bobrekte Ozellikle de
proksimal kivrimli  tbdllerde sentezinin  normalden daha fazla artmis oldugu

gorulmektedir (51).

iskemik renal hasarda bobrek dokusunda NGAL diizeyleri sadece 3 saat icinde 10 Kat artig
gOsterebilmektedir (61). Dahasi yiikselis kalici olmakta, hastaligin baslangicindan itibaren
gunler strebilmektedir. Dolasimda Erken ylkselme ve sebat etme NGAL’i akut bobrek
yetmezliginde yuksek derecede sensitif bir biyo-belirte¢ haline getirmektedir (51). Kronik
bobrek hastaliklari da ayni akut bobrek yetmezligi gibi yiksek NGAL duzeyleri ile

seyretmektedir (51).
Maligniteler:

NGAL ekspresyonunun solid ve hematolojik tumdrlerde arttigi ve klinik sonlanimla

iliskili oldugu gosterilmistir (51).
2.2.2 NGAL Fonksiyonlari

NGAL’in fizyolojik olarak dnemli fonksiyonlarindan birisi gram negatif bakteriler
ve mikobakteri infeksiyonlarina karsi bakteriostatik etkinlik gostermesidir. Siderofor
olarak adlandirilan bakteriyel demir baglayici proteinlere guclu afinite ile baglanmasi ve

bakteri proliferasyonunu inhibe etmesi sonucu bu etkinligini gosterebilmektedir (62).

NGAL’in diger fonksiyonlari ise nétrofiller i¢in kemoatraktan rol oynamalari ve

hicresel oksidatif stresi inhibe etmeleridir. Fare deneylerinde kalp transplantasyonu
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yapilan farelerde NGAL geni cikarildiginda notrofillerin tranplante edilen dokuda
birikiminin belirgin derecede azaldigi izlenmistir. Bu da akut inflamatuar cevabin basrol
oyunculari olan notrofillerin hedef vyerlerine ulasabilmeleri icin NGAL’e ihtiyag

duyduklarini dustindurmektedir (51).

2.2.3 NGAL’in Diyagnostik ve Prognostik Belirte¢c Olarak Roli

Hastalik durumlarinda degisken ekspresyona sahip olmasi NGAL’den biyo-belirte¢
olarak yararlanilabilirligi distncesini dogurmustur. Benign hastaliklarin yaninda akut
bobrek hasari diyagnostik deder olarak en sik galisilan konulardan biri olmustur (51). Bir
calismada elektif kardiak cerrahi sonrasi yogun bakim (nitesinde takip edilen ve akut
bobrek hasari gelisen hastalarda 6 saat kadar kisa bir stre i¢inde uriner NGAL’de artis
izlenmesi bébrek hasarinin erken bir biyo-belirteci olabilecegini distundirmektedir (63).
Bir diger calismada ise kardiak cerrahi sonrasi yogun bakim (nitesinde takip edilen
hastalarda akut bobrek hasari klinik belirti ve bulgulari belirmezden 24 saat 6nce plazma
NGAL dizeylerinde artis izlenmistir (64). Miyokard iskemisi ile NGAL arasindaki
iliskinin arastiriimasi amaci ile yapilan bir baska ¢alismada ise indiklenebilir miyokardiyal
perflzyon defekti, kardiyorenal biyo-belirtecler (BNP, NT- Pro BNP, ve kardiak Tnl) ve
azalmis sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ile bir bobrek hasari gostergesi olan
NGAL arasindaki iliski arastirilmistir. Nikleer perflizyon stres gorlntilemesi yapilacak
hastalar iki guruba ayrilmis, biyo-belirtecler pre ve post stres testte analiz edilmistir.
hastalar disuk ve yuksek iskemi gurubu olarak ayrilmislar, dustik iskemi gurubuna gore,
yuksek iskemi gurubunda BNP, proBNP ve cTnl duzeylerinde belirgin yikselme
izlenmistir. Denekler ayni zamanda pre ve post stres testlerde saptanabilir plazma NGAL
dizeyleri agisindan arastirilmig; BNP dizeyleri ylksek izlenen hasta gurubunda
saptanabilir NGAL’in de yiksek seviyelerde oldugu izlenmistir. Kalp ve bdbrekler
arasindaki ¢ift yonli sinyallesmenin hastalik evrelerinin progresyonunu géstermede énemli

oldugu gittikce daha fazla anlasiimaya baslanmistir (65).
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Yapilan bir baska calismada ise inflamasyon ve matrix bozulmasina olan etkileri
dolayisi ile kalp yetmezliginde NGAL’in roli arastiriimistir. Deneysel ve klinik agidan
sistematik olarak yetmezlige giden kalpte NGAL duzeyleri gézlemlenmistir. Bu ¢alismada
son 6 ay icinde akut koroner sendrom yasamamis, NYHA sinif 11-1V olan,150 stabil kalp
yetmezligi hastasi ve 20 saglikli kontrol hastasi izlenmistir. Hastalarda N-terminal proBNP
dizeyleri de arastirilmistir. Calismada iskemik 66, dilate kardiomiyopatisi olan 84 hasta,
bu calismaya ait alt grupta ise deneysel olarak farelerde koroner arter ligasyonu ile
transmural miyokard infarktisu olusturulmus ve yetmezlik gelisen kalpten doku 6rnekleri
alinmistir. Yine ayni ¢ahismada kronik kalp yetmezligi kolunda kontrol grubuna gore
serum NGAL duzeylerinde iskemik ya da dilate kardiyomiyopati etyolojilerinden bagimsiz
olarak her iki grupta da belirgin artis oldugu izlenmistir. Calismada NGAL serum
dizeylerinde izlenen ylkselme NT-pro BNP ile korelasyon gostermistir. Belirtilen
calismadaki Fare modellerinde ise endotelyal hiicreler ve vaskiler diiz kas hucrelerinde
immun-reaktivite izlenmis; iskemik bolge ve border zonda ayrica non iskemik bdlgede
infiltre olan bazi hicreler ve mikrovaskuler endotelyal hucrelerde potansiyel olarak

granilositlerde antiNGAL immun boyanma gézlemlenmistir (3).

Yogun bakim unitesinde takip edilen akut kalp yetmezligi hastalarinda NGAL
prognostik takip agisindan bir calismada arastirilmistir. Yogun bakim Unitesinde akut kalp
yetmezligi ile 186 hasta takip edilmis; bu hastalarda akut bobrek hasari gelisen gurupta
gelismeyenlere gore akut kalp yetmezligi ve bobrek hasari arasindaki prognostik iliskinin
belirteci olarak kreatinin duzeyleri ve B-tipi Natritretik peptid ile NGAL’in korelasyonu
arastirilmistir. Hipotez olarak NGAL duzeylerinin iskemik ya da nefrotoksik hasarda
kreatinin duzeylerinden ¢ok daha 6nce yikseldigi, bu baglamda akut kalp yetmezligi
hastalarinda da kotllesen renal fonksiyonun gostergesi olabilecegi belirtilmistir. Ayni
zamanda akut kalp yetmezligi hastalarinda kisa doénemde mortalite ve mobiditenin

gOstergesi olan B-tipi natrilretik peptid duzeyleri de NGAL ile korelasyon gosterip
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gOstermeyecegi acisindan takip edilmis; sonu¢ olarak NGAL’in hastaneden taburculuk
esnasinda ve 30 giin takipte gugcli bir prognostik indikatér oldugu ve B- tipi natritretik

peptid ile korele olarak yikselme gosterdigi izlenmistir (4).
2.3 N- Terminal Pro Brain Natritretik Peptid (N-T pro BNP)

Ventrikul islev bozuklugu, beyin natriuretik peptidin (BNP) salinmasina yol acan
artmis miyokard gerilmesiyle iliskilidir. Akut PE’de BNP ya da N-T pro BNP
dizeylerinin, sag ventrikil islev bozuklugu ve hemodinamik bozulmanin agirligini

yansittigini gosteren kanitlar giderek artmaktadir (66), (41).

Troponin ve N-T pro BNP’nin eszamanli élgtimlerinin normotansif PE’li hastalari
daha dogru sinifladigi bulunmustur. Hem kardiyak troponin T hem de NT- pro BNP
dizeylerinin yuksek oldugu grupta PE ile iliskili 40 gunlik mortalite %30’u asmistir.
Yalnizca N-T pro BNP yiukselmesi olan hastalarda orta dizeyde bir mortalite (%3.7)
saptanmistir; her iki biyolojik belirte¢ dizeyinin de dusiuk olmasi ise kisa vadedeki

prognozun iyi oldugunu gostermistir (41).
2.4. Ekokardiyografi

Sag kalp, anatomi ve fonksiyonunun karmasikligi nedeniyle mimkin oldugu kadar
cok planda incelenmelidir. iki boyutlu inceleme bulgulari renkli akim Doppler bulgulariyla
birlestirilerek anatomik yapr yaninda fonksiyonel Dbilgiler de elde edilir.
Ekokardiyografinin avantajlari yaninda bazi teknik zorluklari da vardir. S§V ¢ogunlukla
sternum altindadir. Bosluk bigimi diizensizdir. Endokard trabektllerden dolayr dizgin

yuzeyli degildir. Gogus boslugundaki yeri pozisyona bagli olarak degiskendir.
2.4.1 iki Boyutlu Ekokardiyografi

Normalde kalp apeksine kadar uzanmayan ve tabani trikiispit antilis dizlemi olan
SgV’nin, SV’nin uzun eksen uzunlugunun 2/3’in gecmemesi gerekir. Bu oran eger 2/3’0
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gecmis ancak1/1 oranindan kiiglkse hafif SGV genislemesinden, oran 1/1 ise orta derecede
genislemeden ve 1/1’den biuylk ve apeksin buyik kismini veya tamamini SgV
olusturuyorsa ileri genislemeden stz edilebilir. Ayni sekilde, sag atriyum icin kabaca sol
atriyum boyutlarinin asilmasi, sag atriyal dilatasyonu dustndurdr. Kalitatif yontemler ilk
bakista ekokardiyografiyi yapanin S§V ve atriyumu genisleten nedenlere odaklanmasini
saglamasi bakimindan oldukca yonlendiricidirler. S§V boyutlarinin degerlendirilmesinde
kullanilan kantitatif iki boyutlu yontemler ise kavite caplarinin ve duvar kalinhginin
Olculmesine dayanir. SGV kavite caplari en iyi parasternal kisa eksen pencerede kalbin

bazal kesitinin alindigi seviyede ve apikal dort bosluk gérintude dlguldr.

2.4.1.1 Ekokardiyografi ile S§V Fonksiyonlarin Kantitatif Olarak

Degerlendirilmesi

SgV fonksiyonlari igin gelistirilen bir dizi iki boyutlu ekokardiyografik parametre
bulunmaktadir. Bunlar, biplane Simpson analizi, trikiispit antler diizlem sistolik hareketi

ve SgV fraksiyonel alan degisimidir.

TrikUspit Antler Duzlem Sistolik Hareketlerinin (TAPSE) 6l¢timi, SgV fonksiyonlari
hakkinda kantitatif bilgi veren TAPSE, standart SV dlcumlerinden birisidir. TAPSE’yi
degerlendirmek igin apikal dort bosluk gorintide, trikiispit antlisun-lateral serbest duvar
ile birlestigi noktadan M-mod trase elde edilir. Bu trasede apekse dogru iki hareket
gOzlenir. Birinci ileri hareket anilusun sistolik hareketini, ikinci pozitif dalga ise dusik
amplitudlu olup atriyum sistoliinii gosterir. Yani diyastolik periyodu yansitir. Trikispit
analsun ileri itilmesi ile ilgili oldugundan atriyum kompliyansi ve fonksiyonu hakkinda
fikir verir. Bu iki harekette presistolik incelmeyi bazal seviye olarak alirsak bazal-tepe
arasindaki mesafe, sistolik fonksiyon icin sistolik hareketin blyuklugunt verir (Sekil 5).
TAPSE degerinin 2 cm’den biylk olmasi ve egimin 4-5 cm/sn olarak gdsterilmesi normal

sayilir. Diyastolik fonksiyon icinde diyastolik hareketin genligi olan bazal ¢izgi ile ikinci
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hareket yuksekligi ahinir. Mesafeler arasi fark/sistolik buyiklik orani atriyal katkiyi verir
(56). TAPSE ortalama 25+4mm, diyastolik hareket 9+2 mm ve atriyal katki % 378 dir
(57). Diyastolik fonksiyonu degerlendirmede yontemin en 6nemli avantaji, atriyal

fibrilasyon gibi Doppler akim hiz egrilerinin yetersiz kaldigi durumlarda kullaniimasidir.

Sekil 5. TAPSE 6l¢timii

SgV Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesinde Kullanilan Parametreler
SV izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRZ)

SV IVRZ, Dopplerle rutinde aort kapanis kliki ile mitral akim baslangici arasindaki
sre olarak olculur. Ancak bu metodu ayni sekliyle SGV’ye uygulamak mimkin degildir.
Pulmoner arter Doppler akim érneginden R dalga basinda pulmoner arter (R-PA) ejeksiyon
sonu suresi ile trikuspit kapak Doppler akim dérneginden R dalgasindan triklspit kapak
akim baslangici (R-TV) siresi Olculerek 1IVRZ=(R-TV akim baslangici)—(R-PA akim
sonu) olarak hesaplanir. Normal yetiskinlerde IVRZ 50 yas ve altindakilerde 21+7msn, 50

yas Uzerinde ise 33+19 msn olarak kabul edilir.
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S§V Miyokard Performans indeksi (Tei—indeksi):

ilk kez Tei (59) ve arkadaslari tarafindan tanimlanan miyokard performans indeksi
(MPI) ventrikiiliin hem sistolik hemde diyastolik fonksiyonunu gosterir (60). indeks pulsed
wave Doppler traselerinden elde edilen izovolumetrik kasilma ve gevseme zamanlari
toplaminin ejeksiyon zamanina orani ile elde edilir. Ancak trikiispit ve pulmoner arter ileri
akim kayitlarinin birlikte alinmasi mimkin olmadigindan kayitlar ayri ayri alinarak
birlestirilmek zorundadir. Buna karsin Doku Doppler kayitlarinda MPi hesabi daha kolay
hesaplanir. indeksin normal degeri SV icin 0.39 + 0.05 iken SgVigin 0.28+0.04 olarak

bildirilmektedir (61).
Doku Doppler ile elde edilen Tei indeksinin bazi avantajlari vardir:
1-Hem S§V hemde SV fonksiyonlarini degerlendirmek igin kulanilabilir.
2-Hem sistolik hem de diastolik performansi gosterir.
3-Klasik Doppler kayitlarina gére daha kolay elde edilir.
4-Arteryel kan basincindan etkilenmez
5-Kalp hizi 50 ile 120 atim/dk da dizeltme gerekmez.
6-Ventrikil geometrisine bagh degildir.
7-Yuklenme durumundan ve trikispit kapak yetmezliginden etkilenmez

Dezavantajlari ise; Kalp hizi 120/dk (Uzerinde guvenirliligi belli degildir, atrial

fibrilasyonlu hastalarda test edilmemistir.
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2.4.1.2 S§V’nin Doku Doppler ile Degerlendirilmesi

Doku Doppler goruntileme miyokard hareket hizinin analiz esasina dayanan yeni
bir ekokardiyografik yaklasimdir. Doku Doppler gorintiilemede ayni Doppler kurallari
gecerlidir. Ancak konvansiyonel Dopplerde yiksek frekansh ve dusik amplitidli kan
hicrelerinin hizi 6lgtlirken, doku Doppler ile miyokard sinyalleri disik hiz ve yiksek

amplitidli olarak olgulur.

Doku Doppler gorintileme ile elde edilen hizlar, sadece miyokard kasiimasi ve
gevsemesinden degil ayni zamanda kalbin rotasyonundan da etkilenir. Ancak uzun aks
boyunca ventrikullerin rotasyonu minimaldir ve apeks kalp siklusu boyunca sabittir. Bu
yuzden doku Doppler ile antlus hareketlerin izlenmesi bize global ventrikil fonksiyonu

hakkinda bilgi saglar.

Spektral pulsed wave doku Doppler yontemi ile maksimal hizlar dlcultr. Miyokard
diyastolik/sistolik fonksiyonlarin objektif degerlendirilmesine olanak saglar. Parasternal
kisa aks, uzun aks ve apikal dort bosluk kesitlerde, trikiispit anulls lateral kdseden alinan

pulsed doku Doppler gortntiler S§V fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilabilir.

Son yapilan ¢alismalarin birinde pulmoner arter basincindan bagimsiz olarak SgV
sistolik fonksiyonunun tespitinde triktspit antler sistolik hizin 6nemi giindeme gelmistir.
Pulsed wave doku Doppler ile sistolik/diyastolik trikiispit antlis hizlarinin ve zaman
intervallerinin 6l¢tlmesi mimkin olmaktadir. Sistolik ejeksiyon sirasinda olusan trikispit
analis hizi (Sm) ile SgV fonksiyonlari degerlendirilmektedir (62). Benzer sekilde erken
diyastolik antlis hiz (Em) ve ge¢ diyastolik triklspit anulis hiz (Am) ve Em/Am orani

diyastolik fonksiyon degerlendirilmesine imkan saglar.

Kukulski ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada S§V miyokard hizlari yaklasik olarak

Sm 12,2+2,6, Em 12,9+3,5, Am 11,6+4,1 oldugu gosterilmistir. Zirve sistolik hizlar yasla
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beraber diserken, mitral akim hizlarinda oldugu gibi yasla beraber erken diyastolik hizlar
azalir, gec diyastolik hizlar artar. SQV erken diyastolik hareket lateral duvarda septuma
gore daha erken baslar. Normal bireylerde SV sistolik ve diyastolik zirve hizlari

solunumsal de@isim gosterirler (63).

Doku Doppler ile alinan trikispit antlis kayitlarinda; Em ve Em/Am oraninin,
goreceli 6nyukten bagimsiz oldugu ve SGV diyastolik fonksiyonlarini degerlendirmede en
glvenilir parametre oldugu gosterilmistir (64). SgV’de longitudinal plandaki hizlar,
SV’den daha ylksek bulunur. Radiyal planda ise SV hizlari daha yuksektir. SV’den farkli

olarak S§V bazal segment hizlari antler hizlardan daha yiiksek bulunur.

SgV trikuspit antlis diyastolik hizlari, 6nyuk degisikliklerinden, geleneksel pulsed
wave dopplere gore daha az etkilenir. Sistolik 6ne hareketin 11,5 cm/sn nin altinda olmasi

% 90 duyarlilik % 85 dzgiillikle S§V EF sinin % 50 nin altinda oldugunu gdsterir (65).

2.4.2 S§V’de Fizyopatolojik Durumlar

Basin¢ yuklenmesi, hacim yiklenmesi ve miyokard fonksiyon bozuklugu olmak

Uzere baslica Ug tip S§V fonksiyon bozuklugu bildirilmistir.

Basing yuklenmesi (pulmoner hipertansiyon) nedenleri:

a.SgV cikis yolu darliklari

b.Primer ve sekonder nedenlere bagli pulmoner vaskiler direng artisi

c.Sol kalp hastaliklari; SV diyastol sonu basincini yikselten durumlar
(kardiyomiyopati, iskemik kalp hastahgi, aort darhgi ve yetersizligi), diyastolik fonksiyon
bozuklugu (restriktif ve hipertrofik kardiyomiyopatiler, hipertansif kalp hastahgi), sol

atriyum basincini arttiran durumlar (mitral darhigi ve yetmezligi, miksoma)
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Basing yukine maruz kalan ventrikiilde miyokard hipertrofisi gelisir. Normalde
serbest duvar kalinligi 5 mm’den azdir. Miyokard kalinlasirken erkenden ventrikil
dilatasyonu ve trikiispit yetmezligi ve degisik derecede pulmoner yetmezlik gelisir.
Septumda paradoks hareket (sistolde duzlesme) gozlenir. SV geometrisi bozulur. Erken
diyastolde distorsiyon gelisir. Diyastolik dolus érnegi degisir. E kiglk, A belirgin, IVRZ
uzamistir. Progressif afterload artisi sistolik performansi azaltir. S§V hipertrofisi metabolik
istem-sunu dengesini bozarak kronik iskemik hasarla miyokard kontraksiyon bozukluguna
ve fibrozise sebep olur. Sonunda S§V vyetersizligi asikéar hale gelir. Sag atriyum genisler,
boyun venlerinde belirgin “a” dalgalari, daha ilerlemis donemde “v” dalgalari goruldr.
Triklspit ve pulmoner kapak yetmezlikleri atim hacmini ve kardiyak output’u azaltir. Su
ve tuz birikimi ile sag kalp bosluklari daha da genisler, yetmezlik akimlari artar. Boylece
kisir dongu ortaya cikar. Ge¢ donemde PAB aort basincina erisir, arteriyel hipoksemi

gelisir.

Hacim yuklenmesi:

1-Atriyal seviyede intrakardiyak sol-sag santlar

2-Sag kalp kapak lezyonlari: agir trikiispit ve pulmoner yetmezlikler

3-Sistemik santlar

Yukarida siralanan durumlarin timi SGV hacim yiklenmesine yol acar. SV, hacim
yuklenmesini iyi tolere eder. Cogu kez sistolik fonksiyon korunmustur. Ventrikil kavitesi
genigler, bicimi degisir. Normalde SgV genisligi, SV genisliginden azdir. SV’ye
esitlenmesi dilatasyonunu gosterir. Beraberinde anormal septal hareket gelisir. Diyastolde
SV’ye dogru, sistolde SgV’ye dogru hareket gozlenir veya diyastolik diizlesme dikkati
ceker. Sag atriyum genisler, SV geometrisi bozulur. Ge¢ diyastolde distorsiyon goralir.

SV diyastolik dolus 6rnegi degisir. E dalga amplitidi artar, A dalga amplitiidi azalir
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3. GEREC ve YONTEM
3.1 Calisma Populasyonu

Bu calismaya, Nisan 2013 ile Temmuz 2013 tarihleri arasinda, Necmettin Erbakan
Universitesi, Meram Tip Fakiltesi Acil Servisi’ne ve Kardiyoloji Anabilim Dali’na akut
pulmoner emboli belirti ve bulgulari ile bagvurarak, takip eden hekim tarafindan uygun
gortlmesi halinde cekilen toraks BT de pulmoner emboli tanisi kesinlestirilmis 18-80 yas
arasi 51 hasta alindi Vaka gurubu risk siniflamasi agisindan heterojen olup, gurupta
Avrupa Kalp Cemiyeti 2008 Akut Pulmoner Emboli tani ve tedavi kilavuzuna gore tim
risk guruplarindan hastalar mevcuttu. Kontrol grubu olarak da yine ayni bulgularla acil
servise basvuran ve ilgili hekim tarafindan uygun gorulerek istenen toraks BT’ de akut
pulmoner emboli saptanmayan ya da pulmoner emboli belirtileri ile basvurmasina ragmen
Eko bulgulari emboliyi desteklemedigi icin toraks BT ¢ekilmeyen 18-80 yas arasi 30 adet
hasta calismaya alindi. Calisma kriterlerine uymayan hastaliklarin listesi Tablo 8’de

belirtilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri, komorbid durumlari ve
VTE acisindan risk faktorleri (immobilizasyon, malignansi ve kemoterapi, gebelik, oral
kontraseptif kullanimi, 30 giin icinde cerrahi operasyon, ve derin ven trombozu 6ykusu)
sorgulandi; bunlardan malignite, gebelik, aktif sistemik romatizmal hastaligi olanlar daha
once de bahsedildigi Uzere sistemik inflamatuar hastaliklar ve malignitelerde
yukselebildiginden ayrica gebelikte de herhangi bir sistemikm patoloji olmaksizin
yukselebildiginden (67) c¢alismamizin bulgularini etkileyebileceginden calismaya dahil
edimedi. Calismaya alinan tim hastalarin anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, boy ve Kkilolari, aterosklerotik risk faktorleri (hipertansiyon,

diyabetes mellitus, sigara kullanimi gibi), glukoz, tre, kreatinin, sodyum, potasyum,
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hemoglobin, beyaz kiire, trombosit, -varsa troponin |, C-Reaktif protein degerleri

kaydedildi. Beden kitle indeksleri (BKi) [Kilo/(Boy)?] hesaplandi.

Calismanin Helsinki Deklerasyonuna ve etik kurallara uygunlugu, Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Karar Sayisi

2013/374 ). Tum hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve yazili onamlari alind.

Tablo 7. Dislama Kriterleri

* Akut bobrek yetmezliginde olan hastalar

* Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

* Kanser Hastalari

* Sepsisteki hastalar

* Aktif sistemik romatizmal hastaligi olan hastalar

* Bir saatten fazla hemodinamisi bozulmus olan soktaki hastalar

* Es zamall akut serebrovaskuler olay (SVO) gecirdigi tespit edilenler

* Akut kardiak hasar belirtecleri olan akut koroner sendrom hastalari ( akut koroner hadiseye
bagh kardiak iskemi biyobelirteci yuksekligi, ekokardiyografide ventrikill duvar hareket
bozuklugu gibi)

* Sepsis hastalari disinda akut infeksiyon bulgulari izlenen hastalar (Pnémoni, idrar yolu
infeksiyonu vb.)

*Calismaya katilmaya onam vermeyen hastalar
* Gebe hastalar
* Kronik karaciger hastaligi olanlar

*Ayni zamanda baska calismaya dahil edilen hastalar
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3.2 Elektrokardiyogram ve Ekokardiyografi

Tum hastalara elektrokardiyogram (EKG) cekilerek akut PE bulgulari agisindan

degerlendirildi. EKG’de asagidaki bulgular arastirildi:

a) S1Q3T3 bulgusu

b) Prekordiyal derivasyonlarda T-negatifligi

c) Sag dal blogu

d) S1Q3 bulgusu

e) S1S2S3 bulgusu

f) Sinds tasikardisi

g) Atriyal fibrilasyon

h) Anteriyor derivasyonlarda ST-segment elevasyonu

Tum hastalara basvuruda transtorasik ekokardiyografi (EKO) yapildi. EKO’da LV
end diyastolik ve end sistolik caplari, sol atriyum capi, SGV degerlendirilmesi ve sag
ventrikul sistolik hareketi (SgV Sm)) ve kapak bozukluklarina yonelik konvansiyonel
Olcimler Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti 6lcim kilavuzlarina uygun olarak alindi ve
kaydedildi (68). Sistolik PAB, trikispit kapak yetersizlik akim jeti Uzerine continuous
wave Doppler dusulerek elde edilen zirve hizindan Bernoulli denklemi ile hesaplandi.

SgV sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilebilmesi amaci ile SGV Sm,
Em, Am hesaplandi. Ayrica yine doku doppler gorintileme kullanilarak SgV
interventrikiler kontraksiyon zamani (ICT), relaksasyon zamani (IRT), ejeksiyon zamani
(ET) elde edildi ve bu parametrelerin kullaniimasi ile S§V sistolik ve diyastolik fonksiyon
gostergesi olan miyokard performans indeksi (Tei indeksi; MPi) elde edildi [MPi=
(IRT+ICT)/ ET]. Ayrica SGV fonksiyon gostergelerinden olan Trikuspit Anuler Dizlem
Sistolik Hareketlerinin (TAPSE) 6lcimul yapildi. Yine vena cava inferior genisligi
inspiryum ve ekspiryumda hesaplanarak vena cava kollaps indeksi hesaplandi. Apikal dort

bosluk gdruntude pulsed wave imleci diyastolde mitral kapak uglarina yerlestirilerek; E ve
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A hizlari ile E deselerasyon zamani (EDZ) 6lcildi. EKO igin Philips Envisor C HD

(Philips Medical Systems, Andover, MA, ABD) model ekokardiyografi cihazi kullanild.

3.3 Cok Kesitli Pulmoner BT Anjiyografi

Tim pulmoner emboli hastalarina ¢cok kesitli pulmoner BT anjiyografi (Siemens
SOMATOM Sensation 64, Siemens, Erlangen, Germany) yapildi. BT goruntileme EKG
ayarlamasiz yapildi ve pulmoner parankimin apeksinden bazaline kadarini igerdi.
Goruntuleme parametreleri 1.5 mm kesit kalinligi ile 0.6 mm dizeltme, 100 kV ve 135
mAs’de gerceklestirildi. Gorintl yakalamalari intravendz 100 cc noniyonik iyodinize
kontrast maddenin otomatik injeksiyon ile 4 ml/s hizda brakiyal venden verilmesi sonrasi
spiral teknikle elde edildi. Cok kesitli pulmoner BT anjiyografilerden elde edilen filmler

bir radyoloji uzmaninca degerlendirildi ve raporlandi.

Hastalar, ana pulmoner arterlerde trombus olanlar ve ana pulmoner arterlerde
trombus olmayan, ancak segmenter ve ya subsegmenter dallarda trombus olanlar seklinde

iki guruba ayrildi.

3.4. Laboratuvar Analizi

Hastalara akut PE tanisi konduktan sonra tedavilerinde gecikmeye neden
olmayacak sekilde, venoz yoldan rutin tetkikleri i¢in alinmis olan kanlardan arta kalan kan
orneklerinden elde edilen 2 cc kan, EDTA’lI tuplere aktarildi. Kan 6rnekleri bekletilmeden
3000 devirde 10 dk santrifiij edildi. Ayrilan plazma 6rnekleri NGAL ve N-T Pro BNP icin

hazirlanmis ayni eppendorflarda -80 derecede muhafaza edildi.
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3.4.1 Notrofil Gelatinaz iliskili Lipokalin Olciimii

Plazma NGAL, saklanan drneklerde ELISA yontemi ile BioVendor — Laboratorni
Medicina A.S. (Cek Cumhuriyeti, Avrupa) markah insan Lipocalin-2/NGAL ELISA
sandwich enzime immunoassay insan lipokalin-2 igin kantitatif 6l¢tim Kitleri kullanilarak
cahsildl. Yontemin sensitivitesi 0,02 ng/ml, ¢alisma ici ve calismalar arasi degisim

katsayilar1 (CV) ise sirasiyla %7,3 ve %9,73 olarak verilmistir.

Standartlar, kalite kontrol solGsyonlari ve 30 kez dilue edilmis hasta ornekleri
poliklonal anti-insan lipocalin-2 antikorlari ile kaplanmis kuyucuklara bir saat inkiibe
edildi. Yikama asamasinda bagli olmayan Lipokalin-2 uzaklastirildi. Yikama sonrasi
biyotin ile etiketlenmis anti-insan lipocalin-2 antikorlari eklendi ve 1 saat inkiibe edildi. Bu
antikorlar Lipokalin-2 ile baglandi. Bir daha yikama sonrasi bagli olmayan biyotin
eklenmis anti-insan lipocalin-2 antikorlari uzaklastirildi ve ardindan ortama streptavidin
bagli HRP (Horseradish Peroxidase) konjugati eklendi 30 dakika inkibe edildi. Son
yikama ile ortamda olusmus olan sandvi¢ benzeri katmana baglanmamis olan HRP
konjugat! uzaklastirildi. Kalan konjugata reaktif TMB (3,3-5,5"-tetrametilbenzidin)
solusyonu eklendi. Renk birikimini engellemek amaci ile Reaksiyon asidik soltsyon ile
sonlandirildi. Ortaya ¢ikan sari renkli trtine 450 nm ila 630 nm dalga boyuna ayarlanmis
mikrokatman spektrofotometreler ile 5 dakika absorbans dlciimleri yapildi. Yedi standart
dilisyondaki NGAL degerlerinin absorbansi ile standart egri ¢izildi ve plazma 6rneklerinin

absorbanslari degerlendirilerek NGAL dlzeyi ng/ml biriminde hesaplandi.
3.4.2 N-Terminal Pro Brain Natriuretik Peptid Ol¢imu

Hastalardan toplanmis olan plazma 0Ornekleri N-T pro BNP 6rnekleri Elisa
Yontemi ile Uscn Life Science (Amerika Birlesik Devletleri) kiti kullanilarak ¢ahsildi.
Yontemin sensitivitesi 12 pg/ml’den az, calisma ici ve galismalar arasi degisim katsayilari

(CV) ise sirasiyla %10’dan az ve %12’den az olarak verilmistir.
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Hastalarin serum ornekleri ve standartlar biyotin ile konjuge edilmis anti N-T pro
BNP anikorlari igeren solisyon ile beraber N-T pro BNP’ye 0zel anti-N-T pro BNP
antikorlarla kaph mikro kuyucuklara eklendi. iki saat 37°C’de inkube edildi. Olusturulan
soliisyon aspire edildi yikama yapildi. Yikama asamasinda bagli olmayan N-T pro BNP -
anti-N-T pro BNP kompleksi uzaklastirildi. Bir sonraki asamada avidin ile konjlige edilmis
HRP (Horseradish Peroxidase) eklendi, bu antikorlar daha 6nce mikro kuyucuklara
emdirilmis antikorlara baglanan N-T pro BNP - anti- N-T pro BNP kompleksi’ne baglandi.
Tekrar yikama asamasinda baglanmayan HRP bagh N-T pro BNP - anti- N-T pro BNP
kompleksi uzaklastirildi. Daha sonra HRP ile reaksiyona girecek olan reaktif substrat
ortama eklendi. Sonu¢ olarak serum 6rnegindeki N-T pro BNP miktari ile orantili renk
olustu, absorbanslar 450nm’de Olculdu. Sekiz standart dilisyondaki N-T pro BNP
degerlerinin absorbansi ile standart egri c¢izildi ve serum 6rneklerinin absorbanslari

degerlendirilerek N-T pro BNP diizeyi pg/ml biriminde hesaplandi.
3.5 listatiksel Degerlendirme

Cahismanin 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 dagihmi (parametrik ya da non-parametrik) Kolmogrov
Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uymayan veriler median + ceyreklerarasi
arahk olarak ifade edildi. Parametrik verilerin karsilastiriimasinda Student’s t test, non-
parametrik verilerin karsilastiriimasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Demografik
Ozellikler ve komorbid durumlar agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda farkin anlamli
olup olmadiginin tesbiti icin Ki-Kare testi uygulandi. Korelasyon analizi igin Pearson testi
(non-parametrik degiskenler igin) kullanildi. Tam veriler icin ortalamanin iki tarafinda
standart hatanin bir katsayiyla carpilmasi ile gliven araligi hesaplandi. ROC(Receiver
Operating Characteristic) egirisi analizi yapilarak NGAL’in akut PE hastalarinda akut

bdbrek hasari gelisen gurubunda kestirme degeri, duyarliligi, seciciligi, pozitif ve negatif
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tahmin degerleri hesaplandi. Ortalamanin iki tarafinda standart hatanin bir katsayiyla
carpilmasi ile glven arahgl hesaplandi. P degerinin <0.05 olmasi durumunda istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
4. BULGULAR
4.1 Vaka ve Kontrol Gurubu Karsilastiriimasi
4.1.2 Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismamiza alinan 82 hastanin, 51’i (%62) PE gurubu, 31’i (%38) kontrol gurubu
idi. PE tanisi kesin olan hastalardan olusan PE gurubunda, 51 hastanin 28’i (%54,9) kadin,
23’0 (%45,1) erkek; PE tanisi dislanan kontrol gurubunda ise 31 hastanin 16°s1 (%51,6)
kadin, 15’1 (%48,4) erkek idi. Hastalarin yas ortalamasi PE gurubunda, 59,51+16,70,
kontrol gurubunda 57,61+15,88 idi. Her iki gurup cinsiyet ve yas acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit edilmedi (her iki degisken igin,

p degeri >0,05) (Tablo 4.1).

Vaka ve kontrol gurubu arasinda PE igin de risk faktoru sayilan Koroner Arter
Hastalii (KAH), Hipertansiyon (HT), Diyabetes Mellitus (DM), ve sigara kullanimi

acisindan anlamh fark yoktu (tum degiskenler icin p degeri >0,05).

PE icin zemin hazirlayan ©nceden gegirilmis cerrahi operasyon Oykusu,
immobilizasyon, hormon replasman tedavisi ve Onceden gegirilmis PE etkenleri vaka
gurubunda daha fazla idi ve kontrol gurubu ile aralarinda anlamli fark mevcuttu (tim
degiskenler icin p degeri <0,05)). Fizik muayene ya da USG ile tespit edilen DVT, sadece
vaka gurubundaki hastalarin 19’unda mevcuttu. Kontrol gurubunda DVT tespit edilen

hasta yoktu.

Fizik muayene bulgularindan boy, viicut agirhgi ve viicut kitle indeksi (VKIil)
acisindan vaka ve kontrol gurubu arasinda anlamli fark izlenmedi.( tim degiskenler icin p
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degeri >0,05). Sistolik kan basinci vaka gurubunda ortalama 111,66 +18,34 mmHg, kontrol
gurubunda ortalama ise 126,88+19,77 mmHg; diyastolik kan basinci vaka gurubunda
ortalama 71,96 £11,22 mmHg, kontrol gurubunda ise 78,87+9,54 mmHg; ortalama kan
basinci ise vaka gurubunda 84,54+13,12 mmHg, kontrol gurubunda 95,53+£12,29 mmHg
izlendi. Sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglari agisindan her iki gurup arasinda
istatistiksel anlamh fark mevcuttu (tim degiskenler icin p degeri <0,05) PE grubunda
ortalama kalp hiz1 101,61/dk +16,64; kontrol gurubunda ise 87,03/dk £16,83 idi. Her iki
gurup Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p degeri <0,01).
Hastalarin kalp hizinin sistolik kan basincina bolinmesi ile sok indeksi elde edildi. Sok
indeksi =1 olan hasta sayisi vaka gurubunda 21 (%38,88; n=51) kontrol gurubunda ise
4(%7,84; n=31) idi. Sok indeksi yoninden her iki gurup arasinda anlamli fark bulunmakta

idi (p degeri <0,05) (Tablo 8).

PE gurubunda Wells puani (3 olasilikli) medyan degeri 2 (2-3,%25-75), Cenevre
puani (3 olasilikll) medyan degeri 2 (medyan: %25-%75) olarak tespit edildi. Kontrol
gurubunda ise Wells puani medyan degeri 1 (medyan:%25-75), Cenevre puani medyan
degeri 1 (medyan:%25-75) idi. Her iki calisma gurubu klinik olasilik degerlendirme
puanlamasi (wells puanlamasi, Cenevre puanlamasi)’ na gore istatistiksel olarak

karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit edildi (tim degiskenlerin p degeri <0,01).

Vaka ve kontrol gurubu hastalarinda basvuru anindaki kreatinin ve takip peak
kreatinin dizeyleri izlendi. Bazal kreatinin dizeyine gére 1,5-1,9 kat veya >0,3mg/dl
kreatinin artisi akut bobrek hasari (ABH) olarak kabul edildi (69). Vaka gurubunda 6
(%11,7; n=51), kontrol gurubunda ise 1 kiside (%1,9; n=31) ABH gelismis oldugu tespit

edildi. Guruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik yoktu. (p degeri >0,05).
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Vaka gurubunda ortalama hastanede yatis siresi 7,69+5,73 giin, kontrol gurubunda

ise 2,23+2,66 gun olarak izlendi. Her iki grup birbiri ile kiyaslaninca istatistiksel olarak

fark anlamli idi (p <0,01).

Vaka gurubunda 2 kiside (%3,92) pulmoner emboli nedeni ile hastaneye yeniden

yatis izlendi. Kontrol gurubunda 30 glnlik takip stresince PE izlenmedi. PE sebebiyle

hastaneye yatirilan 51 hastanin 30 gunlik takip iginde 5 (%9,8; n=51)’s1 kaybedildi vaka

gurubunda ise 1 Kkisi (%3,22; n=31) kaybedildi.

Tablo 8. Calisma Gurubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Ozellikler PE Gurubu Kontrol Gurubu |
n=51 n=31
Yas (yil) (ortalama+SD), 59,51+16,70 57,61+15,88 0,61
Kadin / Erkek , n (%) 28 (54,9) / 23 (45,1) 12(2581,28)/ 0,77
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 28,81+4,43 27 79+4,46 0,32
Eslik Eden Komorbid Durumlar
KAH, n (%) 4 (7,8) 6 (19,4) 0,177
DM, n (%) 6 (11,8) 6 (19,4) 0,36
HT, n (%) 18 (35,3) 12 (38,7) 0,76
Sigara, n (%) 9 (17,6) 7 (22,6) 0,60
Risk Faktorleri
Immobilizasyon, n (%) 12 (23,5) 2 (6,5) 0,046
Cerrahi, n (%) 15 (29.4) 0(0) 0,001
OKS-HRT, n (%) 6 (11,8) 0 (0) 0,047
Gegirilmis PE, n (%) 3(0,05) 0 (0) 0,235
Fizik Muayene Bulgular: ve Klinik Bulgular
Kalp hizi,(vuru/dk) (ortalama+SD) | 101,61+16,64 87,03+16,83 <0,001
SKB, (mm/Hg), (ortalama+SD) | 109,70+23,65 128,87+19,77 <0,001
DKB,(mm/Hg) (ortalama+SD) 71,98+11,22 78,87+9,54 0,004
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OKB, (mm/Hg),(ortalama+SD) | 84,54+13,12 95,53+12,29 <0,001
Sok indeks >1 21 (38,88) 4 (7,84) 0,011
DVT, n (%) 19 (37.2) 0 (0) <0,001
Klinik olasilik skorlamalari

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
Sonlanim Noktalari

Akut Bobrek Hasari n (%) 6 (11,7) 1(3,22) 0,245
Hastaneye Yeniden Yatis (%) 2(3,92) 0 (0) 0,52
Mortalite, n (%) 5(9.80) 16.22) 0,40
Hastanede Yatis Suresi (gtn), 7,69+5,73 2,23+2,66 <0,001
(ortalama+SD)

KAH: Koroner Arter Hastaligi; DM: Diyabetes Mellitus; HT: Hipertansiyon; OKS: Oral
Kontraseptif; HRT: Hormon Replasman Tedavisi; SD : standart deviasyon; SKB: Sistolik Kan
Basinci; DKB: Diyastolik Kan Basinci; OKB: Ortalama Kan Basinci; DVT: Derin Ven
Trombozu;

4.1.3 Ekg Bulgulari

Calismamiza dahil edilen hastalarin Ekg bulgulari; tamamen normal Ekg, sinus
tasikardisi, S1Q3T3 varligi, S1Q3 varligi, S1S2S3 varhigi, V1-V2 ST depresyonu ve/veya
T inversiyonu varhgi, S1S2S3 varligi atrial fibrilasyon ve sa§g dal blogu agisindan

degerlendirildi.

Tamamen normal Ekg bulgulari, sinus tasikardisi, prekordial T inverisyonu,
S1Q3T3, S1Q3 izlenen hasta sayilari agisindan vaka gurubu ve kontrol gurubu arasinda
istatistiksel olarak fark mevcuttu (p degeri<0,01). Atriyal fibrilasyon izlenen hasta sayisi
vaka gurubunda 2 (%3,92; n=51), kontrol gurubunda ise 3 (%9,67; n=31) idi ve her iki
gurup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu. Sag dal blogu, S1Q3 izlenen hasta sayisi
vaka gurubunda sirasi ile 8 (%39,21; n=51)ve 3 (%5,88; n=51) iken, kontrol gurubunda
bulunmamakta idi.
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Tablo 9. Calisma Gurubunun EKG Bulgulari

PE gurubu Kontrr?llsg:]Lurubu
n:51 '

EKG bulgulari . % . % P
Normal 4 7,84 21 67,74 <0,001
Sinds tasikardisi 32 62,74 5 16,12 <0,001
Atriyal fibrilasyon 2 3,92 3 9,67 0,36
T inversiyonu 14 27,45 2 6,45 0,02
S1Q3T3 20 |3921 1 3,22 <0,001
S1Q3 8 15,68 0 0 0,02
RBBB 3 5,88 0 0 0,30

EKG: Elektrokardiyogram; PE: Pulmoner Emboli; RBBB: Sag Dal Blogu
4.1.4 Ekokardiyografi bulgulari

Vaka ve kontrol guruplari Eko bulgulari agisindan kiyaslandi. Sol ventrikiil
diyastol sonu c¢ap, sol ventrikil sistol sonu cap, sol atriyum capi, ejeksiyon fraksiyonu,
mitral A dalgasi, mitral EDZ, TAPSE, SGV Sm, Am, doku doppler ile SGV’den elde edilen
ICT ve IRT degerleri, S§V MPi ve mitral E/A arasinda her iki gurupta anlamli fark
izlenmedi (p degeri >0,05). S§V caplari, mitral E dalgasi, SV Em, vena cava inspiryum
ve ekspiryum caplari arasinda ise iki gurup arasinda istatistiksel anlamh fark izlendi (p
degeri <0,01). IVC kollaps indeksinde vaka ve kontrol gurubunda istatistiksel olarak
anlamh farklilk oldugu izlendi. (p<0,005). Doku doppler ile hesaplanan S§V MPI (Tei

indeksi) agisindan her iki gurup arasinda anlamli fark mevcuttu (p degeri = 0,005)

Vaka gurubunda 43 (%84; n=51) kontrol gurubunda ise 7 (%22,58; n=31) hastada
S§V capi 23,5 cm (Eko’da S§V dilatasyon bulgusu) izlendi. iki gurup arasindaki fark
anlamli idi. SGV/ SV orani 1’den blyik olan hasta sayisi vaka gurubunda 28 (%54,90;
n=51) kontrol gurubunda ise 2 (%6,45; n=31) idi ve iki gurup arasinda anlamh fark
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mevcuttu. Trikispit yetmezligi 2 ve Uzeri olan hasta sayisi vaka gurubunda 15 (%29,41;

n=51), kontrol gurubunda 4 (%12,90; n=31 idi her iki gurup arasinda anlamh fark

mevcuttu. (tim deg@iskenlerde p degeri <0,001). Vaka gurubunda ortalama pulmoner arter

basinci 48,98 +14,41 mmHg; kontrol gurubunda ise 29,19+12,15 mmHg idi (p degeri

<0,001)

Tablo 10. Calisma Gurubunun Konvansiyonel Ve Doku Doppler Bulgulari

PE gurubu Kontrol gurubu P degeri

SV DSC (cm),(ortalama+SD) | 4,460, ,62 4,45+0,38 0,96
SV SSC (cm), (ortalama+SD) | 2,84+0,60 2,7240,42 0,33
gg}’ DSC (em). (ortalama £ | 4 5040 62 3,44+0,52 <0,001
SA (cm), (ortalama+SD) 3,71+0,75 3,59+0,72 0,49
EF (%),(ortalama+SD) 57,88+5,38 58,96+3,61 0,32
S'\,’I'Di)”a' E (cmisn), (ortalamas | g4 85,19 6g 68,19+18,50 <0,05
s'\,/||3i)tral A (cm/sn), (ortalamaz | 76 70,18 g7 79,00£19,64 0,61
?glritggrlngfszngcmlsn)’ 137,77+44,00 156,25+62,37 0,14
TY *(n), %) 15 (29,41) 4 (12,90) <0,001
PAB (mmHg), (ortalama+SD) | 48,98+14,41 29,19+12,15 <0,001
TAPSE (cm); (ortalama+SD) | 2,15+0,51 2,20+0,32 0,70
gg;’ Sm (cm/sn), (ortalamaz | 13 4944 10 14,13+2,95 0,22
gg}’ Em (cm/sn), (ortalamat | g 13,3 59 10,663,36 0,001
gg}’ AM (cm/sn), (ortalamat | 15 35,5 g5 20,04+17,16 0,07
gg;’ IKZ (msn), (ortalamaz | gg 51413 49 67,10+12,38 0,51
gg}’ IRZ (msn), (ortalamaz | 75 51,418 89 66,93+11,71 0,18
gg;’ EZ (msn), (ortalamaz | 531 88446 46 260,83+45,00 <0,05
Egr/n(): (L?;F?;{n);‘ig))gap' 1,580,54 0,71+0,54 <0,001
IVC Ekspiryum Capi 2,1140,53 1,420,38 <0,001

(cm), (ortalamaxSD)
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IVC Kollaps indeks 0,26+0,18 0,53+0,25 <0,001

S§V MPI (Tei indeks) 61+16 52+11 <0,05
(ortalamaxSD) _ _ |

SV Mitral E/A orani
(ortalama+SD)

a?\%sv Caporam>1 | 58 (54 90) 2 (6,45) <0,001
SV DSC: Sol Ventikul Diyastol Sonu Cap; SV SSC: Sol Ventrikil Sistol Sonu Cap; S§V DSC:

Sag Ventrikil Diyastol Sonu Cap; SA: Sol Atriyum; EF: Ejeksiyon Fraksiyonu; Mitral E: Mitral
Kapak Erken Diyastolik Akim Hizi; Mitral A: Mitral Kapak Ge¢ Diyastolik Akim Hizi; Mitral
EDZ: Mitral Kapak Erken Diyastolik Akim Zamani; TY: Trikuspit Kapak Yetmezligi; PAB:
Pulmoner Arter Basinci, TAPSE: Trikuspit Antler Dizlem Sistolik Hareketi; S§V Sm, Em,Am:
Sirasi ile Doku Dopplerde Sag Ventrikil Sistolik Hiz; Erken Diyastolik Akim Hizi, Ge¢ Diyastolik
Akim Hizi; S§V IKZ, IRZ,EZ: Sirasi ile Doku Dopplerde Sa§ Ventrikill intervantrikiiler
Kontraksiyon Zamani, interventrikiiler Relaksasyon Zamani, interventrikiiler Ejeksiyon Zamani,
IVC: inferior Vena Cava; SV MPi: Sag Ventrikiil Miyokard Performans indeksi; SV Mitral E/A
Orani: Sol Ventrikil Mitral Kapak Erken ve Ge¢ Diyastolik Akim Hizlari Orani; S§V: Sag
Vantrikil, SV: Sol Ventrikil.

0,72+0,29 0,94+0,52 <0,05

* Trikispit Yetersizligi 2.Derece ve Uzeri Alinmistir.

4.1.5 Laboratuar bulgulari

Calismamiza katilan hastalardan vaka ve kontrol guruplari arasinda laboratuar
bulgulari olarak arter kan gazi, kan sayimi, potasyum ve glukoz degerleri arasindaki iliski
incelendiginde karbondioksit basinci ve lékosit de@erleri agisindan vaka ve kontrol gurubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p degeri < 0,05). Kan pH’1, oksijen
basinci, oksijen saturasyonu, Tnl ve CRP diizeyleri hemoglobin ve RDW degerleri, serum

potasyum ve glukoz degerleri agisindan anlamli fark bulunmamakta idi (p degeri >0,05).

Arter kan gazinda hipoksi acisindan vaka ve kontrol gurubu karsilastirildiginda
vaka gurubunda 18 (%35,29; n=51), kontrol gurubunda ise 6 (19,35; n=31) kiside hipoksi

mevcut oldugu izlendi istatistiksel anlamli fark bulunmamakta idi (p degeri>0,05).
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Tablo 11. Calisma Gurubunun Laboratuar Bulgulari

Vaka (n=51) Kontrol (n=31) P Degeri
pH (ortalama+SD) 7,45+0,41 7,43+0,52 0,08
PO2 (mmHg), (ortalama+SD) | 71,18%£26,29 66,71+14,83 0,40
Sa02 (%) 91,15+8,00 92,86+5,57 0,30
PCO2 (mmHg), (ortalama+ 28,34+4,74 32,66%7,43 <0,05
:Q’I'?l)l (ng/ml), (ortalama+SD) 0,26%0,38 0,01+0,02 0,40
CRP (mg/L), (ortalama+SD) 56,87+41,69 43,89+45,08 0,60
WBC (x 1000), (ortalama+SD) | 11,68+3,96 8,06+2,52 <0,001
Hb (g/dl), (ortalama+SD) 13,16+1,84 13,49+1,42 0,40
RDW (ortalama+SD) 14,54+13,97 11,16+1,78 0,30
Potasyum (mmol/L), 4,30+0,70 4,30+0,84 0,98
(ortalamat SD)
?Dll),lkoz (mgy/dl), (ortalamaz 154,10+81,23 123,03+£53,99 0,06

PO2: Oksijen Basincl; SaO2: Oksijen Saturasyonu; PCO2: Karbondioksit Basinci; Tnl: Troponin
I; CRP: C- Reaktif Protein; WBC: Beyaz Kan Hucreleri; Hb: Hemoglobin; RDW: Kirmizi Kiire
Dagihm Genigligi;

4.1.6 Kreatinin, Glomeruler Filtrasyon Hizi

Vaka ve kontrol gurubu kreatinin deger ortalamalari, glomerular filtrasyon hiz
ortalamalar1 ve kreatininde bazal degerine gore 1,5-1,9 kat artis ya da 0,30 mg/dl artis
olmasi durumunda akut bobrek hasari olarak degerlendirilmek sureti ile karsilastirildi.
Glomeruler filtrasyon hizi Cockroft Gault formull ile hesaplandi. Vaka gurubunda
ortalama kreatinin degeri 0,84+0,23 mg/dl; kontrol grubunda ise 0,83+0,17 mg/dl idi. Her
iki gurup arasinda anlamli fark yoktu (p degeri >0,05). Glomeruler filtrasyon hizi icin de

her iki gurup arasinda anlamli fark yoktu (p degeri >0,05)
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4.2 NGAL ve N-T pro BNP

Kolmogrov Smirnov testi ile yapilan analizde NGAL ve N-T pro BNP
degerlerinin non-parametrik dagilim gosterdigi tespit edildi. Vaka ve kontrol gurubunda
yapilan karsilastirmada N-T pro BNP degerlerinde vaka gurubunda kontrol gurubuna goére
istatistiksel olarak anlamli yikselme izlendi. Ancak N-T pro BNP’nin aksine, NGAL

degerlerinde vaka gurubu ile kontrol gurubunda anlamli fark gérulmedi.

Tablo 12. Vaka ve kontrol gurubunda ortalama N-T pro BNP ve NGAL dizeyleri

Vaka Gurubu Kontrol Gurubu .
p Degeri

(n=51) (n=131)
3434,64 1182,42

N-T pro BNP (pg/ml), 0,001
*SE:504,92 SE:217,68
59,30 65,38

NGAL (ng/ml), 0,42
SE:3,46 SE:7,79

NGAL: Notrofil Gelatinaz Ilintili Lipokalin; N-T pro BNP: N-Terminal Pro Brain Natridretik
Peptid; SE: Standart Error

Sekil 6. Vaka ve Kontrol Guruplarinda N-T proBNp ve NGAL Duzeyleri
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Nonparametrik dagilim gdsteren N-T pro BNP degerlerinin yas, glukoz, nétrofil

sayisl, RDW ile pozitif korelasyon (degiskenler icin r degerleri :>0,200; p degerleri <
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0,05), glomeriler filtrasyon hizi ile negatif korelasyon gosterdigi (r:-0,327; p=0,003)
gOraldu. Arter kan gazi gostergelerinden Sao2 ve pCO?2 ile negatif korelasyon gosterdigi
izlendi. (sirasi ile r: -0,245 ve -0,239; p=0,027 ve 0,03). Pulmoner embolide sa§ ventrikdil
disfonksiyon gostergelerinden olan SGV ¢api (r:0,624; p<0,005), PAB (r:0,519; p<0,005)
ve SGV/ SV orani (r:0,557; p<0,005) ile anlamli korelasyon gosterdigi izlendi. Ancak, N-T
proBNP’nin  TAPSE ve S§V doku doppler bulgularindan S§V Em ile negatif korelasyon
gosterdigi izlendi (r:-0,412; p< 001). Wells Skoru (r:0,326; p=0,003), ve Cenevre skoru
(r:0,453; p<0,005) ile anlamli korelasyon mevcuttu. Ayrica vaka ve kontrol grubunda SV
dilatasyonu izlenen hastalarda N-T pro BNP degerlerinde anlamli ylkselme izlendi (p
degeri<0,05). Her iki grupta da akut boébrek hasari gelisimi ile N-T pro BNP arasinda
anlamli korelasyon izlenmedi. Yeniden yatis, exitus, akut bobrek hasari gelisimi gibi
sonlanim noktalari kombine edilerek degerlendirildiginde de, N-T pro BNP degerleri ile
istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmedi (p degeri>0,05). Miyokard hasar
belirteclerinden Tnl (r:0,214; p>0,05) ve inflamasyon belirteci olan CRP (r:0,033; p>0,05)

ile N-T proBNP arasinda anlamli korelasyon olmadigi goraldi.

Nonparametrik dagilim gdsteren NGAL degerlerinin  yas (r:0,0304; p<0,05),
glomeruler filtrasyon orani (r:0,337; p<0,005), kreatinin (r:0,430; p<0,005) ve potasyum
(r:0,268; p<0,05) ile pozitif korelasyon gdsterdigi izlendi. Arter kan gazi parametrelerinden
pH (r:-0,257; p <0,05), pO2 (r:-0,244; p<0,05), Sao2 (r:-0,291; p<0,01) degerleri ile
negatif korelasyon gosterdigi izlendi. Tnl ile herhangi bir korelasyon gérilmedi (r:0,04;

p>0,05).

Eko parametrelerinden PAB, TAPSE, SGV Sm, Em, Am degerleri, S§V doku
doppler parametreleri ile NGAL arasinda anlamli korelasyon gorulmedi (p degeri>0,05).
inferior Vena Cava Caplari ile de anlamli korelasyon izlenmedi. Yine S§V/SV orani, S§V
MPIi (Tei indeks) ile yapilan Kkarsilastirmada da anlamli korelasyon izlenmedi. SGV

dilatasyonu izlenen vaka ve kontrol grubu hastalarinda, SGV dilatasyonu ile NGAL
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dizeyleri arasinda anlamli iliski izlenmedi (p degeri her iki grupta da >0,05). Kombine
sonlanim noktalari i¢in bakildiginda da NGAL ile anlamli iliski izlenmedi (p degeri>0,05).
Akut bdbrek hasari gelisen hastalarda ise NGAL degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
artis izlendi (p degeri<0,05) Wells ve Cenevre Skorlari ile yapilan korelasyon analizinde

de anlamli korelasyon izlenmedi.

Son olarak NGAL ve N-T proBNP dizeylerinin her ikisi de, hastane i¢i prognoz ve
yeniden yatis ile anlamli korele degildi. Hastanede yatis siresi ise hem NGAL hem de N-T
proBNP degerleri ile anlamli korelasyon gosterdi. NGAL ile N-T proBNp arasinda vaka
(r:0,122; p>0,05) ve kontrol (r:0,117; p>0,05) gurubu ayri ayri incelendiginde istatistiksel

olarak anlamli korelasyon olmadigi géraldi.

Cok kesitli pulmoner BT anjiyografik olarak vaka gurubu ana pulmoner arter ve
segmenter/subsegmenter gurubuna ayrildiginda hem N-T proBNP hem de NGAL

diizeylerinde emboli lokalizasyonuna gdre anlamli korelasyon izlenmedi. ( p degeri >0,05).

Tablo 13. Akut Pulmoner Emboli Gurubunda Emboli Lokalizasyonuna Goére N-T

proBNP ve NGAL Duzeyleri

Segmenter/
Ana Pulmoner
Subsegmenter p degeri
Arter (n=26)
(n=15)
4232,60 3979,48
N-T pro BNP (pg/ml), 0,84
SE:775,83 SE:856,72
55,77 67,97
NGAL (ng/ml), 0,15
SE:23,08 SE:28,89

NGAL: Notrofil Gelatinaz Ilintili Lipokalin; N-T pro BNP: N-Terminal Pro Brain Natridretik
Peptid; SE: Standart Error

Calisma gurubumuzda akut bodbrek hasari gelisen gurupta NGAL degerlerinde

anlamh yikselme oldugu ve NGAL’in 55,34 ng/ml kestirim degerinde akut bobrek
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hasarini 6ngordirmede % 100 sensitivite ve %57,53 spesitifte’ye sahip oldugu izlendi.

(egri altinda kalan alan: 0,801; gliven araligi 0,697-0,882)

Calismamizin sonucunda N-T pro BNP’nin akut PE hastalarinda anlamli artmis
oldugu tespit edilirken, NGAL duzeyleri ile anlamli korelasyon izlenmedi. Konvansiyonel
ekokardiyografik parametrelerden SGV caplari, SGV/SV orani, PAB degeri, TY siddeti,
mitral E dalgasi, vena cava inspiryum ve ekspiryum caplari ve IVVC kollaps indeksinde PE
hastalarinda kontrol gurubuna gére anlamli disls izlendi. Doku doppler ile hesaplanan
S§V Em, SGV MPI (Tei indeksi) degerleri PE grubunda anlamli artis gdsterirken, S§V Sm

ve Am degerlerinde anlamli fark izlenmedi.
5. TARTISMA

Akut PE, hayati tehdit eden acil bir kardiyovaskiler durumdur. Hastaligin tani ve
tedavisinde ¢ok mesafe katedilmis olmasina ragmen taninin atlanmasi ya da gecikmis ve/
veya uygunsuz tedavi nedeniyle mortalite oranlari %7-%11 arasinda olmak Uzere oldukca

yuksek seyretmektedir (70).

Bizim calismamizda tespit ettigimiz hastane i¢ci mortalite orani (%7,3) literatirle
uyumludur. Akut PE i¢in zemin hazirlayan faktorlerin bilinmesi ve patogenezin daha fazla
anlasiimasi sonucu hastalifin 6nlenmesi daha fazla 6nem kazanmaktadir. Ote yandan
yapilan calismalar, hastalarin pek cogunun halen yeterli VTE proflaksisi almadigini
gostermektedir. Yapilan genis caph bir ¢calismada,tibbi ya da cerrahi nedenle VTE riski
altinda olanlarin sirasiyla ancak %58,5 ve %39,5’ine efektif tromboproflaksi uygulandigi
gosterilmistir (71). Epidemiyolojik calismalar VTE insidansinin, kadin ve erkeklerde
benzer oldugunu ve yas ile birlikte arttigini gostermistir (72). Benzer sekilde calismamizda
akut PE hastalarinin %54°u kadin %45’i erkek hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin yas
dagihmlarina bakildiginda akut PE insidansinin yas ile arttigi bizim arastirmamizda da agik

sekilde izlenmektedir (Sekil 14). Calismamizda yas ortalmasi 59,5 yil olup 60 yas Ustu
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hastalarin orani %54,9 idi. Yapilan calismalarda akut PE i¢in yas ortalamasinin 62 oldugu

ve hastalarin %65’nin 60 yas Ustl oldugu gosterilmistir (68).

Sekil 7. Akut Pulmoner Emboli Hastalarinin Yas Dagihimlari

Lo, a—

Frequency

T
oo, oo FE. 00 40, oo S, BD Sa oo QL m (el s ls)
wag waklom

NGAL’in, inflamatuar ve metabolik hastaliklarda (54), ateroskleroz ve hepatitte
(59), Hem akut hem de kronik bobrek hastaliklarinda expresyonu artirmaktadir (59).
Miyokard iskemisi ile NGAL arasindaki iliskinin arastirilmasi amaci ile yapilan bir baska
calismada ise indiklenebilir miyokardiyal perflizyon defekti ile kardiorenal biyobelirtecler
(BNP, NT- Pro BNP, ve kardiak Tnl) ve azalmis LVEF ile NGAL arasindaki iliski
arastiritimistir. Kardiak iskemi biyobelirtecleri yiiksek izlenen hasta gurubunda saptanabilir

NGAL’in de yiiksek seviyelerde oldugu izlenmistir (65).

Ventrikul islev bozuklugu, beyin natriuretik peptidin (BNP) salinmasina yol acan
artmis miyokard gerilmesiyle iliskilidir. Akut PE’de BNP ya da NT-proBNP duzeylerinin,
sag ventrikil islev bozuklugu ve hemodinamik bozulmanin agirligini yansittigini gosteren

kanitlar giderek artmaktadir (66), (41).

Troponin ve NT-proBNP’nin eszamanl 6lcuimlerinin normotansif PE’li hastalari

daha dogru sinifladigi bulunmustur. Hem kardiyak troponin T hem de NT-proBNP
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dizeylerinin yuksek oldugu grupta PE ile iliskili 40 gunlik mortalite %30’u asmistir.
Yalnizca NT-proBNP vyiikselmesi olan hastalarda orta dizeyde bir mortalite (%3.7)
saptanmistir; her iki biyolojik belirte¢ dizeyinin de dusiuk olmasi ise kisa vadedeki

prognozun iyi oldugunu gostermistir (41).

Ancak guncel literatiirde ABY gelismeyen ya da malignite ve sistemik inflamasyon
bulgulari olmayan APE hastalarinda plazma NGAL duzeyleri arasinda iliskinin
arastirildigi bir calisma bulunmamaktadir. Teorik olarak APE’de olusan SGV yetmezligi
buna baglh olusan hemodinamik degisiklikler sonucunda kardiyorenal iki yonli etkilesim
ve sistemik hipoperfiizyon sonucunda olusmasi muhtemel kardiak hasar durumunda erken
donemde NGAL duzeylerinde anlamh degisiklik izlenip izlenmeyecegini saptamayi
hedefledik. Bununla beraber APE’de risk siniflamasinda ve prognostik degerlendirmede
yer alan SgV fonksiyon bozuklugu ile korele olarak NGAL’in anlamh artis gosterip
gOstermeyecegini arastirmayi, artis izlenmesi durumunda yine kardiak hasar belirteci olan
plazma N-terminal proBNP dizeyleri arasinda iliskisinin olup olmayacagi, risk
katmanlandiriimasinda faydali bir belirte¢ olup olmayacagini arastirmayi planladik. Ayrica
ikincil olarak APE tanisi ile takip edilen hastalarin hastane i¢ci mortalitesi ile NGAL
arasindaki iliskinin arastiriimasi planlanmisti. Ancak elde edilen veriler sonucunda plazma
NGAL dizeyleri ile SGV yetmezlik bulgulari, N-T proBNP, mortalite, hastanede yatis
suresi, hastaneye yeniden yatis gibi sonlanim noktalarinin yaninda; Tn | gibi kardiak hasar
biyobelirtecleri ve CRP gibi inflamasyon belirteci arasinda anlamli bir korelasyon
saptanamadi. Yalnizca, APE hastalarindan akut bobrek hasari gelisenlerde anlamli
yukselme izlendi. Tnl ve CRP, takip eden klinisyenin éngérmemesi sebebiyle gerek
kontrol gerekse vaka guruplarindaki hastalarin bir kisminda c¢ahisiimadi. Tnl ve CRP’nin
NGAL ile korele bulunmamasinin, bu kayip parametre coklugundan kaynaklanmis

olabilecegini distinmekteyiz.
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Ekokardiyografi, masif/submasif PE’de olusabilecek SgV fonksiyon bozuklugu
veya genislemesinin belirlenmesinde ve masif PE ile karisabilen; aort diseksiyonu,
perikard tamponadi, miyokard infarktisl, kardiyojenik sok gibi diger yuksek riskli
durumlarin ayirt edilmesinde yararlidir. SV genislemesi, septal duvarda paradoksal
hareket ve sola deviasyon, S§V fonksiyon bozuklugunu gésteren orta veya agir hipokinezi,
sag odaciklarda mobil trombls pulmoner hipertansiyon patent foramen ovale PE’li
hastalarin ekokardiyografik incelemesinde degerlendirilebilecek parametrelerdir. Ancak bu
parametrelerdeki degisiklik esas olarak masif PE’de meydana gelir ve PE’nin ciddiyetini
gOsterir. Submasif PE olgularinda S§V’nin genislemesi erken mortalite riskini gdsterebilen
bir durumdur ve bu hastalardan bir kismina yuksek risk nedeniyle antikoagiilan yerine
trombolitik tedavi onerilir. Erken mortalite riski yiksek bu alt grubun belirlenmesinde
ekokardiyografik incelemenin yeri énemlidir. Ekokardiyografide SgV alani /SV alani icin
normal deger 0,6’dir. SV alani /SV alani’nin 1,0’in izerinde olmasi ciddi SV fonksiyon
bozuklugu ile iliskilidir (73). Benzer sekilde =0,9 olmasinin mortalite i¢in bagimsiz bir risk
faktord oldugu gosterilmistir (74). Calismamizda SGV alani /SV alani >1 olan hasta
sayisinin vaka gurubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak ylksek bulunmus olmasi
(P<0.001), mevcut literattr bilgisiyle uyumludur. PE olgularinda bu parametrenin
degerlendirmesinin de taniya katki saglayacagi distnulebilir. Bu basit ve degerlendirmesi
kolay parametreler, 6zellikle sok tablosu ile acil servise gelen ve masif emboliden
kuskulanilan olgularda yapilacak ilk incelemenin neden ekokardiyografi olmasi gerektigini

izah etmektedir.

Konvansiyonel ekokardiyografik parametrelerin degerlendirilmesinde, daha énce
yaptlan ¢alismalar ile uyumlu olarak PAB, hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli
olarak yiiksekti. PAB artisi ile uyumlu olarak iVC kollaps indeksi hasta grubunda kontrol

grubuna gore anlamli olarak distkta.
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Bu calismada konvansiyonel ekokardiyografik inceleme yaninda akut PE hastalari
ve kontrol grubunun doku doppler ekokardiyografik verilerini de karsilastirdik. Daha 6nce
yapilan calismalarda SGV Sm degerinin, SGV EF ile anlamh dizeyde iliskili oldugu
gosterilmistir (75). Bizim calismamizda SGV Sm degeri ortalama olarak vaka grubunda
distk olmasina ragmen bu dustkluk anlamli degildi (13,09 ve 14,13; p degeri >0,05). SgV
Sm degeri’nin SV EF ile anlamh diizeyde iliskili oldugu gosterilen yayinlarin birinde; 60
adet inferior lokalizasyonlu ST segment elevasyonlu miyokard infarkttsii olgusu alinmis,
bunlarin 27’sinde proksimal sag koroner arterde total okliizyon izlenmistir. Dolayisi ile o
calismada, SGV fonksiyonlari akut miyokard infarktlisine bagll olarak ileri dizeyde
bozulmus hastalar ahnmistir (75). Calismamizda ise yiksek riskli PE hastasinin ¢ok fazla
olmamasi, dolayisi ile SV miyokard hasari ylksek hasta sayisinin belirtilen ¢alismadaki
kadar ylksek olmamasi nedeni ile SV Sm degerlerinde anlamh disme izlenmemis

olabilir.

MPI, ventrikiilin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin kombine indeksidir. Daha
once akut PE hastalarinda yapilan ¢alismalarda S§V MPi’nin akut PE hastalarinda yiiksek
oldugu gosterilmistir (76). Calismamizda énceki bulgular ile uyumlu S§V MPi’nin de
artmis oldugu tespit edildi. Hsiao ve arkadaslari, akut PE hastalarinda yaptiklari calismayla
S§V MPi’nin 0.55°ten fazla olmasinin akut PE tanisinda %85 duyarlilik ve %78 dzgiilliikle
kullanilabilecegini gostermislerdir (46). Bizim calismamizda vaka gurubunun SGV MPI
ortalamasi 0.61, kontrol grubunun ise 0.52 olarak bulunmustur ki bu bulgu litaratir ile

uyumlu gérunmektedir.

Ferrari ve arkadaslari, koroner yogun bakim (nitesinde izlenen ve tlmine
pulmoner anjiyografi yapilan 80 akut PE hastasinin EKG bulgularini degerlendirmislerdir.
En sik rastlanan EKG bulgulari olarak; Vi-V4 derivasyonlarinda T negatifligi (%68),
S1Q3T3 6rnedi (%50), komplet veya inkomplet RBBB’yi (%22) rapor etmislerdir. Masif

PE ile iliskili olarak anteriyor iskemi orneginin duyarlihgini %85, ¢zgullugini de %81
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olarak rapor etmislerdir (77). Stein ve arkadaslari, yaptiklari geriye dénuk calismada 117
akut PE hastasinin EKG’lerini degerlendirmisler sonug olarak en sik EKG degisikliginin
non spesifik ST-T degisiklikleri(%49) oldugunu gostermislerdir (78). Nielsen ve
arkadaslar1 87 akut PE hastasi ile yaptiklari ¢calismada EKG’de sag yuklenme bulgularinin
(RBBB, S1Q3T3, prekordiyal derivasyonlarda T dalga negatifligi, sa§ aks) %82 ile en sik
bulgu oldugunu rapor etmislerdir (79). Daha buyik bir hasta grubunda (246 hasta) Rodger
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada EKG bulgulari daha ayrintili degerlendirilmis, bu
calismada da en sk EKG bulgusunun sinls tasikardisi oldugu (%42,2), atriyal
fibrilasyonun %4,4 oraninda izlendigi gosterilmistir, %9 hastada EKG normal olarak
degerlendirilmistir (80). Calismamizda elde ettigimiz EKG bulgulari litaratir ile
uyumluydu. En sik rastlanan bulgunun sinis tasikardisi (%62) oldugu gorildi. Yine
onceki calismalar ile benzer olarak tasikardi disinda en sik bulgular sirasiyla; S1QsTs
(%39,2) anteriyor prekordial derivasyonlarda iskemik degisiklikler(%27,4) olarak tespit
edildi. RBBB ise bizim ¢alismamizda vaka grubunda yalnizca 3 hastada izlendi (%5,8).
Calismamizda hastalarin %7,8’inde EKG’nin tamamen normal olmasi, tamamen normal
bir EKG’nin akut PE tanisini dislamayacadi yonindeki literatir bilgisini teyit etmektedir

(80).

Calismamizin birtakim kistliliklarr mevcuttur. Calisma bulgularimizin gercek hayat
verileri ile uyumlulugu sorgulanabilir olsa da; NGAL, infeksiyon, sistemik inflamasyon,
malignite (alinan hastalarda heniz saptanmamis malignitesi olan hastalarin bulunma
olasihgr mevcuttur), metabolik sendrom, akut bobrek hasari ve yetmezligi gibi pek ¢ok
durumdan etkilenebilecek bir parametredir. Hasta gurubu, gérece olarak yeterli olmasina
ragmen kontrol grubunun sayisi ¢alisma kitindeki sinirliliktan dolay yetersiz kalmistir.
Calisma dizaynindan kaynaklanan nedenlerden dolayi hastalarin cogunlugu hemodinamik

olarak stabil PE olgulari olmustur.
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Masif akut PE hastalarinda yapilacak olan ayrintili ekokardiyografik inceleme
tedavide gecikmeye yol agabileceginden ve hastalarin klinik durumu ¢ok kesitli pulmoner
BT cekilmesine olanak saglamadigindan masif PE vakalarinin sayisi ¢alismada sinirh
kalmistir. Tnl ve CRP deQerleri takip eden Klinisyenin dngérmesi sonucu kayit altina
alindig1 igin bazal ve takip degerleri gorilememistir. Cahismamiz kesitsel bir calisma
olarak tasarlanmistir. NGAL’in APE hastalarinda daha genis bir kohortta cahsildiginda
akut bobrek yetmezligi, inflamasyon, malignite dislandiginda sag ventriktl fonksiyonlari,
prognoz ve yeniden yatis gibi etkenlerle nasil bir korelasyon gosterecegi konusunda yeterli
bilgi elde edilememistir. Tim bu nedenlerden dolay! daha genis hasta ve kontrol grubunda

prospektif calismalara ihtiyag vardir.
6. SONUC

Sonu¢ olarak calismamizda vaka grubunda N-T proBNP degerlerinin SgV
disfonksiyonu ile korelasyon gostermekte oldugu izlendi. Hastane ici prognoz ve
rehospitalizasyon ile korelasyon gostermedigi gorildi. Ancak hastanede yatis suresi ile
korelasyon gostermis oldugu tespit edildi. Hipotezimizin aksine plazma NGAL duzeyleri
ile SQV disfonksiyonu, prognoz ve N-T proBNP degerleri arasinda herhangi bir iliski
tespit edilemedi. Daha 6nce yapilan calismalarda gosterildigi Uzere NGAL duzeylerinin
inflamasyon, akut bobrek yetmezligi, akut kardiak hasar gibi durumlarda artmakta oldugu
gosterilmis olmasina ragmen bu bulgular olmaksizin sadece PE olgularinda SgVv
disfonksiyonu olsun ya da olmasin anlamli artis gostermedigi gorulmistir. Bunun
nedeninin hasta grubunun cogunlugunda inflamasyon ve akut bobrek yetmezligi
olmamasi yonunde &ngorulerimiz  olmasina ragmen bu sorunun cevabi net
verilememektedir. Calismamiz ekokardiyografik olarak akut PE tanisinda bilinen
konvasiyonel ekokardiyografi parametrelerinin yaninda doku doppler incelemesinin,

ozellikle S§V MPI’nin, degerlendirmesinin katki saglayabilecedini gostermektedir.

64



KAYNAKLAR

1. Torbicki A, Perrier A, Konstantinides S, Agnelli G, Galie N, Pruszczyk P, et al. Guidelines on the
diagnosis and management of acute pulmonary embolism: the Task Force for the Diagnosis and Management
of Acute Pulmonary Embolism of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2008
Sep;29(18):2276-315.

2. Braunwald E, Bonow RO. Braunwald's heart disease : a textbook of cardiovascular medicine. 9th ed.
Philadelphia: Saunders; 2012.
3. Yndestad A, Landro L, Ueland T, Dahl CP, Flo TH, Vinge LE, et al. Increased systemic and

myocardial expression of neutrophil gelatinase-associated lipocalin in clinical and experimental heart failure.
Eur Heart J. 2009 May;30(10):1229-36.

4. Maisel AS, Mueller C, Fitzgerald R, Brikhan R, Hiestand BC, Igbal N, et al. Prognostic utility of
plasma neutrophil gelatinase-associated lipocalin in patients with acute heart failure: the NGAL EvaLuation
Along with B-type NaTriuretic Peptide in acutely decompensated heart failure (GALLANT) trial. Eur J Heart
Fail. 2011 Aug;13(8):846-51.

5. Schmidt-Ott KM, Mori K, Li JY, Kalandadze A, Cohen DJ, Devarajan P, et al. Dual action of
neutrophil gelatinase-associated lipocalin. J Am Soc Nephrol. 2007 Feb;18(2):407-13.

6. Parasuraman S, Goldhaber SZ. Venous thromboembolism in children. Circulation. 2006 Jan
17;113(2):e12-6.

7. Naess IA, Christiansen SC, Romundstad P, Cannegieter SC, Rosendaal FR, Hammerstrom J.
Incidence and mortality of venous thrombosis: a population-based study. J Thromb Haemost. 2007
Apr;5(4):692-9.

8. Stein PD, Beemath A, Olson RE. Trends in the incidence of pulmonary embolism and deep venous
thrombosis in hospitalized patients. Am J Cardiol. 2005 Jun 15;95(12):1525-6.
9. Cushman M, Tsai AW, White RH, Heckbert SR, Rosamond WD, Enright P, et al. Deep vein

thrombosis and pulmonary embolism in two cohorts: the longitudinal investigation of thromboembolism
etiology. Am J Med. 2004 Jul 1;117(1):19-25.

10. Goldhaber Sz, Visani L, De Rosa M. Acute pulmonary embolism: clinical outcomes in the
International Cooperative Pulmonary Embolism Registry (ICOPER). Lancet. 1999 Apr 24;353(9162):1386-
9.

11. Zee RY, Cook NR, Cheng S, Erlich HA, Lindpaintner K, Ridker PM. Polymorphism in the beta2-
adrenergic receptor and lipoprotein lipase genes as risk determinants for idiopathic venous
thromboembolism: a multilocus, population-based, prospective genetic analysis. Circulation. 2006 May
9;113(18):2193-200.

12. Laporte S, Mismetti P, Decousus H, Uresandi F, Otero R, Lobo JL, et al. Clinical predictors for fatal
pulmonary embolism in 15,520 patients with venous thromboembolism: findings from the Registro
Informatizado de la Enfermedad TromboEmbolica venosa (RIETE) Registry. Circulation. 2008 Apr
1;117(13):1711-6.

13. Zhu T, Martinez I, Emmerich J. Venous thromboembolism: risk factors for recurrence. Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 2009 Mar;29(3):298-310.

14, Goldhaber SZ, Tapson VF. A prospective registry of 5,451 patients with ultrasound-confirmed deep
vein thrombosis. Am J Cardiol. 2004 Jan 15;93(2):259-62.

15. Sorensen HT, Horvath-Puho E, Pedersen L, Baron JA, Prandoni P. Venous thromboembolism and
subsequent hospitalisation due to acute arterial cardiovascular events: a 20-year cohort study. Lancet. 2007
Nov 24;370(9601):1773-9.

16. Ageno W, Becattini C, Brighton T, Selby R, Kamphuisen PW. Cardiovascular risk factors and
venous thromboembolism: a meta-analysis. Circulation. 2008 Jan 1;117(1):93-102.

17. Borch KH, Braekkan SK, Mathiesen EB, Njolstad I, Wilsgaard T, Stormer J, et al. Abdominal
obesity is essential for the risk of venous thromboembolism in the metabolic syndrome: the Tromso study. J
Thromb Haemost. 2009 May;7(5):739-45.

18. Goldhaber SZ, Grodstein F, Stampfer MJ, Manson JE, Colditz GA, Speizer FE, et al. A prospective
study of risk factors for pulmonary embolism in women. JAMA. 1997 Feb 26;277(8):642-5.

19. Tsai AW, Cushman M, Rosamond WD, Heckbert SR, Polak JF, Folsom AR. Cardiovascular risk
factors and venous thromboembolism incidence: the longitudinal investigation of thromboembolism etiology.
Arch Intern Med. 2002 May 27;162(10):1182-9.

20. Anderson FA, Jr., Wheeler HB, Goldberg RJ, Hosmer DW, Patwardhan NA, Jovanovic B, et al. A
population-based perspective of the hospital incidence and case-fatality rates of deep vein thrombosis and
pulmonary embolism. The Worcester DVT Study. Arch Intern Med. 1991 May;151(5):933-8.

21. Winter JH, Buckler PW, Bautista AP, Smith FW, Sharp PF, Bennett B, et al. Frequency of venous
thrombosis in patients with an exacerbation of chronic obstructive lung disease. Thorax. 1983
Aug;38(8):605-8.

65



22. Hurst's The Heart, 10th ed. . McGraw-Hill Co. 2001;2:1625-43.

23. Hansson PO, Sorbo J, Eriksson H. Recurrent venous thromboembolism after deep vein thrombosis:
incidence and risk factors. Arch Intern Med. 2000 Mar 27;160(6):769-74.
24, Anderson FA, Jr., Spencer FA. Risk factors for venous thromboembolism. Circulation. 2003 Jun

17;107(23 Suppl 1):19-16.

25. Talbot RW, Heppell J, Dozois RR, Beart RW, Jr. Vascular complications of inflammatory bowel
disease. Mayo Clin Proc. 1986 Feb;61(2):140-5.

26. Herold CJ, Bankier AA, Burghuber OC. . Pulmonary embolism: pulmonary vascular disorders,
vasculitidies, and hemorrhage. . Comprehensive Respiratory Medicine, Philadelphia, Moshy. 1999:1-12.

217. Doggen CJ, Smith NL, Lemaitre RN, Heckbert SR, Rosendaal FR, Psaty BM. Serum lipid levels
and the risk of venous thrombosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004 Oct;24(10):1970-5.

28. von Depka M, Nowak-Gottl U, Eisert R, Dieterich C, Barthels M, Scharrer 1, et al. Increased
lipoprotein () levels as an independent risk factor for venous thromboembolism. Blood. 2000 Nov
15;96(10):3364-8.

29. Dalen JE. Should patients with venous thromboembolism be screened for thrombophilia? Am J
Med. 2008 Jun;121(6):458-63.

30. Lim W, Crowther MA, Eikelboom JW. Management of antiphospholipid antibody syndrome: a
systematic review. JAMA. 2006 Mar 1;295(9):1050-7.

31 Konstantinides S. Pulmonary embolism: impact of right ventricular dysfunction. Curr Opin Cardiol.
2005 Nov;20(6):496-501.

32. Piazza G, Goldhaber SZ. The acutely decompensated right ventricle: pathways for diagnosis and
management. Chest. 2005 Sep;128(3):1836-52.

33. Timuralp B. Pulmoner tromboembolide kardiyovaskdiler sistemde gelisen patofizyolojik
degisiklikler. . Anadolu Solunum Dernegdi Toraks Yayinlari. 2001:73-6.

34. Tapson VF. Acute pulmonary embolism. N Engl J Med. 2008 Mar 6;358(10):1037-52.

35. Sahin A. Vendz Tromboembolizm Tani ve Tedavi. . Bilimsel Tip Yayinevi. 2005:187-96.

36. van Belle A, Buller HR, Huisman MV, Huisman PM, Kaasjager K, Kamphuisen PW, et al.
Effectiveness of managing suspected pulmonary embolism using an algorithm combining clinical probability,
D-dimer testing, and computed tomography. JAMA. 2006 Jan 11;295(2):172-9.

37. Douma RA, Gibson NS, Gerdes VE, Buller HR, Wells PS, Perrier A, et al. Validity and clinical
utility of the simplified Wells rule for assessing clinical probability for the exclusion of pulmonary
embolism. Thromb Haemost. 2009 Jan;101(1):197-200.

38. Jaff MR, McMurtry MS, Archer SL, Cushman M, Goldenberg N, Goldhaber Sz, et al. Management
of massive and submassive pulmonary embolism, iliofemoral deep vein thrombosis, and chronic
thromboembolic pulmonary hypertension: a scientific statement from the American Heart Association.
Circulation. 2011 Apr 26;123(16):1788-830.

39. Stein PD, Goldhaber SZ, Henry JW, Miller AC. Arterial blood gas analysis in the assessment of
suspected acute pulmonary embolism. Chest. 1996 Jan;109(1):78-81.

40. Goldhaber SZ. Pulmonary embolism. Lancet. 2004 Apr 17;363(9417):1295-305.

41. Kostrubiec M, Pruszczyk P, Bochowicz A, Pacho R, Szulc M, Kaczynska A, et al. Biomarker-based
risk assessment model in acute pulmonary embolism. Eur Heart J. 2005 Oct;26(20):2166-72.

42. Pistolesi M, Miniati M. Imaging techniques in treatment algorithms of pulmonary embolism. Eur
Respir J Suppl. 2002 Feb;35:28s5-39s.
43. Daniel KR, Courtney DM, Kline JA. Assessment of cardiac stress from massive pulmonary

embolism with 12-lead ECG. Chest. 2001 Aug;120(2):474-81.

44, Roy PM, Colombet I, Durieux P, Chatellier G, Sors H, Meyer G. Systematic review and meta-
analysis of strategies for the diagnosis of suspected pulmonary embolism. BMJ. 2005 Jul 30;331(7511):259.
45, Kurzyna M, Torbicki A, Pruszczyk P, Burakowska B, Fijalkowska A, Kober J, et al. Disturbed right
ventricular ejection pattern as a new Doppler echocardiographic sign of acute pulmonary embolism. Am J
Cardiol. 2002 Sep 1;90(5):507-11.

46. Hsiao SH, Chang SM, Lee CY, Yang SH, Lin SK, Chiou KR. Usefulness of tissue Doppler
parameters for identifying pulmonary embolism in patients with signs of pulmonary hypertension. Am J
Cardiol. 2006 Sep 1;98(5):685-90.

47, Toosi MS, Merlino JD, Leeper KV. Prognostic value of the shock index along with transthoracic
echocardiography in risk stratification of patients with acute pulmonary embolism. Am J Cardiol. 2008 Mar
1;101(5):700-5.

48. Schoepf UJ, Goldhaber Sz, Costello P. Spiral computed tomography for acute pulmonary embolism.
Circulation. 2004 May 11;109(18):2160-7.

49, Value of the ventilation/perfusion scan in acute pulmonary embolism. Results of the prospective
investigation of pulmonary embolism diagnosis (PIOPED). The PIOPED Investigators. JAMA. 1990 May
23-30;263(20):2753-9.

50. Kucher N, Rossi E, De Rosa M, Goldhaber SZ. Massive pulmonary embolism. Circulation. 2006 Jan
31;113(4):577-82.

66



51. Subhankar Chakraborty SK, Zhimin Tong, Surinder K. Batra and Sushovan Guhal: 10.5772/18755.
Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin: Structure, Function and Role in Human Pathogenesis, Acute
Phase Proteins - Regulation and Functions of Acute Phase Proteins 2011.

52. Hraba-Renevey S, Turler H, Kress M, Salomon C, Weil R. SV40-induced expression of mouse gene
24p3 involves a post-transcriptional mechanism. Oncogene. 1989 May;4(5):601-8.

53. Le Cabec V, Calafat J, Borregaard N. Sorting of the specific granule protein, NGAL, during
granulocytic maturation of HL-60 cells. Blood. 1997 Mar 15;89(6):2113-21.

54, Marques F, Rodrigues AJ, Sousa JC, Coppola G, Geschwind DH, Sousa N, et al. Lipocalin 2 is a
choroid plexus acute-phase protein. J Cereb Blood Flow Metab. 2008 Mar;28(3):450-5.

55. Ding L, Hanawa H, Ota Y, Hasegawa G, Hao K, Asami F, et al. Lipocalin-2/neutrophil gelatinase-B
associated lipocalin is strongly induced in hearts of rats with autoimmune myocarditis and in human
myocarditis. Circ J. 2010 Mar;74(3):523-30.

56. Wang Y, Lam KS, Kraegen EW, Sweeney G, Zhang J, Tso AW, et al. Lipocalin-2 is an
inflammatory marker closely associated with obesity, insulin resistance, and hyperglycemia in humans. Clin
Chem. 2007 Jan;53(1):34-41.

57. Tan BK, Adya R, Shan X, Syed F, Lewandowski KC, O'Hare JP, et al. Ex vivo and in vivo
regulation of lipocalin-2, a novel adipokine, by insulin. Diabetes Care. 2009 Jan;32(1):129-31.

58. D'Anna R, Baviera G, Giordano D, Russo S, Dugo N, Santamaria A, et al. First trimester serum
PAPP-A and NGAL in the prediction of late-onset pre-eclampsia. Prenat Diagn. 2009 Nov;29(11):1066-8.
59. Anwaar |, Gottsater A, Hedblad B, Palmqvist B, Mattiasson |, Lindgarde F. Endothelial derived
vasoactive factors and leukocyte derived inflammatory mediators in subjects with asymptomatic
atherosclerosis. Angiology. 1998 Dec;49(12):957-66.

60. Viau A, El Karoui K, Laouari D, Burtin M, Nguyen C, Mori K, et al. Lipocalin 2 is essential for
chronic kidney disease progression in mice and humans. J Clin Invest. 2010 Nov;120(11):4065-76.

61. Mishra J, Ma Q, Prada A, Mitsnefes M, Zahedi K, Yang J, et al. Identification of neutrophil
gelatinase-associated lipocalin as a novel early urinary biomarker for ischemic renal injury. J Am Soc
Nephrol. 2003 Oct;14(10):2534-43.

62. Nairz M, Theurl I, Schroll A, Theurl M, Fritsche G, Lindner E, et al. Absence of functional Hfe
protects mice from invasive Salmonella enterica serovar Typhimurium infection via induction of lipocalin-2.
Blood. 2009 Oct 22;114(17):3642-51.

63. Koyner JL, Vaidya VS, Bennett MR, Ma Q, Worcester E, Akhter SA, et al. Urinary biomarkers in
the clinical prognosis and early detection of acute kidney injury. Clin J Am Soc Nephrol. 2010
Dec;5(12):2154-65.

64. Cruz DN, de Cal M, Garzotto F, Perazella MA, Lentini P, Corradi V, et al. Plasma neutrophil
gelatinase-associated lipocalin is an early biomarker for acute kidney injury in an adult ICU population.
Intensive Care Med. 2010 Mar;36(3):444-51.

65. Haapio M, House AA, de Cal M, Cruz DN, Lentini P, Giavarina D, et al. Heart-kidney biomarkers
in patients undergoing cardiac stress testing. Int J Nephrol. 2011;2011:425923.

66. Kruger S, Merx MW, Graf J. Utility of brain natriuretic peptide to predict right ventricular
dysfunction and clinical outcome in patients with acute pulmonary embolism. Circulation. 2003 Sep
30;108(13):e94; author reply e-5.

67. Chakraborty S, Kaur S, Guha S, Batra SK. The multifaceted roles of neutrophil gelatinase associated
lipocalin (NGAL) in inflammation and cancer. Biochim Biophys Acta. 2012 Aug;1826(1):129-69.

68. Schiller NB, Shah PM, Crawford M, DeMaria A, Devereux R, Feigenbaum H, et al.
Recommendations for quantitation of the left ventricle by two-dimensional echocardiography. American
Society of Echocardiography Committee on Standards, Subcommittee on Quantitation of Two-Dimensional
Echocardiograms. J Am Soc Echocardiogr. 1989 Sep-Oct;2(5):358-67.

69. James M, Bouchard J, Ho J, Klarenbach S, LaFrance JP, Rigatto C, et al. Canadian Society of
Nephrology commentary on the 2012 KDIGO clinical practice guideline for acute kidney injury. AmJ
Kidney Dis. 2013 May;61(5):673-85.

70. Stein PD, Kayali F, Olson RE. Estimated case fatality rate of pulmonary embolism, 1979 to 1998.
Am J Cardiol. 2004 May 1;93(9):1197-9.

71. Cohen AT, Tapson VF, Bergmann JF, Goldhaber SZ, Kakkar AK, Deslandes B, et al. VVenous
thromboembolism risk and prophylaxis in the acute hospital care setting (ENDORSE study): a multinational
cross-sectional study. Lancet. 2008 Feb 2;371(9610):387-94.

72. Seligsohn U, Lubetsky A. Genetic susceptibility to venous thrombosis. N Engl J Med. 2001 Apr
19;344(16):1222-31.

73. Goldhaber SZ. Thrombolysis for pulmonary embolism. N Engl J Med. 2002 Oct 10;347(15):1131-2.
74. Wells PS, Rodger M. Diagnosis of pulmonary embolism: when is imaging needed? Clin Chest Med.
2003 Mar;24(1):13-28.

75. Ozdemir K, Altunkeser BB, Icli A, Ozdil H, Gok H. New parameters in identification of right
ventricular myocardial infarction and proximal right coronary artery lesion. Chest. 2003 Jul;124(1):219-26.

67



76. Cipollone F, Ferri C, Desideri G, Paloscia L, Materazzo G, Mascellanti M, et al. Preprocedural level
of soluble CD40L is predictive of enhanced inflammatory response and restenosis after coronary angioplasty.
Circulation. 2003 Dec 2;108(22):2776-82.

77. Ferrari E, Imbert A, Chevalier T, Mihoubi A, Morand P, Baudouy M. The ECG in pulmonary
embolism. Predictive value of negative T waves in precordial leads--80 case reports. Chest. 1997
Mar;111(3):537-43.

78. Stein PD, Saltzman HA, Weg JG. Clinical characteristics of patients with acute pulmonary
embolism. Am J Cardiol. 1991 Dec 15;68(17):1723-4.

79. Nielsen TT, Lund O, Ronne K, Schifter S. Changing electrocardiographic findings in pulmonary
embolism in relation to vascular obstruction. Cardiology. 1989;76(4):274-84.

80. Rodger M, Makropoulos D, Turek M, Quevillon J, Raymond F, Rasuli P, et al. Diagnostic value of
the electrocardiogram in suspected pulmonary embolism. Am J Cardiol. 2000 Oct 1;86(7):807-9, A10.

68



