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OZET

DERIN VEN TROMBOZU HASTALIGINDA SERUM
PENTRAKSIN-3’UN TANISAL DEGERI

Amag: Derin ven trombozu (DVT) klinigi ile hastaneye bagvuran hastalarda,
vaskiiler ve inflamatuar patolojilerde yiikselen bir biyokimyasal marker olan

pentraxin 3 (PTX-3)’lin tanisal degeri arastirildi.

Materyal ve Metod: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi ve
Trabzon Kamu Hastaneleri Birligi Saglik Bilimleri Universitesi Ahi Evren Gogiis
Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi kliniklerine bagvuran derin
ven trombozu siiphesi olan 44 hasta ¢alismaya dahil edildi. Doppler ultrasonografi ile
trombiis bulgular1 olanlar DVT(+), trombiis bulgusu olmayanlar ise DVT(-) grubuna
dahil edildi. Hastalardan basvuru aninda alinan kan orneklerinde PTX-3 seviyesi

Olciildii ve gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: D-dimer ve PTX3 degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda; D-
dimer degeri, DVT(+) grupta 3.92 pg/ml (1.57-6.05), DVT(-) grupta ise 1.47 pg/ml
(0.97-2.37) olarak tespit edilmis olup gruplar arasi istatistiksel olarak anlamh
farklilik saptandi (p<0.05). Fakat PTX-3 degerleri: DVT(+) grupta 0.42 (0.36-0.49)
png/ml, DVT(-) grupta ise 0.40 (0.37-0.49) pg/ml olarak 6lgiildii ve gruplar arasi
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (p>0.05).

Sonuc¢: Calismamizin sonuglarina gére PTX-3, derin ven trombozu tanisi
acisindan uygun bir biyokimyasal marker degildir. PTX-3’{in DVT tanisindaki yerini

belirlemek i¢in 6rneklem sayisinin biiylik oldugu klinik ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Derin ven trombozu (DVT), Pentraxin 3 (PTX-3), D-

dimer,
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ABSTRACT

THE DIAGNOSTIC VALUE OF SERUM PENTRAXIN-3 IN
DEEP VEIN THROMBOSIS
Objectives: We investigated the diagnostic value of Pentraxin 3 (PTX-3), a
marker that increases in vascular and inflammatory pathologies, in patients admitted

to hospital with deep vein thrombosis clinic.

Materials and Methods: 44 patients admitted to the Karadeniz Technical
University Faculty of Medicine and Trabzon Kamu Hastaneler Birligi Health
Sciences University Ahi Evren Chest and Cardiovascular Surgery Training and
Research Hospital, with suspect of deep vein thrombosis included in our study.
Patients confirmed to have DVT by doppler ultrasonography named as DVT(+)
group, and patients not confirmed to have DVT by doppler ultrasonography named
as DVT (-). PTX-3 levels determined in blood samples and compared between these

groups.

Results: Median levels of D-dimer in DVT(+) group was 3.92 pg/ml (1.57-
6.05), and in DVT(-) group was 1.47 pg/ml (0.97-2.37), and a statistically
significant difference was found between these groups (p<0.05). Median levels of
Pentraxin-3 in DVT(+) group was 0.42 (0.36-0.49) ug/ml, and in DVT(-) group 0.40
(0.37-0.49) pg/ml, and there was no significant difference found between these
groups (p>0.05).

Conclusion: According to our study, PTX-3 is not a suitable diagnostic
marker for the diagnosis of deep vein thrombosis. We think that the value of PTX-3
in the diagnosis of deep vein thrombosis now need to be confirmed with broader,

controlled studies.

Key words: Deep vein thrombosis (DVT), Pentraxin 3 (PTX-3), D-dimer,

diagnosis
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1. GIRIS

Derin ven trombozu (DVT), vendz sistemin herhangi bir yerinde pihti
olusumuyla karakterize sistemik bir hastaliktir. Bu hastalik durumu ve sekelleri,
Onlenebilen hastaliklar grubuna girer. DVT, alt ekstremitede kalict hasara yol agan
posttrombotik sendromun ve hayati tehdit eden klinik durum olan pulmoner
embolinin (PE) de baslica nedenidir. Virchow triadi olarak adlandirilan, venoz staz,
hiperkogiilasyon ve endotel hasarini, derin ven trombozunun olusumundan sorumlu
temel nedenlerdir. Uzamis immobilizasyon, varikoz venler, obezite, atriyal
fibrilasyon gibi vendz staz1 arttiran faktorler; faktor V Leiden eksikligi,
homosistintiri, protein C veya S eksikligi, gebelik, cerrahi, kanser, hiperlipidemi gibi
hiperkoagiilabiliteyi arttiran faktorler ile ameliyat Oykiisii, intravendz ilag
bagimlilig1, santral kateter takilmasi gibi endotel hasarina neden olan faktorler derin
ven trombozu insidansini arttirirlar. Vendz tromboembolizm tanisini koymada klinik
bulgular ve saptanabilen semptomlar ¢ogu zaman yetersiz kalmakta, dolayisiyla tani

koyabilmek i¢in objektif testlere gereksinim duyulabilmektedir (1).

DVT %90 oraninda alt ekstremite vendz sisteminde ortaya c¢ikmaktadir.
Olgularin yaklasik %30’u pelvik bolge venleri, %60°’1 alt ekstremite venlerinin
tutulumuyla goriiliir. Femoral ven trombozlarinin yaklagik dortte birinde pelvik
venlere yayilim olur. Pelvik ven trombozlarinda (iliyak ven trombozu) PE riski,
femoral ven trombozuna gore iki kat daha fazladir. DVT siiphesi olanlarda dogru
teshis ¢ok onemlidir; tedavi edilmemis trombiis 6liimciil pulmoner emboliye neden
olabilir. DVT’den siiphelenilen olgularin yalniz dortte birinde DVT teshisi dogru
ciktigindan, teshiste non-invaziv, hizli ve pahali olmayan metotlarla trombiis olup
olmadig1 belirlenmelidir. Bunun i¢in klinik inceleme, laboratuvar testleri ve

goriintiileme yontemleri birlestirilebilir (2,3).

Pentraksin 3 (PTX-3) esas olarak vaskiiler enflamasyondaki rolii ile birlikte
prognoz tayininde ve tanida kardiyovaskiiler hastaliklara baglh 6limii dngdrmede
bagimsiz bir belirte¢ olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Enflamasyonun onemli rol

oynadig1 iskemik kalp hastaliklarinda (anjina pektoris, myokard infarktiisii), ve



kiiciik damar vaskiilitlerinde plazma PTX-3 diizeylerinin artti§1 ve hastalik aktivitesi

ile pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmistir (4).

Arastirmamiz derin ven trombozu hastalik tamisinda fizik muayene ve
radyolojik yontemler yaninda bu biyokimyasal parametrenin tani algoritmasinin

icinde yer alabilirliginin arastirilmasi amaci ile yapilmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tamm ve Epidemiyoloji

Derin ven trombozu (DVT), extremitenin derin venlerinin bir veya daha
fazlasinda pihtt olusumu ile karakterize dnlenebilir bir hastaliktir. DVT, trombiisiin
derin vendz sistemde olusmasiyla ortaya ¢ikar ve alt ekstremitede daha siktir. DVT
olgularinin biiylik bir bolimiinde semptom ve bulgular nonspesifik olup yaklasik
yarisinda hicbir semptom yoktur. Bundan dolayr tanmnin dogru konulmasi ve
tedavinin zamaninda uygulanmasi1 gecikmekte, bu da mortalite ve morbidite de

artisina neden olmaktadir (5).

Derin ven trombozu, klinik olarak tamamiyla asemptomatik olabilecegi gibi,
hayat1 tehdit eden akut baslangi¢cli ciddi solunum sikintis1 olusturan PE’ye kadar
genis bir spektrumda karsimiza cikar. Asemptomatik olgularin varligi sebebiyle

hastaligin gergek insidansi kesin olarak bilinememektedir (6).

DVT’nin yillik olarak genel popiilasyonda goriilme oranm1 % 0.1-0.2 olarak
belirtilmekte, insidans 40 yas altinda %0.1 iken, 60 yas iizerinde %1’ e kadar
yiikselmektedir (7,8). Hastanede yatarak tedavi goren hastalarda DVT oran1 %1-2
olarak belirtilmektedir. Bu oran uygun profilaksi uygulanmayan medikal hastalarda
%10-20, cerrahi geciren hastalarda ise %15-40’a ulagmaktadir (6). Malignite
nedeniyle cerrahi uygulandiginda ise, DVT riskinin dort-alt1 kat arttigi ifade
edilmektedir(9).

DVT, kadin ve erkekte aymi siklikta goriilmekle beraber reproduktif
donemdeki kadinlarda daha sik goriilmekte, bu oran menapoz ile beraber

esitlenmektedir (10).

Derin ven trombozu insidansi cografi ve irksal olarak degerlendirildiginde,
Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da, Dogu Asya ve Afrika’ya gore daha yiiksektir.
Ancak degisik cografi bolgelerdeki farkli insidanslarda, etnik farkliliklardan ¢ok risk

faktorlerinin dagilimi ve beslenme aligkanliklar1 gibi etkenler rol oynamaktadir (11).



Hastanede olen hastalar iizerinde yapilan otopsi ¢aligmalarinda ise %10
oraninda pulmoner emboli saptanmis ve bu hastalarin da %83’linde derin ven

trombozu oldugu goriilmiistiir (12).

2.2.  Etiyoloji ve Patogenez

DVT gelisiminde rol oynayan patogenetik mekanizmalar, on dokuzuncu
ylzyilin bagslarinda Alman Patolog Rudolf Virchow tarafindan tanimlanmistir ve
halen gecerliligini korumaktadir. Virchow triadi1 olarak bilinen bu patogenetik
mekanizmalar: vendz staz, endotel hasar1 ve hiperkoagiilabilitedir. Bu mekanizmalar
koagiilasyon ve fibrinolizi bozarak trombiise neden olmaktadir. Bu triadda yer alan
bir kriterin olmasmin DVT riskinin artmasi igin yeterli oldugu belirtilmektedir

(13,14).

2.2.1. Venoz Staz

Sistemik venler ile sag atrium arasindaki basing farki, alt ekstremite baldir
kaslarinin pompa fonksiyonu, obstriikkte olmayan vendz akim ve vendz kapaklarin
yeterli olmasi alt ekstremitedeki vendz kanin kalbe doniisiini saglayan
mekanizmalardir (15). Artmis vendz basing, hiperkoagiilabilite, immobilizasyon,
vendz dilatasyon vendz doniiste yetersizlige neden olarak staza neden olur.
Yavaslamis ven6z akim durumunda, bir yandan hipoksi etkisi ile ven duvarindan
kana plazminojen aktivatorleri salgilanirken, diger yandan staz olan bolgede
hemokonsantrasyon ve hiperkoagulabilitenin oldugu durumlarda staz devam ettikce
trombositlerin vendz intima ile temasi1 devam eder ve dolayisi ile harcanmaya baglh
plazminojen aktivator yetmezligi olur; fibrinolitik aktivite azalir ve tromboza egilim

artar (13).

Venoz staz yapan nedenler;
- Immobilizasyon
- Cerrahi
- Obezite

- Ttimorler(6zelikle pelvik tm.)



- Kalp yetmezligi
- Gebelik
- Tlaglar (OKS, hormon replasman tedavisi)

- Yas (60 tizeri)

2.2.2. Endotel Hasar1

Normal damar duvari trombojenik degildir. Hipoksi, travma, endotoksinler ve
sitokinler araciligiyla endotel hasar1 gelistigi zaman; hasarli endotel altinda ortaya
¢ikan kollajen, trombositlerin adhezyon ve agregasyonuna neden olarak, ayrica
hasarl1 endotel alanina gelen monositler tarafindan salgilanan doku faktorleri
araciligiyla koagiilasyon sistemi aktive olur. Boylece damar duvari hasari tromboz

olusumuna egilimi arttirir (13).

Endotel hasar1 nedenleri;
- Venoz kateter yerlestirilmesi
- Gegirilmis DVT oykiisii
- Cerrahi
- Yaniklar
- Travma
- Tiimdr invazyonu

- Kalp kapak hastaliklar

2.2.3. Hiperkoagiilopati

Normalde saglikli insanlarda devamli olarak pihtilasma olmaktadir.
Dolasimda stirekli olugsan bu koagiilasyon firiinleri endotel duvarindaki inhibitorlerle
etkisizlestirilir. Baz1 kisilerde tromboza egilim artmistir, bu da kalitsal ve edinsel

trombofili olarak 2’ye ayrilir.

Kalitsal  trombofili  koagulasyon sistemini kontrol altinda tutan

mekanizmalarin  bozuklugu olarak adlandirilir. 40 yas altinda nedeni tespit



edilemeyen tromboz vakalarinda, tekrarlayan tromboembolilerde, ailesinde erken
yasta tromboz gelisen hastalarda ve umulmadik bolgelerde gelisen tromboz

olaylarinda bu genetik mutasyonlarin arastirilmasi gerekmektedir (13,14).

Kalitsal trombofili nedenleri;
- Antitrombin 3 eksikligi
- Protein C eksikligi
- Protein S eksikligi
- Faktor 5 Leiden mutasyonu
- Protrombin Gen mutasyonu
- Aktive Protein C rezistansi

- Hiperhomosisteinemi

Edinsel trombofili ise genetik mutasyon olmaksizin pihtilagsma sistemi

tizerindeki kontrol mekanizmalarinin ortadan kalmasiyla olusur.

Edinsel trombofili nedenleri;

Arteriel tromboz nedenleri:
- Tleri Yas
- Hipertansiyon
- Diabetes Mellitus
- Antifosfolipid Sendromu
- Antikardiolipin Antikor varligi
- Antilupus Antikor varligi
- Polisitemi
- Vaskiilitik Sendromlar
- Kalp Yetmezligi
- Atrial Fibrilasyon
- Hipertrigliseridemi
Vendz tromboz nedenleri:
- 1leri yas

- Antifosfolipid sendromu



- Travma

- Malignite

- Gebelik ve postpartum dénem
- Behget hastaligi

- Obezite

- Cerrahi

- Tlaglar(OKS,Hormon Replasman Tedavisi)

2.3. Risk Faktorleri

Derin ven trombozu, pulmoner emboli ile beraber vendz tromboembolinin en
cok goriilen seklidir ve kalitsal-edinsel olarak 2’ye ayrilir. Hastalarda genellikler
birden fazla faktor bir arada bulunur. Tromboemboli patogenezini ortaya koyan bir
teori olan Virchow triadi, hala gegerliligini korumaktadir ve vendz tromboembolisi
olan hastalarin bir¢ogu bu triadi olusturan faktorlerin tamamina ya da bir¢oguna

sahiptir (16).

Immobilizasyon, vendz staz olusturarak DVT“yi baslatan en &nemli risk
faktoriidiir. Uzamig immobilizasyonda, baldir kas pompasinin caligmamasi
sonucunda vendz valv siniislerinde kan akiminin yavaglamasi esas mekanizmay1
olusturur. 10 dakikadan fazla sirt iistii hareketsiz yatildiginda alt ekstremiteden
verilen kontrast maddenin 10 dakikay1 agkin bir siire vendz siniislerde kaldig1 tespit
edilmis. Bu da DVT’nin asil olusum yerinin vendz siniisler oldugunu, buna sebep

olan immobilizasyonun en énemli risk faktorii oldugunu diistindiirmektedir (17).

Kalitsal trombofili yaygin olarak goriilen genetik nedenler arasindadir ve
Faktor V Leiden mutasyonu ve protrombin gen mutasyonu vakalarin yaklasik%50-

60’1n1 olustururlar.

Pozitif aile Oykiisii, hastanin vendz tromboemboli i¢in g¢evresel ve/veya
genetik risk faktorii olup olmamasindan bagimsiz olarak giiclii bir ek risk faktorii

oldugu tespit edilmistir (18).



Malignite, vendz tromboemboli i¢in ciddi bir risk faktoriidiir. Kanserli
hastalarda doku faktorii gibi prokoagiilan aktivitesi yiiksek maddelerin asir1 iiretimi
nedeniyle pihtilagmaya egilimleri vardir. Bu hastalarda ven6z tromboemboli riskinin
en fazla oldugu donem, kemoterapotik baslangici ve hastaligin ilerleyen donemleridir
(19).0zellikle pankreas, kolon, mide, b&brek, over, uterus malignitelerinde tromboz

thtimalinin yiiksek oldugu belirtilmektedir (20).

Oral kontrasepsiyon ve kardiak hastalik DVT riskini 2-4 kat arttirir. Sadece
yas, DVT olusma ihtimalini arttirabilmektedir. Her 10 yillik artista DVT riski 1.9 kat
artmaktadir. Genel olarak ise 40 yas lizeri DVT agisindan risk grubu kabul
edilmektedir (17).

Gebelik ve postpartum donem yine iyi bilinen risk faktorlerinden biridir ve
gebe olmayan kadinlara gore vendz tromboemboli riski 5 ila 40 kat artis

gostermektedir (21).

Cerrahi girisimler sonrast DVT riski belirgin olarak artmustir. Ozellikle
abdominopelvik cerrahi, alt ekstremite cerrahisi, spinal kord cerrahisi DVT agisindan

daha fazla risk olusturmaktadir (22).

Gegirilmis DVT Oykdisii, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak yeni
tromboz olusma ihtimalini 2 kez arttirmaktadir. DVT ge¢irmis hastalarda olusan
vendz intimal hasar ve skarlar, vendz yetersizlige bagl staz yeni DVT olusumuna
zemin hazirlar (23). Kan gruplar ile iliskisi incelendiginde ise O kan grubuna sahip

bireylerde risk 2-4 kat artmis olarak bulunmustur (24).

Faktor V Leiden eksikligi, en yaygin olarak goriilen genetik zeminli
protrombotik nedendir. Toplumda %5 oraninda goriiliir. Vendz trombozu olan
hastalarda %20, trombofili olgularinda ise %50’ye yakin oranlarda goriilmektedir.
Bu olgularda vendz tromboz riskinde heterozigot eksikliklerde 3-8 kat, homozigot

eksikliklerde ise 50 — 80 kat artig bildirilmektedir (25).

Toplumda yaklasik %10 oraninda goriilen ve Metilen tetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) enzimindeki defekt nedeniyle artmis homosistein diizeyleri, etki



mekanizmas1 bilinmemekle beraber vendéz tromboemboli riskini 10 kat

artttirmaktadir (26).

2.4. Kiinik Belirti ve Bulgular

DVT’u olan hastalarin yarisindan daha azi1 semptomatiktir. Semptomlar
trombiisiin olusum hizi ve yerlesim yerine gore degiskenlik gostermekle beraber,
genellikle tromboze alanda giderek artan ve palpasyonla belirginlesen kiint bir agri
veya rahatsizlik hissi ile baglar. DVT semptomlari, etkilenen ekstremitede agri, sislik

ve renk degisikligidir.

Proksimal derin venlerdeki olusan trombiis, venoz kapaklarda hasar ve vendz
akimda farkli derecelerde obstriiksiyona neden olur. Ana femoral ven ve iliak
venlerin total obstriiksiyonlarinda, siddetli agr1 ile birlikte tiim alt ekstremitede
belirgin artmis vendz basinca sekonder, gode birakan masif 6dem ve sislik meydana

gelir.

Venoz trombozlarin en ¢ok goriilen semptomu bacak medial kesimi ve
baldirdaki basing hassasiyetidir. Derin ven trombozlarinda tan1 zorlugu oldugunda

bazi otorler tarafindan tarif edilen belirli bolgelerdeki muayene bulgular: 6nemlidir.

Bu bulgular;
- Homans belirtisi: Ayak dorsifleksiyonu ile baldirda agr1 olmasi

- Tschmarke belirtisi: Baldir1 stkma ile agr1 olmasi

Payr belirtisi: Asil tendonunu sikma ile agr1 olmasi

Ducuing belirtisi: Baldir ballotmaninda agri olmasi

Neageli-Natis belirtisi: Oksiirme esnasinda bacakta agri veya yiiriime
esnasinda baldirda kramp olmasi
- Lowenberg belirtisi: Tansiyon aleti ile uylukta sistemik basincin tlizerinde

basing uygulandiginda baldirda agri olmasidir.



Fizik muayenede etkilenen bolgenin palpasyonunda hassasiyet, sertlik, gode
birakan 6dem, 1s1 artisi, ylizeyel venlerde dilatasyon ve ayak dorsifleksiyonu ile
gelisen baldir agrist olabilir. Ayagin pasif olarak dorsifleksiyona getirilmesi ile
bacakta agri olusmasi genellikle mevcut olup “Homan’s belirtisi” olarak tanimlanir.
Yiizeyel venlerin tromboflebitinde ise agri, lokal hassasiyet, 1s1 artigi, eslik
edebilecek selliilite bagli lokal 6dem bulunabilir ve tromboze ven deri altinda palpe

edilebilir (27,28).

DVT’de klinik olarak agr1 ve hassasiyet, trombozun yerlesim yeri ve
yayginligi ile korelasyon gostermeyebilir ve DVT’nin klinigine benzer bulgular
veren ve fizik muayene ile kesin ayrim yapilamayan hastaliklarin da oldukca fazla
oldugu unutulmamalidir. Klinik belirti ve bulgularinin, olgularin %50’sinden daha
azinda goriilmesi ve travma, seliilit, obstriiktif lenfadenomegali, yiizeyel ven
trombozu, posttrombotik sendrom, baker kist riiptiirii, konjestif kalp yetmezligi, May
Turner Sendromu, extremite arteriel anevrizmalari gibi bagka hastalik siireclerinde de
goriilebilmesi nedeniyle DVT’ye klinik olarak tanm1 koymak giivenilir bir yontem

degildir.

Dogru tanisal testleri ve uygun radyolojik incelemeleri isteyebilmek igin
oncelikle klinik risk skorlamasi yapilmasi ve buna gore tani algoritmasi kullanilmasi
onerilmektedir. DVT siiphesi olan hastalarda en sik kullanilan ve en kolay uygulanan

klinik risk skorlamas1 Wells skorlamasidir (29).
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Tablo 1. Well’s skorlamasi

Klinik ozellikler Skor
-Aktif kanser(tedavisi devam eden veya son 6 iginde kiiratif ya da palyatif 1
tedavi almis
-Parezi, paralizi veya alt ekstremite immobilizasyonu 1
-3 giinden uzun yatak istirahati veya son 1 ay i¢inde major cerrahi girisim 1
-Derin venoz sistem trasesi boyunca hassasiyet 1
-Tim ekstremitede sisme 1
-Asemptomatik tarafa gére 3 cm’den fazla sislik olmasi 1
-Semptomatik bacakta gode birakan 6dem 1
-Non-varikdz kollateral venler 1
-Gegirilmis DVT 6ykiisii 1
-Yiiksek olasilikli alternatif tani -2
Diisiik olasilik 1’den az
Orta dereceli olasilik 1-2
Yiiksek dereceli olasilik 3 ve daha
fazla

Well’s skorlamasina gore diisiik olasilik olan olgularda DVT riski %3-5,

DVT olasilig1 orta olanlarda %17-33, DVT olasilig1 yiliksek olan grupta ise %75-85

olarak belirtilmektedir (7).

2.5. Tam

DVT tanisinda biokimyasal bir marker olan D-dimer’in kullanilmasi

onerilmektedir. Ancak mevcut tan1 algoritmasi ve yapilan ¢alismalara gore pozitif D-

dimer degerinin klinik anlamliligi sinirli oldugu icin tani araci degil daha ¢ok

dislama tetkiki olarak kullanilmaktadir.
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DVT kesin tanist i¢cin Vendz Doppler USG, Konvansiyonel Venografi, BT-

MR Venografi, Radyoniiklid goriintiileme gibi objektif radyolojik tetkiklerin

kullanilmasi 6nerilmektedir.

DVT belirti ve bulgulari

Diisiik klinik olasilik Orta- yiiksek klinik olasilik
1 v
Ultrasonografi
D-dimer
Negatif | | Pozitif Pozitif Negatif
v v v v
DVT yok Ultrasonografi DVT AD/‘dmg‘
Negatif Pozitif ozt cgat
v v / v
DVT yok DVT 1 hafta sonra tekrar DVT yok

Sekil 1. DVT Siipheli Hastalarda ACEP Tam Algoritmasi

2.5.1. D-dimer

Tan1 algoritmasina gore (Sekil 1) ; DVT olasiligr diisiik olan hastalara,

oncelikle fibrin yikim {iriinii olan D-dimer testinin ¢alisilmasi Onerilmektedir. D-

dimer, sensitivite(duyarlilik) ve spesifitesi(0zgiillik) kullanilan yonteme gore

degisen bir laboratuar testidir. Bu nedenle sonuclarini dikkatle yorumlanmasi
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gerekmektedir (7,30). Well’s skorlamasina gore diisiik riskli hastalarda D-dimer
testinin negatif ¢ikmasimin, DVT tanisin1 dislamada yeterli olabilecegi ¢alismalarda
gosterilmistir(31). Ancak D-dimer test sonucunun yiiksek olmasi her zaman DVT
icin 6zgiil degildir. Ciinkii DVT olmaksizin malignite, enfeksiyon, gecirilmis cerrahi
girigim, travma ve gebelikte de D-dimer sonuglart artis gosterebilmektedir. Ayrica D-
dimer testi tam1 koymak amaciyla kullanilamamaktadir. D-dimerin pozitif olmasi
durumunda tantyr kesinlestirmek i¢in Renkli Doppler Ultrasonografi(RDUS)
onerilmektedir. Bu durumda D-dimerin pozitif olmasinin klinik anlamlilik degeri

siirhidir (negatif prediktif deger %95, pozitif prediktif deger %50) (7,14).

2.5.2. Radyolojik yontemler

Venoz doppler ultrasonografi

RDUS, DVT siiphesi olan hastalarda en yaygin kullanilan yontemdir. Invaziv
bir girisim olmamasi ve hastanelerde yaygin olarak bulunmasi avantajlari
arasindadir. Doppler ultrasonun DVT tanisindaki duyarliligi ve 6zgiilligii sirasiyla
%88-97, %80-96 olarak bulunmustur. RDUS, 6zellikle klinik risk skorlama

sistemleri ile birlikte kullanildiginda sonuglar1 daha anlamlidir (32).

Bununla beraber yapan radyologa bagli olmasi nedeniyle akut-kronik trombiis
ayrimi yapilamamasi, kiigiik vendz yapilardaki ve pelvik trombiislerin goriilememesi,
obezite ve siddetli 6dem gibi durumlarda trombiisiin gézlenememesi gibi sinirliliklar

olabilir.

Genellikle intraluminal trombiis materyali anekoik veya diisiik eko
yapisindadir. Trombiisiin kendisi seg¢ilemeyebilir, ancak spektral analizde ve renkli
modunda akim yoklugu tani i¢i yeterlidir. Akut tromboze venlerin ¢ap1 belirgin artar,
ven limeni kompresyon ile oblitere edilemez. Venin kompresibilite kaybi1 normal
veni tromboze venden ayirt eden en giivenilir bulgudur. inkomplet obliterasyonda,

trombiisiin parsiyel oldugu diistiniilmelidir (33).
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Kontrast Anjiografi (Konvansiyonel Venografi)

Kontrast venografi, DVT tanist i¢in altin standart olmasina ragmen, zor
ve girisimsel bir islem olmasi, hastalarda agri, flebit ve kontrast maddeye

kars1 alerjik reaksiyon olusabilmesi nedenleriyle pratikte kullanimi sinirlidir.

Alt ekstremite venografi yontemi ayak dorsalindeki ylizeyel bir vene ince bir
igne ile girilip kontrast madde enjekte edilerek derin venlerin gosterilmesi temeline
dayanir. Turnike ile bas1 uygulanmasi yiizeyel venlere kan gecisini dnleyerek derin
venlerin daha iyi opasifiye olmasini saglar. Kontrast maddenin venleri doldurusu
floroskopi ekranindan takip edilebilir ve optimal doldugunda 6n-arka, lateral ve oblik
pozisyonlarda radyografiler c¢ekilir. DVT tanist i¢in yeterli olan en 6nemli kriter
birden fazla pozisyonda intraluminal dolum defektinin sebat etmesidir. Baska bir
kriter ise vendz yapilardaki devamsizliktir. Ayrica derin vendz yapilarin
secilememesi, venodz kollateral formasyonlar1 DVT tanisini destekler ancak tani icin

tek basina yeterli degildir (34)

BT Venografi

Direkt ve indirekt olarak iki yontem mevcuttur. Direkt BT venografide,
konvansiyonel venografide oldugu gibi, kontrast madde ayaktaki dorsal venden
enjekte edildikten sonra ¢ekilir, aksiyal kesitlerle degerlendirilir. /Indirekt
Venografide ise pulmoner BT anjiografiyi takiben, ek kontrast madde kullanmadan,

ayn1 seansta derin vendz sisteme yonelik yapilan bir inceleme yontemidir (35).

MR Venografi

MR ile DVT“yi degerlendirme amaciyla yapilan arastirma sonuglarina gore,
proksimal bolgedeki (iliak venden popliteal vene kadar) DVT tanisinda MR nin tan1
koyduruculugu %90’dan yiiksektir. Arastirmalar MR venografinin sadece uyluk
bolgesinde degil, pelvik vendz trombiisleri i¢in duyarlilik ve 6zgiilliiglin de oldukca

yiiksek oldugunu gostermektedir. Oysa ki pelvik DVT nin saptanmast RDUS, hatta
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kontrast venografi ile bile bazen ¢ok zor olabilmektedir. Akut ve kronik trombiisu
ayirt edebilmesi, MR venografinin bagka bir potansiyel avantajidir. MR venografide
tanisal kriterler konvansiyonel venografide oldugu gibi diizensiz duvar kalinlagsmasi,
kollateral venlerin ortaya ¢ikmasi ve vaskiiler yapilarin liimenlerinin daralmasidir.
tromboze olmus bir vaskiiler yapinin ¢evresindeki inflamatuar degisiklikler akut
DVT*“yi, vaskiiler yap1 g¢evresinde ddemin olmamasi daha ¢ok kronik DVT“yi
desteklemektedir (34).

Radyoniiklid Goriintiileme

Radyoniiklid incelemelerde 1-125 isaretli fibrinojen testi ile tromboz
saptanmaktadir. Bu yontemde fibrinojenin yeni olusan pihtilarin iginde
depolanmast en az 24 saat gerektirdiginden, uzun test siliresi tedavinin
gecikmesine yol agmaktadir. Hematom, enfeksiyon, diz artriti ve yumusak doku

sisligi gibi durumlarda yanlis pozitif sonuglar alinmaktadir (35).

2.6. Tedavi

Mortalite ve morbiditesi yliksek komplikasyonlari nedeniyle DVT hemen
tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. Tedavinin temel hedefleri; pulmoner
tromboembolinin engellenmesi, trombozun ilerlenmesinin engellenmesi, tromboze
vaskiiler yapinin rekanalize olmasinin saglanmasi, vendz tromboemboli niiksiiniin ve
posttrombotik sendromun engellenmesi ve pulmoner hipertansiyonu gelisiminin

engellenmesidir (36).

2.6.1. Antikoagiilan ilaclar

Objektif olarak tanist konulmus DVT hastalarina miimkiin oldugunca erken

tedavi baglanmalidir.
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Standart (Unfraksiyone Heparin)

Baslangic tedavisi devamli IV inflizyon olarak verilir. 80U/kg IV bolus
devaminda ise 18U/kg/h inflizyon seklinde uygulanir. 4-6 saatte bir aPTT degeri
bakilarak standardin 1.5-2.5 kati olacak sekilde doz ayarlanir. Genellikler 7 giinliik

tedavi yeterlidir.

Herhangi bir kontrendikasyon yoksa standart heparinle beraber ilk 24 saatte
oral olarak warfarin tedaviye eklenmeli, INR degeri 2.0-3.0 arasinda olacak sekilde
ayarlanmalidir. Hedef INR degeri tutturulduktan sonra en az 5 giin devam etmek

kaydiyla heparin tedavisi kesilmelidir (36).

Uzun dénem vendz tromboemboli tedavisinde takip gerektirmemesi, tek doz
olarak uygulanmasi1 ve daha az osteoporoz yapmasi nedeniyle DMAH tercih

edilmelidir (37).
Diisiik Molekiil Agirhkh Heparinler (DMAH)

Unfraksiyone heparine gore daha yiiksek biyoyararlanimi ve daha az
komplikasyona sahiptir. Cogu hastada herhangi bir izleme gerek kalinmaksizin
tedaviye SC tek veya 2 doz olarak yine oral Warfarin ile en az giin DMAH
kullanilacak sekilde baglanir. Tedavinin devaminda oral Warfarinle devam
edilebilecegi gibi DMAH’ler ile de devam edilebilir. Gebelik veya renal yetersizlik

durumlarinda tedaviye doz azaltilarak devam edilebilir (36).

Unfraksiyone heparinlerle yapilan karsilastirmali meta analizlerde daha diisiik
trombotik komplikasyon, major kanama ve Oliimiin unfraksiyone heparine gore

anlamli derecede az oldugu tespit edilmistir (38).

2.6.2. Trombolitikler

Genellikle phlegmacia cerulo dolens, vendz gangren gibi ve daha ciddi derin
ven trombozlarinda uygulanan bu tedavide popliteal venden bir katater koyarak 24
saat i¢inde trombolitik tedavi verilir. Trombiis tam olarak eridikten sonra tedavi

sonlandirilir ve oral antikoagiilan veya tedavinin baslangicindan beri kullanilan
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heparinlerle devam edilir. Ancak 6liimciil kanama komplikasyonlar1 nedeniyle rutin
tedaviye girmemistir. En biiyilk avantaji erken yapildiginda posttrombotik

sendromun daha az goriilmesidir.

2.6.3. Cerrahi Trombektomi

Bir haftadan daha kisa siireli semptomlar1 olan, yasam beklentisi bir yilin
tizerinde, performansi iyi olan ve kanama riski az olan iliofemoral(proksimal)

DVT’li hastalarda uygulanan bir yontemdir.

Vendz trombektominin degerlendirildigi randomize olmayan 9 ¢alismada
hastalarin %65-85'inin damarlarinda kalict agiklik saglanmis ve %65-75'inde

femoral-popliteal kapakgik fonksiyonu korunmustur (36).

2.7. Pentraksin-3 (PTX-3)

Dogal immun sistem, hiicresel ve humoral kollardan olusur. Humoral
immunitenin komponentleri arasinda kompleman kaskadi, kollektinler (surfaktan
protein-A, surfaktan protein-D), fikolinler ve pentraksinlerden olusan ¢dziiniir patern

tanima reseptorleri (PRRs) yer alir (39).

Pentraksinler inflamatuar yanitta rol oynayan c¢ok fonksiyonlu bir protein
siiperfamilyasidir. Kompleman aktivasyonu ve opsonizasyonu artirarak, dogal

immiinitede rol alirlar (40).

Pentraksinler ilk olarak 1990’11 yillarda ndéron ve spermatozoa gibi dokularda,
PTX-3 ise ilk olarak vaskiiler endotel hiicresi ve monositlerde tespit edilmistir(39).
Yapilarina gére uzun ve kisa pentraksinler olarak siniflandirilirlar. C reaktif protein
(CRP) ve serum amiloid P (SAP) klasik kisa pentraksinlerdir. Pentraksin-3 (PTX-3)
uzun pentraksinlerin prototipidir(41). PTX-3’ilin yapisinda CRP ve SAP’dan farkli
olarak, 174 aminoasitlik uzun aminoterminal zincir bulunur. Ayrica gen
organizasyonu, hiicresel kaynagi, ortaya ¢ikisinda etkili olan uyaranlar ve baglanma

ozellikleri kisa pentraksinlerden farklidir. CRP primer olarak IL-6 tarafindan
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karacigerde iretilip lokal inflamasyon sistemik yaniti gosterirken, PTX-3 direk

hasarli dokudan salinip, vaskiiler yapinin inflamatuvar durumunu yansitir (42).

Tiim pentraksinlerin karboksi terminal ucunda pentraksinlere spesifik 200

aminoasit grubu igerir (43).

19/20 225 a.a.
SAP ]
19/20 224 a.a.
PTX 3
17/18 178/179 381 a.a.
signal sequence CRP C-Reaktive protein
PTX3 unicue sequence SAP Serum amyloid P component
PTX3 family sequence PTX 3 Pentraxin 3

Sekil 2. Pentraxinlerin Yapisi

Sepsis ve bir¢cok enfeksiyonda ylikselmekte ve yiikselisi ile enfeksiyon siddeti
arasinda korelasyon bulunmaktadir (42). Bunun yaninda inflamasyonun 6nemli rol
oynadigr iskemik kalp hastaliklarinda (anjina pektoris, miyokard infarktiisii), ve
kiiclik damar vaskdilitlerinde, plazma PTX-3 diizeylerinin arttig1 ve hastalik aktivitesi

ile korelasyon gosterdigi gosterilmistir (44).

CRP, IL-6 aracili olarak hepatositlerde iiretilir. PTX-3 ise inflamasyon
bolgesinde {iretilir ve hemen endotele baglanir. CRP’nin tersine karaciger disi
sentezinden dolayl, PTX-3 diizeyinin hastalik aktivitesinin gercek bagimsiz

gostergesi olduguna inanilir (45).

CRP’ye benzer olarak PTX-3, ana akut faz reaktanlarindan biridir.
Dolasimdaki bazal seviyesi 2 ng/ml’den disiiktir. En fazla 6-8 saat iginde
yiikselerek pik yapar. inflamatuar durumlarda dolasimdaki seviyesi bazal degerinin

3-5 katina kadar artabilir (46). Seviyesindeki dramatik yiikselis (200-800 ng/ml’den



1500 ng/ml’ye kadar) endotoksik sok, sepsis, meningokok infeksiyonu, tiiberkiiloz,

leptospiroz gibi infeksiy0z ve diger inflamatuar durumlarda gozlenebilir (47).

PTX-3, TLR (toll like reseptor) agonistleri, IL-1B ve TNF-a gibi inflamatuar
sitokinler vasitasiyla iretilir (42). PTX-3 iiretiminde myeloid dendritik hiicreler,
monosit, makrofaj, vaskiiler endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, bobrek epitel
hiicreleri, fibroblast, adiposit, glial hiicreler, kumulus oforus hiicreleri, mezensial

hiicreler ve sinovyal hiicreler gorev alir (47).

T lenfosit, B lenfosit ve natural killer hiicreler PTX-3 expresse edemezler.
PTX-3 daha cok nétrofil icindeki spesifik graniillerde depolanir ve TLR’lerin
mikroorganizmalarla uyarilmasi neticesinde salinir. IL-1B periferal mononiikleer
hiicrelerden bol miktarda PTX-3 salinimini uyarir. IL-6 ve IL-10, PTX-3 salinimini
artirirken; Interferon-gama, dentrik hiicre, monosit ve makrofajlarda PTX-3 iiretimini
inhibe eder. Ayrica IL-4, deksametazon, prostoglandin E2 ve D3 de PTX-3 {iretimini
inhibe eder. PTX-3, kompleman aracili immun cevap regiilasyonu ve kompleman
fonksiyon kontroliinde; ayrica bakteri, virlis ve mantar infeksiyonlarinin immun
kontroliinde rol oynar. Hem PTX-3 hem de kisa pentraksinler, apopitotik hiicrelerin
klirensinde zit fonksiyonel etki gosterirler. PTX-3, hasarli dokuda alternatif yoldan
komplemanlarin aktive olmasinda negatif modiilator etki gosterir. PTX-3’iin, akciger
kanseri, liposarkom ve prostat kanseri gibi baz1 kanserlerde kanser belirteci olarak

kullanilabilecegi gosterilmistir (48).

PTX-3"n akut myokard enfarktiisii, norodejenerasyon, serebral iskemi, akut
lung injury (ALI) gibi steril inflamatuar durumlarda etkileri rapor edilmistir.
Kompleman C3’iin hasar bolgesinde depolanmas1 PTX-3’iin kardiyoprotektif roliine
katkida bulundugunu disiindiiriir. Norodejenerasyonu Onlemede hasarli glial
hiicrelere baglanarak geri doniisiimsiiz hasar1 6nlemektedir. PTX-3’lin daha fazla
eksprese edildigi hayvanlarin liposakkaritlerine (LPS) bagli endotoksemiye daha
direncli oldugu gozlenmis. Bu direng artis1 peritoneal makrofajlarda artmis IL-10 ve
nitrik oksit (NO) iiretimiyle iliskilendirilmistir. Pentraksinlerin bazi1 zararli etkileri
post iskemik akut bobrek hasar1 ve ventilasyon kaynakli akciger hasarinda

gozlenmistir (47).
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3. MATERYAL ve METOD

Calisma ¢ok merkezli, prospektif, zaman smirlamali kesitsel bir klinik
calismadir. Calisma protokolii i¢in Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligi’ndan izin alinmistir (2015-159).

3.1. Cahsma Dizaym

Calisma, etik kurul onay1 alindiktan sonra Haziran-Aralik 2016 aras1 6 aylik
donemde, KTU Tip Fakiiltesi Acil servis ve Kalp Damar Cerrahisi (KVC) poliklinigi
ile Trabzon Kamu Hastaneleri Birligi Saglik Bilimleri Universitesi Ahi Evren Gogiis
Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servis ve KVC

polikliniklerinde ger¢eklestirildi.
3.2. Cahsmanin Popiilasyonu

3.2.1. Cahsmaya Dahil Etme Kriterleri

Bu c¢alismaya 2009 yilinda ACEP (American College of Emergency
Physicians) tarafindan yayinlanan Kilavuz da yer alan tani algoritmasina gore 18 yas
ve lizeri DVT siiphesiyle klinige basvuran ve 44 hasta ¢calismaya dahil edildi (Sekil-
3).

3.2.2. Cahsmadan Dislanma Kriterleri

Calismaya dahil edilen hastalar arasindan c¢aligmaya onam vermeyen,
doldurulan ¢alisma formunda veri eksigi olan ve alinan serum 6rneklerinde hemoliz
saptanan hastalar ¢alismadan disland1 (Sekil-3). DVT klinik siiphesiyle Wells skoru
uygulanip diisiik risk tespit edilen hastalardan D-dimer testi negatif gelen hastalar da
tan1 algoritmasina gore DVT dislandigi icin ¢alismaya alinmadi. Ayrica 18 yas alti
kisiler, ilerlemis karaciger, bobrek ve kalp yetmezligi ile akut koroner sendrom, akut
pulmoner emboli, akut serebral inme, akut mezenter iskemi, periferik arter
okliizyonu, gebelik, malignensi, hematolojik yada romatolojik hastalig1 olanlar

calisma dis1 tutuldu.
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3.2.3. Cahsma Grubunun Kayit Altina Alinmasi

Calismaya dahil edilecek hastalarin demografik 6zellikleri ile semptom, fizik

muayene bulgulari, laboratuar ve radyoloji raporlar tarafimizca olusturulan calisma

formu ile kayit altina alindu.

Klinik siiphe (extremitede agri, sislik, kizariklik) ile bagvuran hastalar
n=61

Dislanan hasta sayis1 n=7
Caligmay1 kabul etmeyen- 6

Verileri eksik olan- 1

A
Well’s skorlamasi

Dislanan hasta sayis1t n=10

> Diisiik Wells skoru ile beraber negatif
D-dimer testine sahip hastalar- 8

Akut renal yetmezlikte olan- 2

A 4

Diistik risk grubunda olup D-dimer

yiiksek grup, orta- yliksek Well’s
skoruna sahip hastalar

n=44

\ 4

Doppler Ultrasonografi

DVT (-)
n=25

DVT (+)
n=19

Sekil 3. Calisma protokolii
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3.3. Cahsma protokolii

3.3.1. Wells skorlamasi

Ilgili kliniklere ekstremitede agri, kizariklik, sislik nedeniyle basvuran
hastalar, Wells skorlamasi ile olusturulmus tani algoritmasina uygun sekilde
klinisyenler tarafindan degerlendirildi (Sekil-1). Bu skorlamaya gore diisiik risk D-
dimer testi pozitif gelen (cutt-off degeri 0.5ug/ml) ve daha yiiksek risk derecesine
sahip olan hastalara doppler USG yapilarak ¢aligsmaya alindu.

3.3.2. Doppler USG

(Calismaya alinan hastalara radyoloji uzmanlari tarafindan Toshiba Aplio 500
marka USG cihaz1 ile semptom olan ekstremitedeki venlerin doppler incelemesi
yapildi. Kompresyon kaybi olan venler tromboze olarak rapor edildi. Yapilan
incelemede DVT pozitif saptanan hastalar calismada DVT + grubunu olustururken

DVT saptanmayan hastalar kontrol grubu olarak alindi.
3.3.3. Biyokimyasal Orneklerin Alinmasi

Basvuru aninda PTX3 o6l¢timleri i¢in hem DVT grubu hem de kontrol
grubunda yer alan hastalardan yaklasik 5 cc vendz kan Ornegi brakial venden
enjektorle seperatdrlii biyokimya tiipiine alindi. Oda sicakliginda kanlar 20 dakika
bekletilerek pihtilasmalari saglandi. Sonrasinda 6rnek 10 dk 1,800 x g hizinda
santrifiij edildikten sonra ortaya g¢ikan serum pipetlenerek ayrilip -80 C derecede
analiz muhafaza edildi. Calisma protokoliiniin sonunda tiim Ornekler es zamanl
olarak calisma verilerinden ve hasta gruplarindan habersiz bir aragtirmaci tarafindan

calisild.

insan Serumlarinda Pentraksin-3 (PTX3) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum Orneklerinin  PTX3 seviyeleri, iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit (Boster Biological

Technology, Cat No: EK0861, Pleasanton, CA, ABD) kullanilarak belirlendi.
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Orneklerin ELISA Pleytine Aktariimasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi
Bunun i¢in sirasiyla asagidaki islemler gerceklestirildi:

. -80°C’de muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi. Coziilen
ornekler vortekslenerek homojen hale gelmeleri saglandi.

o PTX3 standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi. Hem
orneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuga 100’er pL olacak sekilde
ilaveler yapildi. Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida 90 dakika
inkiibasyona birakildi.

o Inkiibasyon sonrasinda pleyt icerigi uzaklastirildi ve her bir kuyucuga 100’er
uL biotinle isaretli anti-human PTX3 antikor ¢ozeltisi eklendi. Pleyt folyo ile
kapatilarak 37°C’de calkalayicida 60 dakika inkiibasyona birakildi.

. Siire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicist kullanilarak 3 kez
yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi.

o Her bir kuyucuga 100’er pL streptavidin-HRP c¢ozeltisi ilave edildi. Pleyt,
tekrar folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 30 dakika inkiibasyona
birakildu.

o Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicist
kullanilarak 3 kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice
uzaklagtirildu.

o Her bir kuyucuga renklendirme i¢cin TMB substrat ¢ozeltisinden 90’ar pL
eklendi ve pleyt 37°C’de calkalayicida 30 dakika inkiibasyona birakildi.

o Referans dalga boyu olan 620 nm’deki o6l¢lim sonucunda, en yiiksek
standardin optik yogunlugunun 0.9-0.95’¢ ulagmasiyla birlikte her bir
kuyucuga 100’er pL renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi eklendi ve numunelerin
renginin sartya dondiigli gézlemlendi.

o Siire sonunda Ornek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450 nm
dalga boyunda okundu.

o Standart konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans degerleri
kullanilarak standart egri olusturuldu (Sekil-4). Orneklerdeki PTX3 seviyeleri

bu standart egri kullanilarak hesaplandi ve sonug¢lar ng/mL cinsinden verildi.
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Bu ELISA yo6nteminin intra-assay dagiliminin tekrarlanabilirligi % 4.2 olarak

bulundu.
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Sekil 4. Pentraksin-3 Ol¢iimiinde Kullamlan Standart Grafigi

3.3.4. lIstatistiksel analiz

Calismanin istatistiksel analizi i¢cin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences for Windows) v.13,0 programi kullanildi. Kategorik degiskenler say1 (n) ve
yiizde (%) olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler arasindaki farklilik Ki-kare testi
ile degerlendirildi. Sayisal degiskenler icin veriler parametrik kosullar
saglamadigindan ortanca (%25-%75) degerler seklinde hesaplandi. Gruplar arasi
ortancalar karsilastirilmasinda Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi
kullanildi. Bir degiskenin degeri degisirken diger degiskenin nasil etkilendigini
gormek i¢in Spearman Korelasyon Analizi kullanildi. Sonuglarda p < 0.05 diizeyi

istatistiksel olarak anlamli farklilik kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya doppler ile dogrulanmis akut DVT’si olan 19 hasta, klinik DVT ile
uyumlu olup doppler USG’sinde akut trombiisii olmayan 25 hasta olmak iizere
toplam 44 kisi alinmistir. 6 hasta ¢calismaya dahil olmak istemedigi i¢in, 1 hasta ise
verileri eksik oldugu ig¢in, 7 hasta Well’s Skorlamasi ile diisiik riskli oldugu ve
negatif D-dimer degerine sahip oldugu i¢in, 2 hasta ise akut renal yetmezlik

tablosunda oldugu icin ¢alisma dis1 birakilmastir.
4.1. Demografik ve Klinik o6zellikler

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo 2’de gosterilmistir.
Yas, cinsiyet Ozgecmis Ozellikleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda
belirgin fark saptanmadi (p>0.05). Vital bulgulardan sadece sistolik tansiyon ve ates

Ol¢timlerinde gruplar arast anlamh farklilik saptandi (p<<0.05).

4.2  Biyokimyasal Parametreler

Calismada olgililen D-dimer ve PTX3 biyokimyasal parametrelerinin 6l¢iim

degerleri Tablo 3’te gdsterilmistir.

D-dimer ve PTX3 degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda; D-dimer degeri,
DVT(+) grupta 3.92 ug/ml (1.57-6.05), DVT(-) grupta ise 1.47 pg/ml (0.97-2.37)
olarak tespit edilmis olup gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p<0.05). Fakat Pentraxin-3 degerleri: DVT(+) grupta 0.42 (0.36-0.49) ng/ml,
DVT(-) grupta ise 0.40 (0.37-0.49) ng/ml olarak oOl¢iildii ve gruplar arasi
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli fark goériilmedi (p>0.05). Ayrica
PTX-3 seviyelerinin ¢aligmaya dahil edilen hastalarin tamaminda normal sinirlarda

oldugu tespit edildi.
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Tablo 2. Demografik Ozellikler ve Vital Bulgular

Ozellikler
DVT (+) DVT (-)

Hasta Demografik Ozellikleri
Ortanca Yas 66 64
Cinsiyet

Kadin 9(%47,4) 11(%44)

Erkek 10(%52,6) 14(%56)
Eslik Eden Hastaliklar n(%)
Hipertansiyon 8 (%42.1) 13(%52)
Diyabet 6(%31.6) 4(%16)
Koroner Arter Hastaligi 2(%10.5) 6(%24)
Hiperlipidemi 1(%5.3) 1 (%4)
Gegirilmis SVO 1(%5.3) 4(%16)
Vital bulgular

Sistolik Tansiyon(mmHg)
Diastolik Tansiyon(mmHg)

120(110-130)

128(117-139.5)

77(70-80) 80(76.5-84.5)
Nabiz(atim/dk) 80(67-96) 76(66.5-88.5)
Solunum say1s1(/dk) 15(14-19) 16(13.5-18)
Ates("C) 36.6(36.4-36.9) 36.9(36.55-37.1)
Ahskanhklar
Sigara 8(%42.1) 8(%32)
Wells skoru
Diisiik 3
Orta
Yiiksek ) 6
7
Tablo 3. Biyokimyasal Parametreler
DVT (+) DVT (-)

Median ( %25-%75)

Median ( %25-%75)

D-Dimer(ng/ml)

PTX 3(ng/ml)

3.92(1.57-6.05)

0.42(0.36-0.49)

1.47(0.97-2.37)

0.40(0.37-0.49)
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5. TARTISMA

DVT tanisinda PTX-3 adli biyokimyasal markerin tanisal degerinin

arastirdigimiz klinik ¢aligmada anlamli bir sonug ortaya ¢ikmamustir.

Venoz tromboembolinin(VTE) en sik goriilen sekli olan DVT, derin vendz
sistemde piht1 olusumuyla karakterize bir hastalik olup, yillik olarak genel
popiilasyonda goriilme orani % 0.1-0.2 olarak belirtilmektedir. Akut donemde hayati
tehdit eden klinik bir durum olan pulmoner embolinin kronik donemde ise alt
ekstremitede kalici hasara yol agan posttrombotik sendromun baslica
nedenidir.Uygun medikal tedavi verilmesine ragmen, erken donemde %10 oraninda
pulmoner emboli, uzun dénemde ise %40 oraninda posttrombotik sendrom geligimi
gibi ciddi komplikasyonlara yol agmaktadir. Ciddi komplikasyon riskine karsin
DVT’si bulunan hastalar ¢cogunlukla nonspesifik semptomlarla bagvurmakta, bu
durum tam1 ve tedavinin gecikmesine yol agmaktadir (6,49). VTE tanisinda
homosistein, hemoglobin, 16kosit, monosit, platelet seviyeleri, CRP, protein C,
protein S gibi bir ¢cok biyokimyasal belirte¢ ¢alismis ancak spesifik olmamalar1 veya
kolay c¢alisilamamalart nedeniyle tani algoritmasinda yer bulamamuslardir (50).
Aktive trombositlerden ve endotelden salinan, adhezyon molekiilleri ailesinin iiyesi
olan P-selectin ile yapilan bir calismada akut DVT’nda sP-selectin (soluble P-
selectin) seviyeleri ylikselmistir(51). Literatiirde yer alan baska bir prospektif
calismada ise sP-selectin seviyelerinde artis ile VTE gelisiminde 2.6 kat artis oldugu
tespit edilmistir (52).

DVT tam algoritmasina gore ¢alisilmas: onerilen biyokimyasal bir belirteg
olan D-dimer DVT tanisim1 diglamada yiiksek duyarliliga sahiptir ve dolayisiyla tani
koydurucu olarak degil tan1 ekartasyonu amacl kullanilmaktadir. Bu nedenle DVT
tanis1 koyabilmek i¢in objektif radyolojik goriintiilemelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
goriintiileme yontemleri konvansiyonel anjiografi (venografi), BT-MR venografi,
Doppler Ultrasonografi ve radyoniiklid goriintiilemedir (32-35). Venografi tanida
altin standart olarak kabul edilmekte, ancak yerine son yillarda teknolojik gelismeye
paralel olarak dogruluk degeri yiiksek, ucuz, kolay uygulanabilen, non-invaziv,

goriintiileme yontemlerinden renkli doppler USG daha ¢ok tercih edilmektedir (53).
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Bu nedenle tanida altin standart yontem olarak calismamizda doppler USG

kullanilmustir.

PTX -3 primer inflamatuvar cevapta onemli bir rol oynar. Bu sebeple basta
kardiyovaskiiler hastaliklar olmak iizere, over torsiyonundan plevral efiizyona kadar
birgok hastaligin tam testleri arasinda yer almaktadir (54,55). Immiinohistokimyasal
caligmalarda aterosklerotik lezyonlarda plazma PTX-3 miktar1 artmis olarak
gosterilirken aterosklerotik olmayan lezyonlarda artmadiginin ve PTX-3’iin lokalize
damarsal inflamasyonun ve hasarin bir belirteci oldugunun gdsterilmesiyle, klinik
aterosklerotik olaylar ile PTX-3 seviyeleri arasindaki iligkinin aragtirilmasi énem
kazanmustir. Ayrica ST elevasyonlu miyokard infarktiisii olanlarda; yine subklinik
kardiovaskuler hastaligi olanlarda olmayanlara goére PTX-3 diizeyinin yliksek
bulunmasi da bu grup hastalarda plazma PTX-3 diizeylerinin arastirilmasina neden
olmustur (56,57). Akut gogiis agrili hastalarda yapilan bir ¢aligmada PTX-3 diizeyi
artisiyla mortalite ve rekiirren iskemik hadiselerde artig tespit edilmistir (58). Bir
baska calismada ise Akut Myokardial Infarktus erken donemlerinde PTX-3
seviyesinin arttig1 tespit edilmistir (59).

Akira ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢aligmada, akut pulmoner embolisi olan
hastalarda PTX-3 artmamus olarak tespit edilmis, kronik donemde emboliye sekonder
pulmoner hipertansiyon gelisen hastalarda ise PTX-3 diizeyini artmis olarak tespit
etmiglerdir (60). Barbui ve arkadaslarinin esansiyel trombositopeni ve polisitemia
vera hastalarinda yaptiklar1 bir aragtirmada ise PTX-3 seviyeleri artarken tromboz
riskinin azaldig1 tespit edilmistir(61). Literatlirdeki genel g¢alismalarin aksine bu
calismada PTX-3 trombotik hadisede artis gdstermemistir. Bizim ¢alismamizda da
trombotik bir hadise olan DVT’nda PTX-3 seviyeleri artmamigtir. Vaskiiler
hadiselerde artig goriilen ve akut derin ven trombozunda artmasini bekledigimiz
PTX-3  seviyesinin  bizim c¢alismamizda  artmamasimmin  mekanizmasini

aciklayamamaktay1z.

5.1. Kisithhiklar

Hastanemiz KVC poliklinik ve Ahi Evren Hastanesi Polikliniklerine bagvuran

DVT siipheli bir ¢ok hasta ilgili kliniklerin yetersiz destegi nedeniyle ¢aligmaya dahil
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edilememistir. Bu calisma popiilasyonunun biiyiik kismi acil servise basvuran

hastalardan olustugu i¢in istenilen vaka seviyesine ulasilamamaistir.
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6. SONUC

Calismamizin sonuclarina goére PTX-3, derin ven trombozu tanisi agisindan
uygun bir biyokimyasal marker degildir. PTX-3’tin DVT tanisindaki yerini
belirlemek i¢in 6rneklem sayisinin daha genis oldugu klinik calismalara ihtiyag

vardir.

30



7. KAYNAKLAR

1. Coffman JD. Deep venous thrombosis and pulmonary emboli: etiology, medical
treatment, and prophylaxis. J Thorac Imaging. 1989;4(4):4-7.

2. Wells PS, Anderson DR, Rodger M, Forgie M, Kearon C, Dreyer J, et al.
Evaluation of D-dimer in the diagnosis of suspected deep-vein thrombosis. N Engl J
Med 2003;349(13):1227-35

3. Tick LW, Ton E, van Voorthuizen T, Hovens MM, Leeuwenburgh I, Lobatto S, et
al. Practical diagnostic management of patients with clinically suspected deep vein
thrombosis by clinical probability test, compression ultrasonography, and D-dimer
test. Am J Med 2002;113(8):630-5.

4. Liu H, Guan S, Fang W, Yuan F, Zhang M, Qu X. Associations between pentraxin
3 and severity of coronary artery disease. BMJ Open. 2015 8;5(4).

5. Naidich D. Computed tomography and magnetic resonans of the thorax. 3th
edition, Philadelphia: Lippincott-Raven, 1999;603-646.

6. Geerts W, Ray JG, Colwell CW, Bergqvist D, Pineo GF, Lassen MR, et al.
Prevention of venous thromboembolism. Chest, 2005;128(5): p. 3775-6.3

7. Ho WK, Hankey GJ, Lee CH, Eikelboom JW. Venous thromboembolism:
diagnosis and management of deep venous thrombosis. Med J Aust.
2005;182(9):476-81.

8. Demir M, Erdemli B, Kurtoglu M, Ongen G. Genel cerrahi hastalarinda vendz
tromboembolizm ve profilaksi, Ulusal vendz tromboembolizm profilaksi klavuzu,
Diasan Matbaacilik, 2010;s.35-38.

9. Heit JA, Silverstein MD, Mohr DN, Petterson TM, O'Fallon WM, Melton LJ 3rd.
Risk factors for deep vein thrombosis and pulmonary embolism: a population-based
case-control study. Arch Intern Med. 2001;86(1):452-63.

10. Oger, E. Incidence of venous thromboembolism: a community-based study in
Western France. EPI-GETBP Study Group. Groupe d'Etude de la Thrombose de
Bretagne Occidentale. Thromb Haemost, 2000;83(5): p. 657-60.

11. Coon, W.W. Epidemiology of venous thromboembolism. Ann Surg,
1977;186(2): p. 149-64.

31



12. Sandler DA, JF Martin. Autopsy proven pulmonary embolism in hospital
patients: are we detecting enough deep vein thrombosis? J R Soc Med, 1989;82(4): p.
203-5.

13. Line BR. Pathophysiology and diagnosis of deep venous thrombosis. Seminars in
Nuclear Medicine, 2001;31(2):90-101.

14. Kurtoglu M, Sivrikoz E. Derin ven trombozu: tani, tedavi, profilaksi, Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi. 2008;5(1), 34-42.

15. Rabe E, Berboth G, Pannier F. [Epidemiology of chronic venous diseases]. Wien
Med Wochenschr. 2016;166(9-10):260-3.

16. Lowe GD. Virchow's triad revisited: abnormal flow. Pathophysiol Haemost
Thromb 2004;33(5-6):455-7.

17. Rollins DL, WE Lloyd, D Buchbinder. Venous thrombosis: the clinical
problem. Semin Ultrasound CT MR. 1988;9(4): p. 277-85.

18. Bezemer ID, van der Meer FJ, Eikenboom JC, Rosendaal FR, Doggen CJ.. The
value of family history as a risk indicator for venous thrombosis. Arch Intern Med
2009;169(6):610-5.

19. Lyman GH. Venous thromboembolism in the patient with cancer: focus on
burden of disease and benefits of thromboprophylaxis. Cancer 2011;117(7):1334-49.

20. Uncu H. Derin Ven Trombozunda Hikaye ve Klinik Degerlendirme,
Turkiye Klinikleri J Gen Surg-Special Topics, 2008;1(1), 6-14.

21. Marik PE. Plante LA. Venous thromboembolic disease and pregnancy. N Engl
J Med 2010;(4):731-40.

22. Geerts WH, Heit JA, Clagett GP, Pineo GF, Colwell CW, Anderson FA Jr,
Wheeler HB. Prevention of venous thromboembolism. Chest. 2001;119(1
Suppl):132-175.

23. Morano JU, S Raju. Chronic venous insufficiency: assessment with
descending venography. Radiology, 1990;174(2): p. 441-4

24. Hill H, Loudon NB, Pitcher CS, Pocock VM. Venous thromboembolic disease
and ABO blood type. Lancet, 1969;1(7595): p. 623

25. Rosendaal FR, Koster T, Vandenbroucke JP, Reitsma PH. High risk of
thrombosis in patients homozygous for factor VLeiden (activated protein C

resistance). Blood, 1995;85(6): p. 1504-8

32



26. Kluijtmans LA, Boers GH, Verbruggen B, Trijbels FJ, Novakova IR, Blom HJ.
Homozygous cystathionine beta-synthase deficiency, combined with factor V Leiden
or thermolabile methylenetetrahydrofolate reductase in the risk of venous
thrombosis. Blood. 1998;91(6):2015-8.

27. Kearon C. Natural history of venous thromboembolism. Circulation, 2003;107(23
Suppl 1): p. 122-30.

28. Harris E. Superficial thrombophylebitis. Decision making in vascular surgery.
Toronto : B.C. Decker, 1987;68-69.

29. Wells PS, Owen C, Doucette S, Fergusson D, Tran H., Does this patient have
deep vein thrombosis? JAMA. 2006;295(2):199-207.

30. Brotman DJ, Segal JB, Jani JT, Petty BG, Kickler TS. Limitations
of D-dimer testing in unselected inpatients with suspected venous
thromboembolism, Am J Med. 2003;114(4):276-82.

31. Wells. P.S. The role of qualitative D-dimer assays,clinical probability,
and noninvasive imaging tests for the diagnosis of deep vein
thrombosis and pulmonary embolism, Semin Vasc Med. 2005;5(4):340-50.

32. Ramzi, D.W., Leeper, K.V. DVT and pulmonary embolism: part 1.
diagnosis, Am Fam Physician, 2004;69(28), 29-36.

33. Taylor, K., Clinical applications of Doppler ultrasound, 2th edition, Philadelphia:
Lippincott-Raven. 1995;1-19,263-286.

34. Tapson VF, Carroll BA, Davidson BL, Elliott CG, Fedullo PF, Hales CA, et al.,
The diagnostic approach to acute venous thromboembolism.Clinical practice
guideline. American Thoracic Society. Am J Respir Crit Care Med. 1999;160(3): p.
1043-66.

35. Duwe KM, Shiau M, Budorick NE, Austin JH, Berkmen YM. Evaluation of the
lower extremity veins in patient with suspected pulmonary embolism: a retrospective
comparison of helical CT venography and sonography. 2000 ARRS Executive
Council Award I. American Roentgen Ray Society. AJR Am J Roentgenol,
2000;175(6): p. 1525-31

36. Kearon C, Kahn SR, Agnelli G, Goldhaber S, Raskob GE, Comerota AlJ.

Antithrombotic therapy for venous thromboembolic disease:

33



American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines
(8th Edition). Chest, 2008;133(6 Suppl): p. 454-545

37. Antithrombotic therapy for venous thromboembolism - report of the 7th
Conference of The American College of Chest Physicians. Rev Mal Respir.
2005;22(5 Pt 1):836-40

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

39. Bottazzi B, Garlanda C, Cotena A, Moalli F, Jaillon S, Deban L, et al. The long
pentraxin PTX3 as a prototypic humoral pattern recognition receptor: interplay with
cellular innate immunity. Immunol Rev, 2009;227(1): p. 9-18.

40. Garlanda C, Bottazzi B, Bastone A, Mantovani A. Pentraxins at the crossroads
between innate immunity, inflammation, matrix deposition, and female fertility.
Annu Rev Immunol, 2005;23: p. 337-66.

41 Manfredi AA, Rovere-Querini P, Bottazzi B, Garlanda C, Mantovani A., et al.,
Pentraxins, humoral innate immunity and tissue injury. Curr Opin Immunol,
2008;20(5): p. 538-44.

42. Cook DN, Pisetsky DS, Schwartz DA. Toll-like receptors in the pathogenesis of
human disease. Nat Immunol, 2004;5(10): p. 975-9.

43. Du Clos, T.W. Pentraxins: structure, function, and role in inflammation. ISRN
Inflamm, 2013;379040.

44. Luchetti MM, Piccinini G, Mantovani A, Peri G, Matteucci C, Pomponio G, et al.
Expression and production of the long pentraxin PTX3 in rheumatoid arthritis (RA).
Clin Exp Immunol, 2000;119(1): p. 196-202.

45. Fazzini F, Peri G, Doni A, Dell'Antonio G, Dal Cin E, Bozzolo E et al. PTX3 in
small-vessel vasculitides: an independent indicator of disease activity produced at
sites of inflammation. Arthritis Rheum, 2001;44(12): p. 2841-50.

46. Pepys MB, Hirschfield GM. C-reactive protein: a critical update. J Clin Invest,
2003;111(12): p. 1805-12.

47. Daigo K, Mantovani A, Bottazzi B. The yin-yang of long pentraxin PTX3 in
inflammation and immunity. Immunol Lett, 2014;161(1): p. 38-43.

34



48. Moalli F, Jaillon S, Inforzato A, Sironi M, Bottazzi B, Mantovani A, et al.
Pathogen recognition by the long pentraxin PTX3. J Biomed Biotechnol.
2011;830421.

49. Fowkes FJ, Price JF , Fowkes FG. Incidence of diagnosed deep vein
thrombosis in the general population: systematic review. Eur J Vasc Endovasc Surg,
2003;25(1): p. 1-5

50. Mandala M, Barni S, Prins M, Labianca R, Tondini C, Russo L, et al. Acquired
and inherited risk factors for developing venous thromboembolism in cancer patients
receiving adjuvant chemotherapy:a prospective trial. Ann Oncol. 2010;21(4):871-
876.

51.Blann AD, Noteboom WM, Rosendaal FR. Increased soluble P-selectin levells
following deep venous thrombosis: cause or effect? Br J Haematol 2000;108(1):191-
193.

52.Ay C, Simanek R, Vormittag R, Dunkler D, Alguel G, Koder S, et al. High
plasma levels of soluble P-selectin are predictive of venous thromboembolism in
cancer patients: results from the WiennaCancer and Thrombosis Study (CATS).
Blood. 2008;112(7):2703-2708.

53. Carpenter JP, Holland GA, Baum RA. Magnetic resonance venography for the
detection of DVT: Comparison with contrast venography and duplex Doppler US. J
Vasc Surg. 1993;18(5):734-41.

54.Akman L, Erbas O, Terek MC, Aktug H, Taskiran D, Askar N. The long
pentraxin-3 is a useful marker for diagnosis of ovarian torsion: An experimental rat
model. Journal of obstetrics and gynaecology : the journal of the Institute of
Obstetrics and Gynaecology. 2016;36(3):399-402.

55.Yeo CD, Kim JW, Cho MR, Kang JY, Kim SJ, Kim YK, et al. Pleural fluid
pentraxin-3 for the differential diagnosis of pleural effusions. Tuberculosis and
respiratory diseases. 2013;75(6):244-9

56. Tomandlova M, Jarkovsky J, Tomandl J, Kubkova L, Kala P, Littnerova S, et
al. Prognostic Value of Pentraxin-3 Level in Patients with STEMI and Its
Relationship with Heart Failure and Markers of Oxidative Stress. Disease markers.

2015;159051.

35



57. Nakamura A, Miura S, Shiga Y, Norimatsu K, Miyase Y, Suematsu Y, et al. Is
pentraxin 3 a biomarker, a player, or both in the context of coronary atherosclerosis
and metabolic factors? Heart and vessels. 2015;30(6):752-61.

58. Briigger-Andersen T, Ponitz V, Kontny F, Staines H, Grundt H, Sagara M, et al.
The long pentraxin 3 (PTX3): a novel prognostic inflammatory marker formortality
in acute chest pain. Thromb Haemost. 2009;102(3):555-63.

59. Maugeri N, Rovere-Querini P, Slavich M, Coppi G, Doni A, Bottazzi B, et al.
Early and transient release of leukocyte pentraxin 3 during acute myocardial
infarction. J Immunol. 2011;187(2):970-9.

60. Naito A, Tanabe N, Jujo T, Shigeta A, Sugiura T, Sakao S, et al. Pentraxin3 in
chronic thromboembolic pulmonary hypertension: a new biomarker for

screening from remitted pulmonary thromboembolism. PLoS One. 2014;9(11)

61. Barbui T, Carobbio A, Finazzi G, Vannucchi AM, Barosi G, Antonioli E, et al.
Investigators. Inflammation and thrombosis in essential thrombocythemia and
polycythemia vera: different role of C-reactive protein and pentraxin 3.

Haematologica. 2011;96(2):315-8.

36



