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OZET

Pulmoner Emboli Siiphesi Olan Hastalarda Senescence Marker Protein30 Ve
Peroxiredoxinl’in Tanisal Degerinin Belirlenmesi

Amag: Pulmoner tromboemboli (PTE) tanisi, hastalarin nonspesifik semptom
ve bulgularla acil servislere bagvurularindan dolay1 kolay konulamamaktadir. PTE
tan1 algoritmalarinda klinikte pratik olarak kullanilabilecek spesifitesi yiiksek invaziv
olmayan tanisal biyomarkerlar bulunmamaktadir. Bu g¢alismada PTE siiphesinde
PRDX1(peroxiredoxin 1) ve SMP30 (senescence marker protein 30)’un tanisal
degeri incelenmistir.

Materyal-Metod: Calismaya PTE siiphesiyle spiral bilgisayar tomografik
pulmoner anjiyo ¢ekilen toplam 61 hasta dahil edildi. Tomografide PTE varligina
gore PTE grubu (n=26) ve kontrol (n=35)grubu olarak hastalar gruplandirildi ve her
iki gruptan serum PRDXI1 ve SMP30 diizeyleri Olgiilerek ortalama degerleri
karsilastirildi.

Bulgular:PRDX1’in ortalama (£ SD) degeri PTE grubunda 11.0 (£6.8)
ng/mL, kontrol grubunda5.2 (+4.4) ng/mL olarak bulundu. SMP30 seviyeleri ise
PTE grubunda 33.5 (+38.8) ng/mL, kontrol grubunda ise 36.7 (+£32.9) ng/mL olarak
ol¢iildii. PRDX1 degeri, PTE grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yliksek saptanirken, SMP 30 degeri i¢in her iki grup arasinda anlaml
farklilik goriilmedi (sirayla p=0.001, p=0.37).

Sonuglar: Caligmanin sonucuna gore PTE siliphesi olan hastalarda, PTE olan
hastalarin PRDX1 diizeyleri PTE saptanmayan hastalara gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Gruplar aras1t SMP30 diizeylerinde ise anlamli farklilik tespit
edilememistir.Bu sonuclar 1s18inda PRDX1 in PTE tanisinda ayirt edici bir marker
olabilecegi diisiiniiliirken , SMP30 bu anlamda degerlendirilemeyecegi anlagilmistir.

Ancak, daha genis katilimli ¢alismalar 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner emboli, biyomarker, PRDX1, SMP30



ABSTRACT

Evaluating the Predictive Value of Senescence Marker Protein 30 and

Peroxiredoxinl Suspected with Pulmonary Embolism

Aim: Pulmonary thromboembolism (PTE) cannot be easy diagnosed because
of nonspecific symptoms and signs of patients applying to emergency departments.
There is no highly specific noninvasive diagnostic biomarker to be used in PTE
diagnosis algorithms. In this study, the predictive value of senescence marker protein
30 (SMP30) and peroxiredoxinl (PRDX1) in the suspicion of pulmonary embolism
has been evaluated .

Materials-Methods: Sixty-one pulmonary embolism suspected patients who
got spiral computerized tomographic pulmonary angiography were included in the
study. Patients who were diagnosed as PTE were in PTE group (n=26) and patient
who were not diagnosed as PTE were accepted as control (=35) group. From both
groups serum samples were taken to measure serum PRDX1 and SMP30 levels.

Results: Median (min-max) PRDX1 levels were 10,21(0,58-22,23) ng/mL in
the patients with PTE and 4,7(0,01-17,65) ng/mL in the control group. Median (min-
max) SMP30 levels were 20,4(0,4-128,8) ng/mL in the patients with PTE and
32,3(0,5-120) ng/mL in the control group. PRDX1 levels were significantly higher in
the patients with PE (p = 0.001), but, for SMP30 levels, there were no statistical
significance between these two groups (p=0.37).

Conclusions: In this study PRDX1 values in the patients with PTE were
found to be significantly higher, whereas there were no statistical significance
between these two groups for SMP30 levels. This suggests that measurement of
serum PRDX1 may be a distinctive marker for the diagnosis of PTE, but, for SMP30
this can not be suggested. Further studies involving larger case series and also

clinical studies are needed to collaborate these findings.

Key Words: Pulmonary Embolism, Biomarker, PRDX1, SMP30
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1. GIRIS

Pulmoner tromboemboli (PTE) sik karsilasilan bir kardiyovaskiiler acil
durumdur. Pulmoner arteriyel yatagin tikanmasi sonucu, yasami tehdit eden akut,
ama siklikla geri doniisli sag ventrikiil yetersizligine yol acabilir. Mortalite ve
morbiditesi yliksek, tekrarlayabilen, tanisi giic olmakla birlikte bazi Onlemler
alinarak onlenebilir bir hastaliktir (1).

Klinik bulgular, rutin laboratuvar verileri, elektrokardiyografi (EKG), akciger
grafisi ve arteryel kan gazlart PTE tanis1 koymada veya diglamada yeterli
olmamaktadir. Dispne, plorit, gogiis agrisi,0kstiriik, hemoptizi, takipne, tasikardi gibi
nonspesifik bulgular ve VTE risk faktorlerinden bir veya birkaginin bulunmasi PTE
kuskusu dogurur ama PTE tanis1 koydurmaz. PTE tanisinda altin standart olarak
kabul edilen pulmoner anjiyografi ise invaziv, pahali ve komplikasyonlar1 olan bir
yontemdir (2). Bu nedenle, PTE kuskusu karsisinda yeni tan1 yontemleri igin bir ¢ok
calisma yapilmistir. Bu ¢alismalar genellikle tan1 amaclh kullanilacak biyokimyasal
marker saptama ve bir algoritma ortaya koyma yoniindedir.

Pulmoner emboli tanist konulmasi i¢in gilinliik uygulamamizda sikca
kullanilan D-dimer testinin duyarliligi yiiksek olmasina karsin 6zgilligii disiiktiir.
D-dimer sonucunun negatif olmasi klinik olasiligin diisiik ya da orta diizeyde oldugu
hastalarda PTE tanisimi dislarken, ytliksek klinik kuskulu hastada PTE’yi dislamada
kullanilamaz(3, 4). Troponin ve B-tipi natritiretik peptit (pro BNP) PTE yiikselmekte
ama tan1 degil prognozu belirlemekte anlamlidir (5).

Peroksiredoksinler (PRDX) hidroksiperoksitlerin suya doniigiimiinii saglayan
tiyol peroksidazlardan bir smiftir. PRDX’ler oksidasyona duyarlidir ve indirgenme
yiikseltgenme reaksiyonlarmin algilayicist gibi hareket ettigi diisiintilmektedir.
Memelilerde alt1 ¢esit PRDX oldugu ortaya ¢ikmistir. PRDX1 hiicre sitoplazmasinda
bulunmaktadir (6).

Akciger ile iligkili hastaliklarda PRDX1 c¢alismalarindan, Liu ve ark. (7)
PRDX1 akciger havayolu epitelinde lipopolisakkarit (LPS) uyarimi sonrasi arttig
goriilmiis. PRDX1 in akut respiratuar distres sendromu (ARDS) olusumunda kritik

rolii oldugu diistintilmiistiir.



Senesence marker protein30 (SMP30), regucalcin olarakta bilinmektedir.
Ca’* baglayic1 protein olarak gorev yapmaktadir (8). Karaciger ve bobrekte yiiksek
oranda salinmaktadir. Kalsiyum diizenlenmesinde 6nemli rolii mevcuttur. Cesitli
caligmalar yaslanmada rol Oyanadigimi gostermektedir, yasa bagimli salininminda
azalma mevcuttur (9). Li ve arkadaglari tarafindan (7) 2006 yilinda yapilan deneysel
calismada pulmoner emboli yapilan ratlar da yapilan proteomik ¢aligma sonucunda
SMP 30 apaptozis ile iligkili bulunmus ve akut PE vakalarindan 48 saat diisiisii
akciger doku harabiyetini artirdigi belirtilmistir.

Bu c¢aligmada, PTE siiphesinde PRDX1 ve SMP30’in tanisal degeri

incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Giris

Pulmoner tromboemboli (PTE), ¢ogunlukla bacak derin venlerinde meydana
gelen trombiislerden kopan parcalarin pulmoner arter ve/veya dallarim1 tikamasi ile
gelisen vendz tromboembolidir (VTE). Mortalite ve morbiditesi yiiksek,
tekrarlayabilen, tanis1 giic olmakla birlikte bazi onlemler alinarak onlenebilir bir

hastaliktir (1, 10).

2.2. Epidemiyoloji ve Mortalite

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verilerine gére VTE’ nin ortalama yillik
insidans1 yaklasik 1/1000dir. Yasla birlikte artmaktadir ve 80 yasindan sonra 45-50
yasindakine gore yaklasik 8 katina yiikselmektedir (11).

Yaklasik 20 yillik siire igerisinde 42 milyon 6liimiin incelendigi bir ¢alismada
600.000 kisinin (~%1,5) PTE nedenli kaybedildigi saptanmistir, bu degerler siiphesiz
normal rakamlarin altindadir, muhtemelen PTE tanisi alan olgularin yaridan fazlasi
tan1 almadan kaybedilmektedir (12-13).

Tedavi edilmemis PTE olgularinda mortalite %30 civarindadir. Bu 6liimlerin

cogunun nedeni tekrarlayan embolilerdir (10).

2.3. Patofizyoloji

VTE’ ye yol agan major teori Wirchow triadi (Azalmis kan akimi (staz),
vaskiiler endotelyal hasar, hiperkoagiilabilite ) olarak kabul edilmektedir.

PTE olgularinin ¢ogu (yaklasik %75°1) alt ekstremite derin venlerinden kopan
trombiislerden kaynaklanir. Daha az oranda sag kalp, renal, iist extremite venlerinden
de kaynaklanabilir. Klinik olarak tani alan olgularin ¢cogu da iliofemoral venlerden
koken alir (14).

Derin venlerden kopan biiyiik trombiisler ana pulmoner arterlere ve lober

dallara yerleserek hemodinamik instabiliteye neden olurken, daha kiigiik trombiisler



distal pulmoner arter dallarina ulasip parietal plevrada inflamatuar yaniti tetikleyerek
plevral agriya neden olurlar. Kiigiik embolilerse plevral agrinin yaninda irrite eden
oksiiriik, hemoptizi, ates, siirtiinme sesi, plevral konsolidasyona neden olurlar. Tiim
olgularin %10 kadarinda enfarktiis olusur, bu kiigiik trombiislerin distale giderek
subsegmental ve segmental dallara yerlesmesinden kaynaklanir. Ploretik agriya ve
hemoptiziye neden olmakta ve siklikla akut pnémoni ile karigmaktadir (15).

PTE de yetersiz gaz aligverisi goriilmektedir. Damar yataginin tikamasiyla
once Olii bosluk ventilasyonu, ardindan histamin-seratonin gibi mediatorlerin
salmmina  bagli  olarak  terminal  bronsiyollerde  bronkokonstruksiyon,
ventilasyon/perfiizyon (V/Q) dengesizligi, diflizyon azalmasi ve sant olusur boylece
hastalar da hipoksemi gelisir. Perfiizyonu bozulan segmentte takipneye bagl
hipokapni ve enflamasyon sonucu siirfaktan disfonksiyonu ve 24-48 saat igerisinde
cizgisel atelektaziler olusur (16, 17, 18).

PTE de sik rastlanan bulgu hipotansiyondur. Hipotansiyon, azalmis atim
hacmi ve kardiyak outputtan kaynaklanmistir. PTE hastalarinda pulmoner vaskiiler
yatagin trombiisle tikanmasi ve hipoksiye bagli vazokonstriksiyon olmasi sebebiyle
pulmoner vaskiiler rezistanst (PVR) artmistir. PVR artmasi sag ventrikiil outflowu
engellenmis olur boylece sag ventrikiil dilatasyonuna ve interventrikiiler septumun
diizlesmesine neden olur. Sag ventrikiilden yeterli akimin olmamast sol ventrikiil 6n
yiikiinii azaltarak kardiyak outputu azaltir.

Damar yataginin %75’inden fazlasinin aniden tikandigi masif embolizm
sonucu, yeterli pulmoner perfiizyonu saglamak i¢in sag ventrikiil sistolik basincinin
kisa slirede SOmmHg ve ortalama pulmoner arter basmncinin(PAB) 40mmHg’nin
tizerine ¢ikartmalidir ki bu saglanmazsa akut sag ventrikiil dilatasyonu, sistolik
disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler kollaps (sistemik hipotansiyon, sok) geligir (19).
Normal bireylere gore zeminde kardiyopulmoner hastaligi olanlarda PTE sonrasi
kardiyak outputta azalma daha sik olmaktadir. Ayrica koroner arter hastaligi

olanlarda sag ventrikiil yetmezligi gelisme olasilig1 daha yiiksektir (20).



2.4. Risk Faktorler

PTE tanimlanabilir, zemin hazirlayan herhangi bir etken olmaksizin da ortaya
cikabilir; ancak bu etkenlerden biri ya da daha fazlasi genellikle belirlenebilir.
International Cooperative Pulmonary Embolism Registry (ICOPER)’a gore akut PTE
tanis1 konulan ancak belirgin risk faktorii olmayan hastalarin oranit %19 olarak

bildirilmistir (21).

2.4.1. Hastayla Tlgili Risk Faktorleri:

Bu grupta yas, daha once gecirilmis VTE Oykisii, aktif kanser, ekstremite
parezisi ile birlikte ndrolojik hastalik, kalp hastali1 ya da akut solunum yetersizligi
gibi uzun siire yatmay1 gerektiren hastaliklar ve konjenital ya da edinsel trombofili,
hormon yerine koyma tedavisi ve oral kontraseptif kullanimi yer almaktadir (22). Bir
risk faktoriinlin saptanmadig1 idiyopatik olgularda malignite ve trombofili olasilig
daha yiiksektir (22).

Diabetes mellitus hastalarinda da PTE riski yiiksektir (23). Malign hastaliklar
ile VTE iliskisi iyi bilinmektedir (24). Kanser hastalarinda %4-28 oraninda VTE
saptanir (25). Tan1 konuldugunda metastatik olan kanserlerde, lokalize olanlara gére
risk 1.4-21.5 kat fazladir (26). Immunsupresif ya da sitotoksik kemoterapi alan
hastalarda risk daha da artar. Kadin olmak, obezite (= 29 kg/m2), agir sigara igiciligi
(> 25 sigara /her giin) hipertansiyon, otoimmiin hastaliklar da risk faktorlerindendir
(27).

VTE insidans1 yagla birlikte artar ve bu; hem idiyopatik hem de sekonder
PTE igin gegerlidir(28). Akut PTE’li hastalarda yas ortalamasi 62’dir; hastalarin
yaklasitk %65’1 60 yas ya da {zerindedir. Elli yasindan geng¢ olanlarla
karsilastirildiginda, 80 yasin {izerinde olan hastalarda gozlenen oranlar sekiz kat
yiiksektir (29).

Yine idiyopatik PTE ile myokard enfarktiisii ve inme gibi kardiyovaskiiler

olaylar arasinda bir iligki oldugu bildirilmistir (30, 31).



Santral venoz kateter ya da transvendz pacemaker uygulanan hastalarda tist
ekstremitede DVT veya PTE gelisme riski artmaktadir (32). Travma hastalarinda ilk
bir hafta igerisinde PTE riski normal popiilasyona gore yiiksektir.

PTE riski gebelikte bes kat artmaktadir (33). Ozellikle post-partum dénemde,
pre-eklampsi gelisenlerde, sezaryen operasyonu gegirenlerde ve ¢ogul gebeliklerde
risk yiiksektir (34). Oral kontraseptif kullanimi da riski arttiran diger bir faktordiir
(19). Postmenapozal hormon replasman tedavisinde kullanilan 6strojenin dozu
arttikca ve ek olarak progesteron eklendik¢e VTE riski 2 - 5 kat kadar artar (35),
(36).

2.4.2. Derin Ven Trombozu (DVT)

PTE DVT’ nin sik goriilen bir komplikasyonudur. DVT olgularinin %50’den
fazlasinda goriliir. Bu nedenle DVT’ ye zemin hazirlayan nedenler ayn1 zamanda
PTE nedenidir.

Kalitsal nedenleri Faktor V Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu,
protein S eksikligi, protein C eksikligi, antitrombin eksikligi, disfibrinojenemi olarak

sayilabilir. Kazanilmig bozukluklar Tablo 1’ de siralanmustir.

Tablo 1. VTE ile Iliskili Kazanilmis Risk Faktorleri

VTE ile iliskili kazanilms risk faktorleri
Yas (>40)
Onceden gecirilmis VTE hikayesi

Kalga kirigi

Immobilizasyon veya paralizi

Serebrovaskiiler olay

Konjestif kalp yetmezligi

Miyokard infarktiisii

Varikoz venler

Obezite

Gebelik veya postpartum déonem
Oral kontraseptif tedavi

Paroksismal noktiirnal hemoglobintiri
Antifosfolipid antikor sendromu
Kanser

Gegirilmis major cerrahi veya travma Oykiisii




40 yas altinda olup nedeni agiklanamayan VTE ataklar1 olanlarda, ailesinde
VTE o6ykiisii saptananlarda, olagan dis1 bolgelerde (list ekstremite, batin i¢i venler)
tromboz gelisenlerde, tekrarlayict VTE Oykiisii bulunanlarda, warfarine bagli deri
nekrozu Oykiisii olanlarda, neonatal tromboz Oykiisii olanlarda genetik arastirmalar
yapilmalidir (37).

Hastalarda siklikla VTE nedeni olarak birden ¢ok faktor bir arada bulunur.
VTE prevalansinin aragtirildigi bir ¢calismada hastalarin %56 sinda altta siralanan alt1
faktoriin ti¢iinden fazlas1 saptanmustir (38). Bu faktorler; onceki ay 48 saatten ¢ok
immobil olmak, hastane basvurusu olmasi, yakin zamanl cerrahi gegirmek, kanser
hastas1 olmak, son 3 ayda geg¢irilmis enfeksiyon, tekrarlayan hastane yatislar

olmasidir.

2.5.Klinik

PTE hastalar1 bir ¢ok semptomla basvurabilirler. Hastalar asemptomatik
olabilir, veya sok ve ani 6liimle bagvurabilirler. Olgularin % 90’inda PTE siiphesi,
tek basina ya da bir arada goriilen dispne, gogiis agrist ve senkop gibi klinik belirtiler
sonucunda dogar (39).

Dispne ile birlikte ya da tek basina ploretik gogiis agrisi, PTE’nin en sik
rastlanan bulgularindan biridir. Retrosternal anjina benzeri bir agri, sag ventrikiil
iskemisi ile iligkili olabilir. Baz1 olgularda dispne yavas seyirli ve diger tanilarla
karisabilecek nitelikte olabilir, boyle olgularda semptom bagslangicindan haftalar
sonra diger nedenler ekarte edilerek PTE tanis1 konulabilir. Prospective investigation
of pulmonary embolism diagnosis (PIOPED) (40) ve the urokinase pulmonary
embolism trial (UPET) (41) calismalarinda PTE geciren olgularda goriilen en sik
semptomlar nefes darlig1 ve gogiis agrisi, en sik bulgu takipne olarak belirtilmistir.
Tablo 2-3’de PTE hastalarmin bagvuru sirasindaki sik rastalanan semptom ve

bulgular1 gosterilmistir.



Tablo 2. PTE Hastalarinin Bagvuruda Semptomlar1 (42)

Semptomlar

Egsersiz veya dinlenmede dispne 73%
Oksiiriik 37%

Ortopne 28%

Baldir ve uyluk agri/sislik 44%

Hisilt1 21%

Hemoptizi 13%

Tablo 3. PTE Hastalarinin Bagvuruda Bulgular (42)

Bulgular

Takipne 54%

Baldir ve uyluk da kizariklik, 6dem, hassasiyet 47%
Tasikardi 24%
Ral 18%

Solunum seslerinde azalma 17%

Ikinci kalp sesinin pulmoner komponenti artmis 15%

Juguler vendz distansiyon 14%

Ates, pndmoniyi taklit etme 3%

2.6. Tamisal Yaklasim ve Tetkikler

2.6.1. Birinci Basamak Tanisal Testler

Akciger filmi: genellikle anormaldir. Baglica bulgular lineer atelektazi,
plevral efiizyon, hemidiyafram yiikselmesi, Hampton horgiicii, Westernmark isareti,
hiler dolgunluk olup bu bulgular 6zgiil degildir (16).

Arter kan gaz1 (AKG): PTE’de genellikle hipoksemi ile iligkilidir ancak
PTE’li hastalarin %20’ye varan oranda arteryel oksijen basinci (PaO;) ve alveoler-
arteriyel oksijen gradyani [D(A-a)O2] normaldir (43).

EKG: V1-V4 derivasyonlarinda ters donmiis T dalgast ya da VI

derivasyonunda QR paterni, klasik S;QsT3 tipi ve tam olmayan ya da tam sag dal



blogu gibi sag ventrikiil yliklenmesine ait EKG bulgular1 yeni ortaya ¢ikmissa yararl
olabilir.

D-dimer: Endojen fibrinolitik sistemin yeni olusmus trombiisii par¢alamasi
sonucu salinan bir fibrin yikim triiniidiir (44, 45). D-dimer testinin duyarlilig1 yiiksek
olmasina karsin Ozgilliigii disiiktir. D-dimer sonucunun negatif olmasi klinik
olasiligin diisiik ya da orta diizeyde oldugu hastalarda PTE tanisini1 diglarken, ytliksek
Klinik kuskulu hastada PTE’yi dislamada kullanilamaz. Brown ve ark.(3, 4) yapmis
olduklar1 iki c¢alismada D-dimer testini PE tami ve dislanmasinda kullanmuslar,
hastalar1 ¢alismalarin birinde ELISA testi ile digerinde latex turbidometrik testi ile
degerlendirmislerdir. ELISA testinin sensitivitesi %95, spesifitesi %45 bulunmustur.
Latex turbidometrik testinde sensitivite %93, spesifite %51 olarak bulunmustur. D-
dimer sonucunun negatif olmasi klinik olasiligin diisiik ya da orta diizeyde oldugu
hastalarda PTE tanisin1 diglarken, yiiksek klinik kuskulu hastada PTE’yi diglamada
kullanilamaz.

Yasla D-dimer degerinde artis beklenir, bu yiizden 50 yasina kadarki
hastalarda eski cut-off olan 500 microgramg/L Onerilirken, >50 yas hastalarda
yasx 10 microgram/L formiilii ile cut-off hesaplanmasi 6neriliyor (46).

Troponinler: Troponin T ve |, miyokard hiicre hasarin1 gosteren sensitif ve
spesifik belirteclerdir. Sag ventrikiil iskemisi ve miyokard hiicre hasar1 olan
pulmoner emboli hastalarinda kardiyak troponinler yiiksek bulunmustur. Miyokard
infarktiisii ile karsilagtirildiginda kardiyak troponinler pulmoner embolide daha az ve
daha kisa siireyle yiiksek seyretmektedir. Akut pulmoner embolide sag ventrikiil
disfonksiyonu ile troponin yiiksekligi arasinda korelasyon bulunmustur (5).

BNP (B-tip natriiiretik peptit) : Kalpte ventrikiillerde sentez ve sekrete
edilen 17 aminoasitli bir kardiyak peptitir. BNP kardiyak miyositlerin gerilimine
cevap olarak salinir ve hormonal olarak vazodilatasyon, diiirez ve natriiirezi uyarir
(47). BNP kanjestif kalp yetmezlikli hastada ventrikiil disfonksiyonunu belirlemede
sensitif ve spesifik bir markirdir. Submassif PE hastalarinda sag ventrikiil

disfonksiyonu varliginda yiikselmektedir (5).



2.6.2. Klinik Risk Degerlendirmesi

Klinik bulgular, rutin laboratuvar verileri, elektrokardiyografi (EKG), akciger
grafisi ve arteryel kan gazlarn PTE tanis1 koymada veya dislamada yeterli
olmamaktadir. Dispne, plorit, gdgiis agrisi, Oksiiriikk, hemoptizi, takipne, tasikardi
gibi nonspesifik bulgular ve VTE risk faktorlerinden bir veya birkacinin bulunmasi
PTE kuskusu dogurur ama PTE tanis1 koydurmaz.

PTE tanisinda altin standart olarak kabul edilen pulmoner anjiyografi ise
invaziv, pahali ve komplikasyonlari olan bir yontemdir (2, 48). PTE kuskulu
hastalarin ancak %?25“ine objektif testlerle (Spiral bilgisayarli tomografi (BT),
doppler ultrason (USG) gibi dogrudan tani konulabilmektedir (49).

Bu nedenle, PTE kuskusu karsisinda en azindan hangi olguda ileri
incelemenin gerektiginin belirlenmesine yardimer olacak tani algoritmalarina ihtiyag
duyulmaktadir. Tami  algoritmalarinda  kullanilacak  tahmin  skorlamalar
olusturulmustur. Bunun i¢in en sik kullanilan klinik tahmin skorlamasi, Wells ve

arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis Wells kuralidir (50), (Tablo 4).

Tablo 4. Wells Yontemine Gore Pulmoner Emboli’de Klinik Skorlamasi

. Orginal Basit
Kriterler
Puanlama | puanlama

DVT’ye ait klinik bulgu 3 1
PTE’den daha oOncelikli disiiniilebilecek baska bir 6n tanmin 3 1
bulunmamasi

Kalp hiz1 >100/dakika 1.5 1
Son bir ay i¢inde gecirilmis operasyon ya da immobilizasyon 1.5 1
Gegirilmis DVT veya PTE 6ykiisii 15 1
Hemoptizi 1 1
Malignite 1 1
Puanlama: <2: Diisiik olasilik, 2-6: Orta olasilik, >6: Yiiksek olasilik

Bir diger skorlama Go6zden Gegirilmis Cenevre Kurali Avrupa’da da
kullanilmaktadir (Tablo 5). Basittir ve tamamiyla klinik degiskenlere dayanmaktadir.
Ayrica, Wells kuralina gore daha dar cercevede olmakla birlikte gecerliligi
smanmugtir (50) Her iki skorlama da diisiik olasilikli PTE hastalarin oran1 %10, orta
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olasilikli PTE hastalarin oran1 %30, yliksek olasilikli PTE hastalarin orani ise
%65°tir.

Tablo 5. Giincellenmis Genevre Skoru

Tek tarafli alt eksremite agrist

Alt ekstremite venlerde palpasyonla agr1 ve tek tarafli 6dem

Kriterler Orginal Basit
Puanlama | puanlama

Gegirilmis DVT veya PTE 6ykiisii 3 1
Kalp hiz1 75-94 3 1
Kalp hiz1 >94 5 2
Son 1 ay iginde gec. Cerrahi veya kirik 2 1
Hemoptizi 2 1
Malignite 2 1
3 1

4 1

1

Yas > 65 1

Orginal Puanlama: 0-3: Diisiik olasilik, 4-10: Orta olasilik, > 10: Yiiksek olasilik,
0-5 PE riski yok, > 6 var
Basit skorlamada puan 0-2 PE riski yok, > 3 var

Tan1 algoritmalarinin PTE klinik siiphesi olan hastalarda kullanim1 hastalarin
hemodinamik olarak stabil veya instabil olmasma gore farklilik gosterir. Hasta
geliste instabil kabul edilmesi igin hipotansiyon olmalidir.

Hipotansiyon 15 dakikadan fazla sistolik kan basmciin (SKB) <90mmHg
olmasi veya vazopressor /inotrop destegine ihtiyag olmasi ve bu durumun sepsis,
aritmi, sag ventrikiil disfonksiyonuna sebep olacak myokard iskemisi veya
enfarktiisii veya hipovolemi ile agiklanamamasi olarak kabul edilir. Hemodinamik
instabil PTE genellikle bilyilk emboliler (masif) sebebiyle olsada altta yatan
kardiyopulmoner hastalig1 olanlarda kiig¢iik embolilerde buna neden olabilir. Ayni
zaman tiim masif embolilerde hipotansiyona neden olmamaktadir.

PTE siiphesi ile basvuran hasta hemodinamik instabil yani sok veya
hipotansiyon var ve tani tomografi ile dogrulaniyorsa tedavi baslanmalidir. Ancak
tomografi gekilemiyor ise ekokardiyografi (EKO) yapilmalidir. EKO’da sag ventikiil
disfonksiyonu (RVD) saptanmigsa PTE tanisi dogrulanir ve tedavi baslanir, eger

RVD saptanmamigsa baska nedenler arastirilir (Sekil 1).
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PTE $Siiphesi
Sok ya da Hipotansiyon varliginda

l

Acil BT Cekimi miimkiin ma?

[ | |

|

Sag Ventrikl
Disfonksiyonu var mi?

I

Hasta stabil
YOK VAR — ve — BT Anjiografi
BT mimkin ise

Hasta stabil degil
ya da bagka testler
yapilamiyorsa

\ 4 PTE spesifik tedavi:
— Primer Reperfizyon Hemodinamik Bozukluk
Hemodinamik Bozukluk (Trombolitik tedavi, alternatif yapabilecek
5 yapabllecgk olarak cerrahi embolektomi diger sebepleri arastir
diger sebepleri aragtir ya da kateter aracilikl
embolektomi)

Sekil 1. Yiiksek Riskli PTE Siiphesi (Sok veya Hipotansiyonun Eslik Ettigi
Klinik Tablo) bulunan Hastalar Igin Onerilen Tanisal Algoritma

Hemodinamik olarak stabil hastalarda ise unstabilite kriterlerini karsilamayan
hastalar olarak kabul edilir. Bu hastalarda genis bir spektrum halindedir yani kiigiik
asemptomatik emboliden sivi tedavisi ile diizelen hafif veya siirda hipotansiyonu
veya sag ventrikill disfonksiyona neden olan emboliye kadar uzanir. Bu hastalari

oncelikle tahmin skorlar ile degerlendirmek ve daha sonra tetkik istenmelidir. Wells
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skoruna gore PTE acusndan diisiik/orta risk kabul edilirse D dimer ¢alisilir. Bu
hastalar1 Oncelikle tahmin skorlar1 ile degerlendirmek ve daha sonra tetkik
istenmelidir. Wells skoruna gore PTE agusndan diisiik/orta risk kabul edilirse D
dimer caligilir. hasta yliksek riskli ise tomografi ¢ekilir. PTE tanis1 konulursa tedavi

verilir, emboli saptanmaz ise diger nedenler arastirilir (Sekil 2).

PTE Suphesi
Sok ya da Hipotansiyon yoklugunda

l

Klinik Olasihgi
Degerlendir

Distik/Orta Klinik Olasiklik Yiiksek Klinik Olasilik

!

|

BT anjiografi BT anjiografi

1 [ 1

L | |

Tedavi Verme Tedavi Ver Diger nedenleri arastir Tedavi Ver

Sekil 2. Sok ve Hipotansiyon Olmaksizin PTE Siiphesi Olan Hastalar i¢in Onerilen
Tanisal Algoritma

D dimer yerine pulmoner emboli dislama kriterleri (PTE rule-out criteria)
(PERC) kullanilabilinir. Hastanin burdaki sekiz kriteri karsilamas1 gerekmektedir
(51), (Tablo 6).
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Tablo 6. PERC

PERC

Yas <50
Kalp hiz1<100/dk

Parmak ucu saturasyonu > 95%

Hemoptizi yok

Ostrojen kullanimi yok

Gegirilmis DVT yada PTE 6ykiisii yok

Tek tarafli bacak sisligi yok (Son 4 haftada gecirilmis cerrahi ya da hastane yatis1 gerektiren travma
Oykiisti yok)

2.6.3. ikinci Basamak Tamsal Testler

Birinci basamak testlerden ve klinik risk skorlamasindan sonra cesitli testlerle
PTE tanis1 koymak igin girisimler baslatilir. Ozetle en sik kullanilan birkag ydntem
tekniklerin uygun basamaklarda ve klinik basvuruya gore sirasiyla kullanimi esasina
dayanur.

Spiral Bilgisayarh tomografi: Bilgisayarli Tomografik Pulmoner Anjiografi
(BTPA) VTE tanisinda en sik kullanilan giivenilir bir yontemdir (52). BTPA
pulmoner arter yatagindaki trombiisiin segmenter diizeye kadar dogrudan gosterebilir
(53, 54). BTPA ‘nin limitasyonu radyasyon ve goriintiilemede kullanilan kontrast
maddeye sekonder kontrast nefropatisi gelisme riskidir.

Ventilasyon-perfiizyon (V/Q) sintigrafisi: PTE siiphesi tagiyan hastalarda
giclii bir tami testidir. Temel prensibi, akciger kilcal damarlarmin kiigiik bir
boliimiinii bloke ederek, akciger perfiizyonunun doku diizeyinde degerlendirilmesini
saglayan teknesyum (Tc)-99m isaretli albiimin makro agregatlarinin intravendz
enjeksiyonuna dayanmaktadir. Pulmoner arter dallarinda tikanma olan yerler
gorlntiilerde “soguk” olarak goriilecektir. PTE’ de ventilasyonun, perflizyonu
azalmis segmentlerde normal olmasi beklenir (perfiizyon-ventilasyon uyumsuzlugu)
(55).

Alt Extremite Venoz Ultrasonografi: DVT arastirmak i¢in en sik kullanilan
teknikler arasinda alt ekstremitelerin vendz kompresyon ultrasonografisi, iki yonli

doppler USG ve renkli doppler USG yer almaktadir(56). PTE kuskulu hastada alt
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ekstremite ultrasonografisinin pozitif bulunmasi, daha ileri bir inceleme yapilmadan
antikoagiilan tedavinin baglanmasini saglar. Giiniimiizde, alt bacak KUS, DVT
tanisinda venografinin yerini biiyiik 6l¢iide almistir.

Ekokardiyografi: Ekokardiyografide PTE tanisinda kullanilan olgtimler
Pulmoner Arter Basinci ve Sag Ventrikiil/Sol Ventrikiil (RV/LV) ¢ap1 oranidir. PTE
olgularinin  yaklasik %?25’inde sag ventrikiill dilatasyonu saptanmaktadir.
RV/LV>0,6-1 oranlar1 mortalite agisindan anlamli bulunmustur (57). Sok tablosu ile
acil servise gelen ve masif PTE’den kuskulanilan olgularda yapilacak ilk inceleme

ekokardiyografi olmalidir (58).

2.7. Smmiflama

PTE 2014 yilinda yaymlanan ESC (European Society of Cardiology)
klavuzunda vital bulgular, basitlestirilmis pulmoner emboli ciddiyet indeksi (SPESI)
ve kardiyak enzim diizeyine gore yiiksek, orta-yiiksek, orta-diisiik ve diisiik riskli
olmak tizere 4 farkli kategoride incelenmektedir (46).

Yiiksek riskli hastalar masif PTE, orta-yiiksek ve orta-diisiik riskli hastalar
submasif PTE, diistik riskli hastalar ise nonmasif PTE grubuna girmektedir. PESI ve
SPESI parametreleri Tablo 7°te ve ESC risk siniflamasi Tablo 8’de ayrintili olarak

gosterilmistir.
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Tablo 7. Pulmoner Emboli Ciddiyet indeksi (PESI) ve Basitlestirilmis Pulmoner
Emboli Ciddiyet Indeksi (sPESI) Parametreleri

Degisken PESI SPESI
Yas>80 1
Erkek Cinsiyet 10
Kanser 30 1
Kalp yetmezligi 10
Kronik akciger hastaligi 10
Kalp yetmezligi veya kronik akciger hastalig1 hikayesi 1
Nabi1z>110/dk 20 1
Sistolik TA<100mmHg 30 1
Sat02<%90 20 1
Solunumhizi>30/dk 20
Ates<36°C 20
Mental durum degisikligi 60

PESI klasifikasyonu: Class 1:<65 puan; Class I1: 66-85 puan; Class Il1: 86-105 puan; Class IV: 106-
124 puan; Class V: >125 puan. Class I, II: diisiik risk; Class III: orta risk; Class IV, V: yiiksek risk.
sPESI klasifikasyonu: diisiik risk: 0 puan; yiiksek risk >1 puan.

Tablo 8. ESC Risk Siniflamasi

Yiiksek Risk

Sok veya hipotansiyon varligi ile birlikte;
SPESI>1 olmasi (veya PESI Class I11-V),
Sag ventrikiil disfonksiyonu ve kardiyak marker pozitifligi

Intermediate-Yiiksek Risk

Sok veya hipotansiyon olmaksizin;
SPESI>1 olmasi (veya PESI Class II1-V),
Sag ventrikiil disfonksiyonu ve kardiyak marker pozitifligi

Intermediate-Diisiik Risk

Sok veya hipotansiyon olmaksizin

sPESI>1 olmasi (veya PESI Class I1I-V) yaninda

Sag ventrikiil disfonksiyonu ya da kardiyak troponinden birinin
pozitifligi veya her ikisinin de negatif olmast,

SPESI:0 (ya da PESI: I-II) iken; kardiyak marker pozitifligi ya da sag
ventrikiil disfonksiyonu (RVD) olmasi

Diisiik Risk

Sok veya hipotansiyon yok,
PESI Class I-1l veya sPESI:0,
Sag ventikiil disfonksiyonu yok, kardiyak marker negatif

2.8. Tedavi Algoritmasi

PTE tedavisi belirlenen risk siniflamasinda ki grubuna goére planlanmalidir.

Sok veya hipotansiyonu olan hasta yiiksek riskli olup primer reperfiizyon tedavisi
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(trombolitik, cerrahi embolektomi ya da kateter aracilikli embolektomi)
baslanmalidir.

Eger orta-yiiksek riskli ise antikoagiilasyon, monitorizasyon yapilir ancak
hemodinamik olarak kotiilesmesi durumunda miimkiinse trombolitik tedavi verilir.
Trombolitik verilemiyorsa (6zellikle kanama riski yiiksek ise) cerrahi embolektomi
ya da perkiitan kateter aracilikli embolektomi yapilir. Orta-diisiik riskli ise hastanede
antikoagiilan tedavi baslanir. Diisiik riskli ise evde tedavi ya da erken taburculuk

diistintiliir (Sekil 3).

PTE Klinik Suphesi

Sok ya da
Hipotansiyon var ms?
l Evet Hayw l

[Sok ya da Hipotansiyon $ok ya da Hipotansiyon
varh§inda PTE yokiugunda PTE
algontmasini Uygula algontmasini Uygula

PTE mevcut

v

Klinik riski degerlendir
(PESI ya da sPESI)

PESI class NIV PESI class HI
ya da sPESI>0 ya da sPESI=0
v
PTE mevcut Onta Risk

v

RV Fonksiyonu (EKO ya da BT)
Laboratuvar Testlen (Kardiyak Troponin)

Bin Pozitd ya da
Ikisi de Pozitdf l fiisi de Negatif
v v v
Yoksek Risk Orta-Yoksek Risk Ornta-Dogok Risk Dagok Risk

| | ! |

Antikoagulan Tedaw

Primer Reperfuzyon Monitorizasyon Hastanede E'*’"J:Z“a"“'”k
Tedawisi Hemodinamik kotalegme Antikoagilan Tedaw Ayaktan Tedavi

halinde Reperfuzyon Tedawsi

Sekil 3. Akut PTE siiphesi Ile Basvuran Hastada Hemodinamik ve Laboratuar
Parametrelerine Gore Tedavi Algoritmasi
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Akut diistik riskli PTE hastalarinin diisiik oranda yan etkiler goriilmesi nedeni
ile ayaktan tedavisi miimkiindiir (63) Ayaktan tedavi ile hastane yatiglari ve maliyet

de azalmaktadir (64)

2.9. Peroksiredoksinl (Prdx 1)

Peroksiredoksinler (PRDX) hidroksiperoksitlerin suya doniisiimiinii saglayan
tiyol peroksidazlardan bir siniftir. PRDX’ler oksidasyona duyarlhidir ve indirgenme
yiikseltgenme reaksiyonlarinin algilayicisi gibi hareket ettigi disiiniilmektedir (6).

Memelilerde alti ¢esit PRDX oldugu ortaya ¢ikmistir. PRDX 1,2 ve 6’nin
hiicre sitoplazmasinda, PRX-3’iin mitokondriyal matrikste, PRX-4’{in endoplazmik
retikulumda, PRX-5’in mitokondri peroksizomlar ve sitoplazmada bulundugu
gosterilmistir (6).

PRDX1, PRDX 1 geni tarafindan kodlanan bir proteindir (65). Bu gen PRDX
antioksidan enzim ailesini kodlar.Kodlanan protein CD8(+) T hiicrenin antiviral
aktivitesine yardimeci olur. Bu proteinin proliferatif etkisi muhtemelen vardir ve
kanser olusumu ve gelisiminde rol oynayabilir. PRDX lin PRDX 4 ile etkilestigi
gosterilmistir (66). PRDX 1 ve PRDX 2 in hiicrelerin lipopolisakkarit (LPS) veya
TNF-alfa tarafindan uyarilinca salindig1 gosterilmistir Salinan PRDX ler inflamatuar
sitokinlerin yapiminda rol alir (67).

Gong ve arkadaglarinin (ark.) yaptigi ¢alismada kanserlerin bazi gesitlerinde
PRDX 1 tiimor siipresor olarak belirlenmistir, bazi kanser tiplerinde fazla salindigi
gosterilmistir. Bu calismada PRDX 1 in 6sefagus squamoz hiicreli kanserinde
mTOR/p70S6K yolagini kullanarak tiimor gelisiminde rol oynadigini gosterilmistir
(68).

Liu ve ark. (69) Peroksiredoksin 1 ve 2 proteinlerinin solid timdr olgularinda
daha sik eksprese edildigini ve kanser tedavisi i¢in de hedef olusturduklarini tesbit
etmiglerdir. Neumann ve ark.(70) peroksiredoksinlerin hidrojen peroksiti
yikmalarindan dolayi tiimor siipresorii olarak gorev gorebilecegini one siirmiiglerdir.
Wu ve ark.(71) kolorektal kanser dokularinda immunohistokimyasal yontemle PRX-

1,2,3,5 ve 6’nin normal dokulara gére daha fazla bulundugunu gostermisler. Bu
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durumu karsinomatéz dokularda reaktif oksijen iirlinlerinin artan tiretimi ile iligkili
olabilecegini belirtmisler.

Noh. ve ark. (72) peroksiredoksinlerin proliferatif etkileri oldugunu ve meme
kanseri gelisimi ve ilerlemesi ile iliskili olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Haapasalo ve
ark. (73) ependimomlarda artmis peroksiredoksin-1 diizeylerinin kotii hasta prognozu
ile iliskili oldugunu belirlemisler ve PRX-1’in ependimomlarda prognostik marker
olabilecegini iddia etmislerdir. Yanagawa ve ark. (74) folikiiler tiroid kanserlerinde
PRX-1 diizeylerini yiiksek bulmuslar ve yeni bir tiimor belirteci olabilecegini one
stirmislerdir. Zhou ve ark. (75) astrositomlarda PRX-1 ve PRX-6’nin 6énemli roller
oynayabilecegini, tiimdr invazyonu, malignite derecesi ve prognoz ile iligkisi
olabilecegini belirtmislerdir. Poschmann ve ark. (76) gliomlarda peroksiredoksinlerin
artmis sentezinin kemoterapétik tedaviye direngte rol oynadigini bulmuslardir. Cai
ve ark.(77) PRX-1’in pankreas kanserinde artmis oldugunu ve bunun da timor
anjiogeneziyle iliskili oldugunu oOne siirmiislerdir. Calisma sonunda PRDX 1
seviyesinin pankreas kanserinde arttigt ve hatta pankreas kanseri diagnoz ve
prognozunun belirlenmesinde kullanilabilinecegi belirtilmistir.

Lu ve ark. (78) kolorektal kanserlerde PRX-2yi artmig olarak bulmuslar ve
PRX-2’nin kolorektal kanser hiicrelerini oksidatif stresten koruyarak hayatta
kalmasimi sagladigint bulmuslardir. Guo ve ark.(79) mide kanseri hiicrelerinde
normal mide dokusuna gore daha az PRX-6 oldugunu ve bu durumun kanser
evresiyle korelasyon gosterdigini tesbit etmiglerdir

Bu proteinin antioksidan etkinliginin gosteren baska calismalarda vardir.
Wadley ve ark. (80) yogun egzersiz programi sonrasi peroksiredoksinlerin sentezinde
gecici artis tesbit etmislerdir.

El eter ve ark. (81) diyabet hastalarinda peroksiredoksinlerin seviyesi ile
endotel disfonksiyonu ve periferal ateroskleroz arasinda giiglii bir baglanti
bulmuslardir. Yine ayni ¢alismada, peroksiredoksinlerin oksidatif stresi azaltmaya
yonelik rol aldiklarini belirtmislerdir.

Iskemide yapilan bazi ¢aligmalarda vardir. Shichita ve ark. (82) yaptiklar1 bir
calisma sonucunda beyinde iskemi sonrasi olusan reperfiizyon hasarinda hiicre disina

salinan peroksiredoksinlerin IL-23’1i uyararak, postiskemik enflamasyonu artirdigini
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fakat hiicre icinde kalan peroksiredoksinlerin noroprotektif etkileri oldugunu
belirtmislerdir.

Kunze ve ark.(83) iskemik inme sonrasinda PRX-5’in inflamatuvar
belirteglerin aksine azaldigim1 ortaya koymuslardir. Kunze ve arkadaslarinin
calismas1 inme sonrasi peroksiredoksinlerin antioksidan etkilerini ortaya koyarak
tiikkenmis olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Akciger ve hastaliklar ile ilgili ¢calismalarda soyledir;Jiang ve arkadaslarinin
yaptigi c¢alismada PRDX 1 ve PRDX 4 salinnmmin akciger kanser gelisimini
arttirdig1 gosterilmistir (84). Chang ve ark.(85) akciger kanser dokularinda PRX-1’in
normal akciger dokularina oranla daha fazla oldugu ve akciger kanseri igin
potansiyel belirte¢ olabilecegini ortaya koymuslardir.

Ayni zamanda Liu ve arkadaslarinin yaptigi calismada PRDX 1 in akut
respiratuar distres sendromunda (ARDS) de enflamasyonu arttirmada 6nemli rolii

oldugu gosterilmistir (7).
2.10. Senesence marker protein-30 (Smp30)

Senesence marker protein-30 (SMP30), regucalcin olarakta bilinmektedir.
1978 de bulunmustur ve Ca®* baglayici protein olarak gérev yapmaktadir. SMP 30
RGN geni tarafindan kodlanmaktadir. Bu gen X kromozomunun pl1.3-q11.2
segmentindedir (8). Karaciger ve bobrekte yiiksek oranda salinmaktadir. Kalsiyum
diizenlenmesinde 6nemli rolii mevcuttur. Cesitli calismalar yaslanmada rol
oyanadigimi gostermektedir, buda yasa bagimli saliniminda azalma mevcuttur (9).

SMP 30 kalsiyum diizenlenmesi ile iligkili proteinlerden (kalmodiilin gibi)
EF-Hand motif icermemesiyle ayrilir (86). SMP 30 bir ¢ok hiicredeki plazma
membranindaki(bazal memebran), mikrozomlar (endoplazmik retikulum) ve
mitokondri Ca?* pompa enzimlerinin aktivasyonu {izerinden intraseliiler Ca?
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. SMP 30 sitoplazm, mitokondri ve
nukleusta bulunmaktadir. Sitoplazmadan nukleusa hormon stimulasyonu ile yer
degistirmektedir. SMP 30 un ¢ogalma durumundaki hiicrelerde sitoplazmadan
nukleusa olan kalsiyum iletimini baskilayici etkisi vardir. Ayn1 zamanda ¢ekirdekteki

protein kinaz, protein fosfataz, deoksiriboniikleik asit ve riboniikleik asit sentezini
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inhibe eder. Hiicre ¢ogalmasi kontroliinii hormonal stimiilasyonla yapar. SMP 30 un
bobrek ve karacigerde aminoagil tRNA sentetazin inhibitor etkisi gosterilmistir,
protein sentezinin tranlasyon isleminde hiz kisitlayici enzimidir ve sistein proteaz ve
superoksit dismutazin tiizerinde aktive edici etkisi mevcuttur. SMP 30 beyin
dokusunda ki noronlarda salinmakta ve beyindeki mikrozomlarda kalsiyum
birikimine neden olmaktadirlar.

SMP 30 un yas ile iliskili kandaki seviyesinde ki diisiisii yaslanmanin yikici
etkilerine neden olabilir (87). SMP 30 un fazla salinimi ratlarda kemik kaybi ve
hiperlipidemiye neden olmaktadir (88). SMP30 salinimda bozukluk olmas1 vitamin C
sentezini bozmaktadir (89).

Mori ve arkadaslari tarafindan 2004 (90)de yapilan deneysel c¢alisma da
farkli yaslarda SMP30 geni aktive olan ve SMP 30 knockout fareler akciger
dokularindaki immunohistokimyasal incelemeleri yapilmis. Bu c¢aligma sonucunda
SMP30 un en fazla karaciger hiicrelerinde bulundugu gosterilmistir. Akcigerde de
brons epitelyal hiicre sitoplazmalarinda, klara hiicrelerinde, alveolar makrofajlar,
peribrongial alanda ki plazma hiicrelerindeve damar diiz kas hiicrelerinde SMP30
immiinreaksiyon vermistir. Fare akciger SMP 30 salinimu yiikselerek 6-12. Ayda pik
yapmakta, sonrada azalmaktadir. Ama bu karaciger igin yas arttikca SMP30
azalmaktadir. SMP30 knockout farelerde ise 3 aydaki farede bile hava bosluklari
artmis olarak bulunmus buda SMP30 un azaldig1 yash akciger i¢in model olarak
sunulmustur.

Sato ve arkadaslarmin 2006 (91)da yaptiklari deneysel ¢alismada SMP30
geni aktif olan ve SMP30 knockout fareler yaslanmaya ve sigaranin yan etkileri
hakkinda karsilastirilmistir. SMP30 geni aktif olan farelerin oksidatif stres karsisinda
daha dayanikli oldugu bulunmustur.

Li ve arkadaslari tarafindan (7) 2006 yilinda yapilan deneysel pulmoner
emboli yapilan ratlar da yapilan proteomik calisma sonucunda SMP 30 apaptozis ile
iligkili bulunmus ve akut PE vakalarindan 48 saat diislisli akciger doku harabiyetini
artirdigi belirtilmistir.

Yamauchi ve ark. 2016 yilinda (92) yaptiklari deneysel ¢alismada SMP30 un
iskemi sonrasi anjiyogenezdeki rolii incelenmistir. Calismada SMP30 geni aktif geng

ve yagh fareler ile SMP30 knockout farelerde anjiyogenez i¢in siklikla kullanilan
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model olan femoral arter ligasyonu yapilarak iskemi altinda anjiyogenez
incelenmistir. Calisma sonucunda doku kan akimi ve kapiller densititesi agisindan
SMP30 knockout ve yash farelerde gen¢ farelere gore iyilesme baskilanmistir.
Boylece SMP30 un anjiyogenezde anahtar rol oynadig1 sonucuna varilmistir.

Kadowaki ve ark. 2016 yilinda (93) yaptiklart deneysel fare caligmasinda
kalpte iskemi sonrasi reperfiizyon hasarinda SMP30 un koruyucu rolii arastirilmistir.
Calismada SMP30 knockout (SMP30 KO) farelerle, normal fareler 30 dakika
iskemiye ve sonrasinda 24 saat reperfiizyona maruz birakilmig, sonradan
iskemi/reperfiizyon hasar1 agisindan degerlendirilmis. Buna gore; SMP30 KO
farelerde infarkt biiyiikliigii artmis, sol kalp disfonksiyonu goriilmiis
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3. MATERYAL VE METOT

Calisma tek merkezli, prospektif, zaman smirlamali kesitsel bir klinik
calismadir. Calisma protokolii icin Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip
Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Baskanligi’'ndan izin alinmistir (onay

numarast: 2015 /126).

3.1. Cahismanin Dizayni

Calisma, KTU Tip Fakiiltesi Acil servisinde gergeklestirildi. Bu acil servis, 3.
seviye bir merkez olup yillik ortalama 50.000 adet hastaya hizmet vermektedir.
Calisma periyodu Aralik 2015 ile Mart 2016 arasinda gerceklestirildi.

3.2. Cahismanin Popiilasyonu

3.2.1. Calismaya Dahil Etme Kriterleri

Calismaya 18 yas ve lizeri acil servise basvuran ve PTE siiphesiyle BTPA
cekilen 77 hasta dahil edildi (Sekil 4).

ESC 2014 Pulmoner Emboli Klavuzuna
gore PE BT Anjiyo gekilme
endikasyonu olan hastalar

n=77

Diglanan hasta sayisi n=16

- 8 hasta cal yi kabul etmedi

- 6 hastanin kanlari hemolizliydi

- 2 hastada veri eksikligi mercuttu

Calismaya dahil edilen hasta sayisi
n=61

PTE KONTROL
n=26 n=35

Sekil 4. Pulmoner Emboli Calisma Semasi
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3.2.2. Calismadan Dislanma Kriterleri:

Bu hastalar arasinda ¢alismaya onam vermeyen, doldurulan ¢alisma formunda
veri eksigi olan ve alinan serum orneklerinde hemoliz saptanan hastalar calismadan
dislandi (Sekil 4). Ayrica 18 yas alt1 kisiler; kontrast madde allerjisi olanlar; ilerlemis
karaciger, bobrek ve kalp yetmezligi olanlar, akut koroner sendrom, akut
myokardiyal infarktiis, akut serebral inme, akut mezenter iskemi, periferik arter
okliizyonu olanlar; gebelik, malignensi, hematolojik yada romatolojik hastalig

olanlar ¢alisma dis1 tutuldu.

3.2.3. Calisma Grubunun Kayit Altina Alinmasi

Calismaya dahil edilecek hastalarin demografik ozellikleri ile semptom, fizik
muayene, EKG gibi klinik bulgular tarafimizca olusturulan ¢alisma formu ile kayit

altina alind1.

3.3. Cahisma Protokolii

3.3.1. Tomografi Degerlendirilmesi

PTE’nin kesin tanisim koymak i¢in 16 detektdrlii spiral BT kullanildi
(Siemens Somatom Sensation, Germany). Toraks BT anjio protokolii i¢in ¢alismaya
dahil edilen hastalara 300mg iyot/ml ihtiva eden noniyonik kontrast maddeden
(lemeron, Bracco, Milan, Italy) 120-150 ml miktarinda 4 ml/sec hizinda intravenoz
olarak verilmis ve verilmesinden 10 ile15 saniye sonra goriintiileme alinmistir. PTE
tanisi spiral voliimetrik BT ile tek nefes tutma teknigi ile konulmus, ve alt ekstremite
vendz akim hakkinda bilgi i¢in goriintiler baz1 06zel kesitlerde yeniden
diizenlenmistir.

Tomografi goriintiileri uzman radyologlar tarafindan degerlendirilip rapor
edildi. PTE tanis1 igin su kriterler kullanilmustir:

1) Parsiyel dolum defekti,

2) Tam dolum defekti,
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3) “Tren yolu” bulgusu

4) Mural kusurlar.

Tomografide PTE saptananlar “PTE Grubu” iginde, PTE saptanmayanlarsa
“Kontrol Grubu” i¢inde degerlendirildi.

3.3.2. Biyokimyasal Orneklerin Alinmasi

Basvuru aninda SMP30 ve PRDX1 o6lgtimleri igin hem PTE grubu hem de
kontrol grubun da yer alan hastalardan yaklasik 5 cc vendz kan 6rnegi brakial venden
enjektorle seperatdrlii biyokimya tiipiine alindi. Alinan 6rnek 10 dk 1,800 x g hizinda
santrifiij edildikten sonra ortaya ¢ikan serum pipetlenerek ayrilip -80 C derecede
analiz muhafaza edildi. Calisma protokoliiniin sonunda tiim Orneklerin es zamanlh
olarak ¢aligma verilerinden ve hasta gruplarindan habersiz bir arastirmaci tarafindan

calisild.

3.3.3. insan Serumlarinda PRDX-1 Diizeylerinin Belirlenmesi

Insan serumlarinda PRDX1 seviyeleri iiretici firmanm tavsiyeleri
dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay ( ELISA) kiti (CUSABIO, Cat
No: CSB-ELO18653HU, Lot: U27221864, P.R.China) kullanilarak belirlendi.

3.3.3.1. Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmas:

e -80 °C’deki muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi.

o Peroksiredoksin-1 standartlart kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi
ve 100 pL olacak sekilde kuyucuklara yiiklendi.

e Kor i¢in ayrilan kuyucuga numune diliisyon ¢ozeltisinden 100 pL ilave
edildi.

e Numunelerden 100 pL alinarak ELISA pleytinde numuneler i¢in ayrilan
kuyucuklara transfer edildi.

e Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 2 saat inkiibasyona
birakildu.
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e Inkiibasyon sonrasinda pleytin icindeki siv1 uzaklastirilip iizerine 100 pL
Biotin-Antibody eklendi. Pleyt tekrar folyo ile kapatilarak 37°C’de
calkalayicida 1 saat inkiibasyona birakildi.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, ytkama tamponu ile pleyt yikayicisi ile 3 kez
yikandi.

e Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklagtirildi ve her bir
kuyucuga 100 uL. HRP-avidin ¢6zeltisi ilave edildi.

e Pleyt, tekrardan folyo ile kapatilarak 37°C’de c¢alkalayicida 1 saat
inkiibasyona birakild.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, ytkama tamponu ile pleyt yikayicisi ile 5 kez

yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yitkama tamponu iyice uzaklastirildi.

3.3.3.2. Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iim

e Her bir kuyucuga renklendirme i¢in 90 pL. TMB Substrat eklendi. 37
°C’de karanlikta 15-30 dk inkiibasyona birakildi.

e Standarlarin rengi maviye doner donmez her bir kuyucuga 50 pL
renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi eklendi ve numunelerin renginin sariya
dondigii gozlendi.

e Orneklerin absorbanslari VERSA (Designed by molecular Divices in
California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda
ol¢iildi.

¢ Sonuclar ng/mL cinsinden verildi.
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Sekil 5. PRDX-1 Standart Grafigi

3.3.4. insan Serumlarinda SMP 30 Diizeylerinin Belirlenmesi

Insan serumlarinda SMP 30 seviyeleri iiretici firmanm tavsiyeleri
dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay ( ELISA) kiti (CUSABIO, Cat
No: CSB-ELO19630HU, Lot: T16221863, P.R.China) kullanilarak belirlendi.

3.3.4.1. Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmas:

e -80 °C’deki muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi.

e Regucalcin standartlari kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi ve 100
nL olacak sekilde kuyucuklara yiiklendi.

e Kor icin ayrilan kuyucuga numune diliisyon ¢ozeltisinden 100 pL ilave
edildi.

e Numunelerden 100 pL alinarak ELISA pleytinde numuneler i¢in ayrilan
kuyucuklara transfer edildi.

e Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 2 saat inkiibasyona
birakildu.
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e Inkiibasyon sonrasinda pleytin icindeki siv1 uzaklastirilip iizerine 100 pL
Biotin-Antibody eklendi. Pleyt tekrar folyo ile kapatilarak 37°C’de
calkalayicida 1 saat inkiibasyona birakildi.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, ytkama tamponu ile pleyt yikayicisi ile 3 kez
yikandi.

e Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklagtirildi ve her bir
kuyucuga 100 L. HRP-avidin ¢6zeltisi ilave edildi.

e Pleyt, tekrardan folyo ile kapatilarak 37°C’de c¢alkalayicida 1 saat
inkiibasyona birakild.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, ytkama tamponu ile pleyt yikayicisi ile 5 kez

yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yitkama tamponu iyice uzaklastirildi.

3.3.4.2. Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iim

e Her bir kuyucuga renklendirme i¢in 90 pL. TMB Substrat eklendi. 37
°C’de karanlikta 15-30 dk inkiibasyona birakildi.

e Standarlarin rengi maviye doner donmez her bir kuyucuga 50 pL
renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi eklendi ve numunelerin renginin sariya
dondigii gozlendi.

e Orneklerin absorbanslari VERSA (Designed by molecular Divices in
California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda
ol¢iildi.

¢ Sonuclar ng/mL cinsinden verildi.
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Sekil 6. SMP 30 Standart Grafigi

3.4. Data Analizi

Calismanin istatistiksel analizi igin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences for Windows) v.23,0 programi kullanildi. Kategorik degiskenler median
(minimum-maksimum) degerler seklinde hesaplandi. Veriler degerlendirilirken non
parametrik testler kullanildi. Veriler 6nce Kolmogorov-Simirnov testi ile normal
dagilima uygun olup olmadigir degerlendirildi ve normal dagilima uyan verilerde
student-t testi, uymayan verilerde ise Mann Whitney U testi kullanildi. Gruplar arasi
istatistiksel farklilik p<0.05 oldugunda anlamli kabul edildi. Ayrica PRDX-1 ve
SMP-30’un tanisal degerinin belirlenmesinde kullanilacak olan sensitivite, spesifite,
pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger hesaplanmasi i¢in receiver operating

characteristic (ROC) analizi yapildi.
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4. BULGULAR

Calisma protokoliine uygun toplam 61 hasta ¢alismaya dahil edildi. PE grubu
icinde 26 hasta, kontrol grubunda ise 35 hasta yer aldi. Demografik 6zellikler her iki
grupta benzerdi. Hastalarin demografik ve klinik o&zellikleri Tablo 9-12°de

gosterilmistir.

Tablo 9. Hasta Demografik Ozellikleri ve Eslik Eden Hastaliklar

Ozellikler n (%) veya Mean (£SD)
HastaDemografik Ozellikleri PTE Kontrol
Ortalama Yas 71,6 71,8
Cinsiyet
Kadmn 15(57,7 %) 18(51,4%)
Erkek 11(42,3%) 17(48,6%)
Eslik Eden Hastahklar
Kronik Bobrek Yetmezligi 1 (3,8%) 1 (3,8%)
Diyabet 6(23,1%) 6(23,1%)
Koroner Arter Hastalig1 6(23,1%) 6(23,1%)
Hipertansiyon 12(46,2%) 12(46,2%)
Dislipidemi 0(0%) 0(0%)
Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi 1 (3,8%) 1 (3,8%)
Astim 3(11,5%) 3(11,5%)
Karaciger Sirozu 1 (3,8%) 1 (3,8%)
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Tablo 10. Hasta Risk Faktorleri

Ozellikler PTE Kontrol
Risk faktorleri
Malignite 6(23,1%) 7(20,0%)
Gegirilmis DVT 4(15,4%) 1(2,9%)
Myokard Enfarktiisii 2(7,7%) 2(5,7%)
Inme 3(11,5%) 5(14,3%)
Immobilizasyon 16(61,5%) 15(42,9%)
Gegirilmis Pulmoner Emboli 4(15,4%) 1(2,9%)
Varik6z Venler 2(7,7%) 0(0%)
Kronik Vendz Yetmelik 1(3,8%) 0(0%)
Gebelik 1(3,8%) 0(0%)
Koagiilopati 0(0%) 0(0%)
Cerrahi<4 hf 10(38,5%) 1(2,9%)
Travma<4 hf 2(7,7%) 0(0%)
Postpartum 1(3,8%) 0(0%)
Kronik Kalp Yetmezligi 9(34,6%) 8(22,9%)
Sigara 6(23,1%) 3(8,6%)
Obezite 5(19,2%) 6(17,1%)
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Tablo 11. Hasta Semptom ve Bulgulari, Fizik Muayene, Akciger Grafisi ve EKG

Bulgular1

Ozellikler

PTE

Kontrol

Semptom ve bulgular

Dispne 16 (61,5%) 27 (77,1%)
Gogiis Agrist 10(38,5%) 6(17,1%)
Hemoptizi 2(7,7%) 1(2,9%)
Senkop 5(19,2%) 6(17,1%)
DVT Semptomlari 2(7,7%) 1(2,9%)
Asemptomatik 1(3,8%) 0(0%)

Fizik muayene bulgular

Sistolik Kan Basinci

120,0(65-157,0)

120,0(76,0-170)

Diastolik Kan Basinci

76,5(33-109)

70,0(42-110)

Nabiz 90(20-146) 107(48-150)
Solunum Sayist 24,5(12-40) 20(10-40)
Parmak ucu oksijen saturasyonu 93,5(60-98) 92(36-98)
Ates 36,5(35-38,5) 36,5(36-39)
Akciger grafisi bulgular:

Plevral Effiizyon 5(19,2%) 4(11,4%)
Atelektazi 5(19,2%) 12(34,3%)
Diafragma Elevasyonu 1(3,8%) 2(5,7%)
Hamptom Horgiicti 0(0%) 0(0%)
Westermach Uggeni 0(0%) 0(0%)
Pulmoner Arter Dilatasyonu 0(0%) 1(2,9%)
EKG degisikligi

S1Q3T3 3(11,5%) 2(5,7%)
Sinus Tasikardisi 8(30,8%) 9(25,7%)
Sag Dal Blogu 1(3,8%) 1(2,9%)
Atrial Fibrilasyon 2(7,7%) 13(37,1%)
T Dalga Degisikligi 4(15,4%) 2(5,7%)

32




Tablo 12. Hasta Klinik ve Labaratuar Degerlendirme Sonuglari

Ozellikler PTE Kontrol
Klinik Degerlendirme
Wells skoru
Diisiik 3(11,5%) 10(28,6%)
Orta 23(88,55) 25(71,4%)
Yiiksek 0(0%) 0(0%)
Orijinal Geneva Skoru
Diisiik 7(26,9%) 14(40,0%)
Orta 18(69,2%) 19(54,3%)
Yiiksek 1(3,8%) 2(5,7%)
D Dimer 4,8(1,1-20) 2,3(0,44-20)
Troponin 42,5(3-278) 33(3,1-174)

PRDX-1’in ortanca(min-max) degeri PTE grubunda 10,21(0,58-22,23)
ng/mL, kontrol grubunda ise 4,7(0,01-17,65) ng/mL olarak Ol¢iildi. SMP 30’un
ortanca(min-max) degeri PTE grubunda 20,4(0,4-128,8) ng/mL, kontrol grubunda ise
32,3(0,5-120) ng/mL olarak 6l¢iildii. Bu degerler gruplar arasi karsilastiginda PRDX-
1 degeri, PTE grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptanirken SMP 30 degeri i¢in her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(sirayla p=0.001, p=0.37, Mann Whitney U test) (Tablo 13). Gruplarda 6lgiilen serum

PRDX-1 degerleri Sekil 7°de gosterilmektedir.

Tablo 13. PRDX1 ve SMP 30 Diizeyinin PTE ve Kontrol Gruplarinda

Karsilastirilmasi
PRDX1 SMP30
Ortanca(min-max) 95%Cl Ortanca(min-max) 95%Cl
PTE 10,21(0,58-22,23) 8.3-13.8 20,4(0,4-128,8) 17.9-49.2
KONTROL 4,7(0,01-17,65) 3.7-6.7 32,3(0,5-120) 25.4-48.0
p <0.001 0.37
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Sekil 7. PTE ve Kontrol gruplar arasindaki Prdx 1 diizeyi (Yatay ¢izgiler
Kontrol ve PTE gruplarinda PRDX1 diizeyini gostermektedir.)

PTE ve kontrol gruplar1 arasinda PRDX-1’in serum esik diizeyini belirlemek
ve tanisal degerinin belirlenmesinde kullanilacak olan sensitivite, spesifite, pozitif ve
negatif prediktif degerlerinin hesaplanmasi amaciyla ROC egrisi analizi yapildi
(Sekil 8). ROC egrisinin altinda kalan alan (AUC) 0.76 (%95 giiven araligi [GA] =
0.63-0.86) olarak olgiildi. AUC olgtimii ile elde edilen esik deger, Tablo 14’de
gosterilen en yiiksek sensivite ve spesifiteyi saglayan PRDX-1 degerlerinin
bulunmasini saglamistir. Buna gére PRDX-1 igin %80 spesifite (%95 GA=0.63-0.91)
ve %69 sensivite (%95 GA=0.48-0.86) gosteren cut off degeri > 7.15 olarak tespit
edildi.
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Tablo 14: ROC Egrisine Gére PRDX1’in Segilmis Uygun Degerleri

PRDX-1 Seviyesi Sensivite | %695 GA | Spesifite | %95 GA | + LR | -LR | PPV | NPV
>0.58 96 80-99 14 5-30 112 | 0.27 | 45 83
>4.76 81 61-93 51 34-69 166 | 0.37 | 55 78
>7.15*% 69 48-86 80 63-91 346 | 038 | 72 78
>14.92* 42 23-63 97 85-99 141 | 059 | 92 69
>17.64 19 7-39 100 89-100 0.81 62

Sekil 8. PRDX1’in ROC Egrisi

o
1-
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

PTE siiphesi olan hastalarda PRDX1 ve SMP 30 tamisal degerinin
belirlenmesi igin yapilan bu g¢alismada PRDX1 diizeyinin PTE olan hastalarda
anlamli olarak artis gosterdigi, fakat, SMP 30 diizeyinin ise karsilastirilan gruplar
arasinda anlamli farklililk olusturmadigi tespit edildi. Dolayisiyla, ¢alismanin
sonuglart 1s1¢inda PRDX1 in PTE tanisinda ayirt edici bir marker olabilecegi
diistintiliirken, SMP30 bu anlamda degerlendirilemeyecegi anlagilmistir.

Literatiirde PTE tanisinda kullanilabilecek ¢esitli biyokimyasal markerlarla
ilgili bir¢cok calisma vardir. Bunlardan en iyi bilineni ve klinik algoritmalarda tani
ekartasyonu amaciyla kullanilan fibrin yikim iirlinlerinden D-dimer 6l¢iim testidir.
Brown ve ark.(3, 4) yapmis olduklar1 iki ¢alismada D-dimer ELISA testinin
sensitivitesi %95, spesifitesi %45 iken, latex turbidometrik testinde D-dimer
sensitivitesi %93, spesifitesi %51 olarak bulunmustur. Klinikte kullandigimiz tanisal
algoritmada, D-dimer sonucunun negatif olmasi klinik ihtimalinin disiik, ya da, orta
diizeyde oldugu hastalarda PTE tanisin1 dislarken, D-dimer Ol¢limii yiiksek klinik
stipheli hastalarda PTE’yi dislamada kullanilmamaktadir.

Troponin T ve |, glinimiizde, miyokard hiicre hasarini1 gosteren duyarh ve
ozgiil belirtecler olarak kullanilmaktadir. Akut PTE de sag ventrikiil disfonksiyonu
ile troponin yiiksekligi arasinda korelasyon oldugu, miyokard infarktiisii ile
karsilastirildiginda, kardiyak troponinlerin PTE de daha az ve daha kisa siireyle
yiksek seyrettigi bildirilmistir (5). Bir baska ¢alismada PTE hastalarimin yaklagik
%50 sinde Troponin-lI veya T yiiksekligi belirlenmis ve troponin artiginin yiiksek
mortalite ile iligkili oldugu ifade edilmistir(61).

PTE iskemik bir siiregtir. Tromboembolinin olusturdugu oksidatif stres kadar,
ozellikle, masif ve submasif embolilerde tikanan arterin trombolitik tedavi ile
acilmasi sonucu olusan reperfiizyon hasarinin da buna katkisi olmaktadir. Bu yiizden
PTE tanis1 koymada oksidatif stres markerlar1 ¢alisilmistir. Oksidatif stresi gosteren
markerlardan biri olan iskemi modifiye albuminin (IMA)’nin PTE’deki tanisal degeri
hakkinda yapilmis ¢alismalar bulunmaktadir. Tiiredi ve ark. PTE’de IMA kullanim1
ile yaptig1 calismalardan birincisi olan 2006 yilindaki klinik c¢aligmada, spiral
bilgisayarli tomografi ile PTE tanis1 konmus 30 hasta ile saglikli 30 goniilliide
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bakilan IMA diizeyleri, PTE grubunda, saglikli goniillii gruba gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur(94). IMA nin PTE’deki tanisal degeri ile ilgili Tiredi ve ark.
tarafindan yapilan diger bir calismada IMA ile D-dimer’in tanisal degerleri
karsilastirilmistir (95).Bu ¢alismada PTE tanisinda IMA’nin sensitivitesi %93,
spesifitesi %75, D-dimer’in sensitivitesi %98.9, spesifitesi %62.7 olarak
bulunmustur. 2009°da Tiiredi ve ark. tarafindan tavsanlar tizerinde yapilan deneysel
calismada kontrol, DVT, DVT+PTE, PTE gruplarinda serum IMA seviyesinin
zamanla anlaml olarak yiikseldigi, tigiincii ve dordiincii gruptaki yiikselmenin, ilk iki
gruba gore istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (96). Tiiredi ve ark. 2010
yilinda yaptiklart klinik ¢alismada spiral bilgisayarli tomografi ile PTE tanist almis
47 hasta ile ilgili aragtirmada, radyolojik parametreler temelinde, PTE siddetinin
biyokimyasal olarak belirlenmesi i¢in D Dimer’in IMA’ya gére daha uygun oldugu
ifade edilmistir (97).

Oksidatif stresin yol agtig1 lipid peroksidasyonu en 6nemli hasarini hiicre
membranlarinda gosterir. Lipid peroksidasyonu sirasinda meydana gelen, oldukca
reaktif metabolik iriinlerden birisi malondialdehit (MDA) ’dir. MDA diizeyinin
belirlenebilmesi  lipid  peroksidasyonunun, dolayisiyla, oksidatif  stresin
gostergelerinden birisidir (98).

Miihl ve ark. 2006 yilinda Pécs Universitesi Anestezi ve Yogun Bakim
Unitesinde, hayat: tehdit eden masif ve submasif PTE tanis1 almis 15 hasta ile ilgili
yaptiklari klinik bir ¢alismada 8 hastaya yiiksek doz streptokinaz, 7 hastaya alteplaz
verilmis ve trombolitik tedavi oncesinde, tedavi siiresinde ve tedavi sonrasindaki
oksidatif stres belirteglerindeki degisiklikler incelenmis ve tromboliz sonrasinda
MDA diizeyindeki yiikselme istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir. Bu
durum hipoksi reoksijenasyonu ve iskemi reperflizyonunun, serbest oksijen
radikalleri ve endojen antioksidanlar arasindaki dengeyi bozarak oksidatif stresi
arttirdigi seklinde yorumlanmistir (99).

PRDX1 antioksidan bir protein olup, memelilerde alt1 gesit proteinden ibaret
PRDX ailesindendir. Katalizledikleri reaksiyonlarda aktif bdlgelerindeki sistein
rezidilerini ve peroksitleri azaltmak i¢in elektron alicist olarak tiyoredoksinleri
kullanmaktadirlar (100). Peroxiredoksin ailesi hakkinda yapilan bir ¢ok ¢alisma olup,

bunlarin ¢ogu kanser ile ilgilidir. Kolorektal kanserde (71), ependimomlarda (73),

37



folikiiler tiroid kanserlerinde (74), gliomlarda (76) ,astrositomlarda (75), meme
kanserinde (72), akciger kanserinde(84, 85) ve pankreas kanserlerinde PRDX1
calisilmig, en anlaml iliski pankreas kanserinde goriilmistiir. Cai ve ark. (77) 2014
de yaptiklar klinik ¢alismada, PRDX-1’in pankreas kanserinde artmis oldugunu ve
bunun da tiimor anjiogeneziyle iliskili oldugunu 6ne stirmiiglerdir.

Bu ¢alismada, PTE’de PRDX1’in artisinin goriilmesi iskemi sonrasindaki
oksidatif stresin artmasindan kaynaklandigimi diisiindiirmektedir. Iskemi sonrasi
PRDX1 artis1 baska durumlarda da goriildiigii literatiirde bildirilmektedir. Shichita ve
ark. (82) yaptiklart bir calisma sonucunda, beyinde iskemi sonrasi olusan
reperfiizyon hasarinda hiicre digina salinan peroksiredoksinlerin IL-23’1i uyararak,
postiskemik enflamasyonu artirdigini, fakat, hiicre i¢inde kalan peroksiredoksinlerin
noroprotektif etkileri oldugunu belirtmislerdir.

Akciger ile iligkili hastaliklarda yapilan PRDX1 arastirmalarindan olan, Liu
ve ark. (7) 2014 yilinda ratlar iizerinde gergeklestirdikleri ¢alismada Pseudomonas
aeruginosa bakterisiyle akut akciger hasari(ALI) olusturulmus ve bunlarda yapilan
proteomik c¢alismalar sonucunda PRDXI1’in akciger havayolu epitelinde
lipopolisakkarit (LPS) uyarimi sonrasi arttigr, PRDX1’in fazla salinimi ile
proinflamatuar sitokinlerden IL-6, IL-8, TNF-a seviyelrinin arttigi belirlenirken,
PRDX1’in ortadan kalkmasi sonrasinda ise LPS uyarmmimin sitokin seviyelerini
arttirmadigi gézlemlenmistir. Buradan PRDX1’in akut respiratuar distres sendromu
(ARDS) olusumunda Kritik rolii oldugu sonucuna varilmistir. Chang ve ark. (85)
akciger kanser dokularinda PRDX1’in normal akciger dokularina oranla daha fazla
oldugunu gostermis, akciger kanseri icin potansiyel belirte¢ olabilecegini ortaya
koymuslardir.

Yapilan bu calismada SMP30 diizeyinde gruplar arasi istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. SMP30 ile ilgili PTE ile iliskisini gosteren tek arastirma
Li ve arkadaglar tarafindan 2006 yilinda yapilan proteomik ¢alismadir (9). Burada
deneysel olarak PTE yapilan ratlarin akciger dokularinda bircok marker
incelenmistir. Bunlardan apoptozis ile iliskili bulunan SMP30’un akut PTE
vakalarinda ilk 48 saatten sonra degerinin diigmesi akciger doku harabiyetini artirdigi

belirtilmistir.
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SMP30 un akciger dokusuyla iliskisini gosteren baska ¢aligmalarda
mevcuttur. Mori ve arkadaslart tarafindan 2004 de yapilan deneysel c¢alismada
SMP30 knockout ve wild farelerin akciger dokularinda immunohistokimyasal
incelemeler yapilmistir(90). Wild fareler, farkli yaslardan segilmis, bdylece,
yaglanmanin etkisi de incelenmistir. Fare akcigerinde SMP30 salimimi 6-12 ay
arasinda en yiiksek seviyeye ¢ikmakta ve yaslandik¢a azalmaktadir.

Yapilan bu caligsmada kan ornekleri hasta basvurusu sirasinda alindigindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamis olunabilinir. SMP30, tanisal degil prognoz
amagcl kullanimi i¢in baska klinik ¢calismalar yapilabilir.

Literatirde PTE tanisinda kullanilmak amaciyla PRDX1 ve SMP30
biyomarkerlariyla yapilan ¢alisma bulunmamaktadir. Calismanin sonucuna gore PTE
sliphesi olan hastalarda, PTE olan hastalarin PRDX1 diizeyleri PTE saptanmayan
hastalara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Gruplar arasi SMP30
diizeylerinde ise anlamli farklilik tespit edilememistir. Bu sonuglar 1s1ginda PRDX1
in PTE tanisinda ayirt edici bir marker olabilecegi diistiniiliirken, SMP30 bu anlamda
degerlendirilemeyecegi anlasilmistir. Ancak, daha genis katilimli calismalar

Onerilebilinir.
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