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AKUT PULMONER TROMBOEMBOLI GECIREN HASTALARDA TEDAVI
ONCESIi VE SONRASI ASIMETRIK DIMETILARGININ DUZEYI iLE
PULMONER HIiPERTANSIYON ILiSKiSI

OZET

Amag: Pulmoner emboli, pulmoner arter ve dallarinin ¢esitli maddelerin yerlesmesi ile
tikanmasi sonucunda ortaya c¢ikan mortalite ve morbiditesi yiiksek klinik durumdur.
Pulmoner arter hipertansiyonu (PAH), istirahatte sag kalp kateterizasyonu ile dl¢iilen,
ortalama pulmoner arter basincinda 25 mmHg’dan biiylik bir degerde siirekli yiikseklik
olarak tanimlanir. Idiopatik pulmoner arteryel hipertansiyon (IPAH)’ta asimetrik
dimetilarginin (ADMA) plazma seviyeleri kontrollerden anlamli derecede yiiksektir.
Calismamizda akut pulmoner emboli ve tedavi sonrast ADMA diizeyi ve pulmoner

hipertansiyon iliskisini arastirmay1 planladik.

Gere¢ Yontem ve Bulgular: Calismaya akut pulmoner emboli tanist konmug 18 hasta
alindi. Ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Sigara dykiileri sorgulandi. Ilk tamda ve iig
ay sonra hastalarin pulmoner emboli protokoliinde kontrastli toraks tomografileri
cekildi, ekokardiyografileri (EKO) yapildi. ADMA diizeyi i¢in kan alindi. Yirmiiig
saglikli eriskinden ADMA diizeyi Olgiimii i¢in kan alindi. Hastalarin yas ortalamasi
48.39+14.24 yil idi. Tedavi oncesi ADMA diizeyi ortalama 1.024 pmol/L, tedavi
sonras1 deger 0.548 pmol/L, saglikli grupta ADMA diizeyi ortalama 0.415 pmol/L idi.
Ik tanmida o&lgiilen ADMA diizeyi yiiksekligi tedavi sonrast ve kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli idi. ADMA diizeyi ve pulmoner arter

basinci arasinda korelasyon saptanmadi.

Sonu¢: Akut pulmoner embolide ADMA diizeyi literatiirle uyumlu olarak yiiksek
bulundu. ADMA diizeyi ve pulmoner arter basinci arasinda korelasyon
saptanmamasinin nedeni vaka sayisinin az olmasi olabilir, daha genis ¢apl aragtirmalara

ithtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Asimetrik dimetilarginin, pulmoner emboli, pulmoner

hipertansiyon, ekokardiyografi
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THE RELATIONSHIP BETWEEN PRE AND POST-TREATMENT LEVELS
OF ASYMMETRIC DIMETHYLARGININE WITH PULMONARY
HYPERTENSION INPATIENTS WITH PULMONARY EMBOLISM

ABSTRACT

Objective: Pulmonary embolism is a clinical situation with high mortality and
morbidity that appears as a result of blockage pulmonary artery and its branches with
the settlement of various substances. Pulmonary arterial hypertension (PAH) is defined
as a resting mean pulmonary artery pressure greater than 25 mmHg measured by right
heart catheterization. In recent reports, it was found that plasma asimetrik dimetilarginin
(ADMA) levels are significantly higher than controls in idiopatic pulmonary arterial
hypertension (IPAH). We aimed to examine the relationship between acute pulmonary

embolism and post-treatment ADMA levels with pulmonary hypertension.

Materials, methods and findings: The study was included 18 patients diagnosed with
acute pulmonary embolism. Detailed physical examination was performed. Smoking
histories were inquired. In the first diagnosis and after three months, contrast-enhanced
chest computed tomography scans protocol was performed in patients with pulmonary
embolism and their echocardiographies were also done. Blood samples were taken to
examine the level of ADMA. Blood samples were also taken from 23 control subjects to
examine the level of ADMA. The average age of the patients was 48.39 + 14.24 years.
Before treatment ADMA levels were average 1.024 pumol/L; after treatment, ADMA
levels were 0.548 pmol/L and ADMA levels in the healthy group were average 0.415
umol/L. The level of ADMA at first diagnosis was statistically significant when
compared with the group after treatment and also control group. There was no

correlation between ADMA levels and pulmonary artery pressure.

Result: levels were found high to be consistent with the literature in acute pulmonary
embolism.. The reason why there was no correlation between ADMA levels and
pulmonary artery pressure may be the low number of cases, more extensive researchs

are needed.

Key words: asymmetric dimethylarginine, pulmonary embolism, pulmonary

hypertension, echocardiography
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1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner emboli (PE), pulmoner arter ve dallarinin ¢esitli maddelerin yerlesmesi ile
titkanmasi sonucunda ortaya ¢ikan klinik durumdur. Pulmoner tromboembolizm (PTE);
mortalite ve morbiditesi yiiksek, tekrarlayabilen, bazen tanis1 gii¢ olan ve 6nlenebilir bir
hastaliktir. PTE, genellikle derin ven trombozunun (DVT) bir komplikasyonudur.
Cogunlukla bacak derin venlerinde meydana gelen trombiislerden kopan pargalarin

pulmoner arter ve/veya dallarin1 tikamas ile gelisir (1).

Tedavi edilmemis olgularda PTE’nin mortalitesi yaklagik %25-30 iken, tedavi
edilenlerde mortalite %2-8’e diiser. Mortalite genellikle kanser, kronik kardiyopulmoner

komorbidite ve ileri yas ile iliskilidir (2).

Tekrarlayan ve organize olan PTE’nin pulmoner vaskiiler yatagi oblitere etmesi
sonucunda kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) olusur. Pulmoner
vaskiiler direncin artmasi, ilerleyici pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi
tablosunun ortaya ¢ikmasina neden olur (3). KTEPH tedavi edilmezse; progresif
pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve Oliimle
sonuglanmaktadir (4). Konvansiyonel destek tedavisi ile bes yillik sagkalim pulmoner
arter basinct (PAB) > 40mmHg olan olgularda %30 iken PAB >50 mmHg olan
olgularda %10’dur (5).

Pulmoner hipertansiyon varligi hastaligin mortalitesini 6nemli derecede arttirmaktadir.
Pulmoner arter basing artis nedenlerinden birisi de giiclii vazodilatator etkili nitrik

oksitin (NO) etkinliginin azalmas1 olarak kabul edilmektedir. NO sentezini regiile eden
1



nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin aktivitesi ise endojen bir inhibitér olan asimetrik
dimetilarjinin (ADMA) molekiilii ile diizenlenmektedir. ADMA’nin NO’nun endojen
inhibitorii oldugu ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (6). Millat ve arkadaslari (6)
deneysel olarak PAH olusturduklar1 ratlarda doku ve serum ADMA ve simetrik
dimetilarjinin (SDMA) diizeylerinin yiikseldigini gostermislerdir. Ayni g¢alismada
azalmis dimetil arjinin dimetil amino hidrolaz (DDAH) ve artmis ADMA seviyelerinin
endotel disfonksiyonunda rol oynadigini ileri siirmiislerdir (6). Diger bir arastirmadabir
grup arastirmaci idiopatik pulmoner hipertansiyon olan hastalarda doku ve serum
ADMA ve SDMA diizeylerinin yiikseldigini gostermiglerdir. Bu ¢aligmada da Millat ve
arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi ADMA artisinin nedeni olarak DDAH

ekspresyonundaki azalma oldugu ileri stirtilmiistiir (7).

Daha oOnce yapilan ¢alismalarda daha ¢ok kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon, IPAH, koroner arter hastaliklar1 ile ADMA iligkisi aragtirilmistir. Fakat
akut PTE de ADMA nin pulmoner hipertansiyon ile ADMA seviyesi arasindaki iligki
arastirtlmamustir. Bu nedenle bizim bu ¢alismada amacimiz akut pulmoner embolide
tedavi oncesi ve sonrast ADMA diizeyi ile pulmoner hipertansiyon arasindaki iliskinin

arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PULMONER EMBOLI

Pulmoner emboli (PE), pulmoner arter ve dallarinin ¢esitli maddelerin yerlesmesi ile
tikanmasi sonucunda ortaya ¢ikan klinik durumdur. En sik olarak sistemik venlerden
kopan bir trombiisiin pulmoner arteryel yatagi kismen ya da tam olarak tikamasi sonucu
meydana gelir. Ayrica travma sonucu olusan doku parcaciklari, yag damlaciklari,
amnion sivisi, parazitler, timor veya enfekte trombiisler ve vendz sisteme girmis

herhangi bir yabanci cisim de PE’ye yol agabilir (8).
2.1.1. Epidemiyoloji

Giiniimiizde PE bir hastalik degil, derin ven trombozu (DVT) komplikasyonu olarak
kabul edilmektedir. DVT geg¢iren hastalarin yaklasik %10’unda PE gelismekte ve bu
hastalarin da %10’u hayatin1 kaybetmektedir (8).

PTE’de ortaya ¢ikan klinik tablo, gbzden kacabilecek kadar silik olabildigi gibi masif
embolizm denilen agir bir tablo yapabileceginden sayilara dayanan epidemiyolojik
verilerin ortaya c¢ikarilmasi ¢ok zordur. Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore
vendz tromboemboli (VTE)’ nin insidanst yaklasik 1/1000 olup, yasla birlikte artar ve
80 yasindan sonra 45- 50 yasindakine gore yaklasik 10 katina yiikselir. ABD’de
hastaneye yatan hastalar arasinda PTE prevalansi, 1979- 1999 yillari arasinda toplanan

verilere gore % 0,4’tiir (9).



2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Pulmoner emboli olgularinin %75’inden fazlas1 bacaklardaki derin venlerde olusan
trombiislere bagli gelisir. Bu olgularin da %75’inde proksimal venler etkilenmistir. Alt
ekstremitelerin distal kisimlarinda smirli trombiisii olan olgularda PE genelde
gozlenmez. Sik gozlenmeyen diger bir kaynak, 6zellikle kadinlarda pelvik venlerdir
(10).

Pulmoner embolinin damar yatagini tikamasiyla birlikte dnce 6lii bosluk ventilasyonu,
ardindan histamin-serotonin gibi mediatorlerin salinimina bagli olarak terminal
bronsiollerde bronkokonstriksiyon, ventilasyon/perfiizyon dengesizligi, difiizyon
azalmas1 ve sant sonucu hipoksemi gelisir. Perflizyonu bozulan segmentte takipneye
bagli hipokapni ve azalmis siirfaktan nedeniyle 24-48 saat igerisinde cizgisel
atelektaziler ve kiiciik ¢apl periferik damarlarin tikanmasi ile infarktiis gelisir (1).
Damar yatagmin %50’ sinden fazlasinin aniden tikandigi masif embolizm sonucu,
pulmoner arter basincinin (PAB) kisa siirede 40 mmHg nin iizerine ¢ikmasi ile akut sag
ventrikiil dilatasyonu, sistolik disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler kollaps (sistemik
hipotansiyon, sok) gelisir (11). Onceden kardiyopulmoner hastalid1 olanlarda damar
yataginin az bir boliimiiniin obstriiksiyonu bile PAB’da ciddi yiikselmelere yol agabilir
(12).

Rudolf Virchow tarafindan 1846 yilinda staz, damar duvar1 hasar1 ve hiperkoagiilabilite
bulgularinin birlikteligi ve bunlarin vendz trombiis gelisimiyle iliskisi tanimlanmigtir
(13,14). Herhangi bir risk faktoriiniin saptanmadigi idiyopatik olgularda gizli kanser ve
trombofili olasilig1 daha yiiksektir (9). Major cerrahi girisim, vendz tromboembolizme
neden olan basglica risk faktoriidiir. Son 45-90 giin igerisinde gergeklesen cerrahi girisim

VTE riskini 6-22 kat artirir (15).

PE risk faktorleri genetik ve kazanilmisg olarak ele alinmaktadir (1).
A) Genetik Risk Faktorleri:

e Antitrombin III eksikligi
¢ Konjenital disfibrinojenemi
e Aktive protein C rezistansi (faktér V Leiden mutasyonu)

e Protein C ve S eksikligi



e Protrombin G 20210A mutasyonu
e Koagiilasyon faktorlerinin yiiksek plazma diizeyi
e Hiperhomosisteinemi

e Familyal plazminojen eksikligi
B) Kazamilmis Risk Faktorleri:

e 12 hafta i¢inde gegirilmis cerrahi

e 4 hafta i¢inde 3 gilinden fazla immobilizasyon
e Alt ekstremite kirigi

e Son 6 ay i¢ginde kanser veya kemoterapi
e Gebelik veya postpartum periyod

e lleri yas (60 yas iistii)

e Konjestif kalp yetmezligi

e Oral kontraseptifler

o Nefrotik sendrom

e Crohn hastalig1

e Lupus antikoagulanlari

e Obezite

e Uzun mesafe yolculuklar

e Hipervizkozite

e Antifosfolipid antikor sendromu

e Travma

e Santral venoz kateter

e Hormon replasman tedavisi

e Behcet hastaligi

2.1.3. Klinik

Pulmoner tromboembolizmde (PTE) taniya giden yol, klinik kusku ile baslar. Bunun
icin baglangigtaki semptom ve bulgularin yaninda risk faktorlerinin varhig:r dikkate
alinmalidir. Pulmoner emboli olgularinda dispne, takipne, tasikardi ve gogiis agris1 gibi
sik goriilen semptom ve fizik muayene bulgularinin yalnizca bu hastaliga 6zgii olmadig:

bilinmelidir. Klinik bulgular, semptomsuz bir tablodan masif bir atak sonucu ani 6liime
5



kadar uzanan genis bir yelpaze iginde yer alabilir (1). Pulmoner embolide klinik
gorliiniim bir hastadan digerine ¢ok farkli olabilir ve tam1 koymak zor olabilir. Klinik
bulgular embolinin biliyiikliigline, sayisina, lokalizasyonuna, enfarktiis gelisip
gelismedigine, rezoliisyon hizma, tekrarlayict olup olmadigina ve hastanin
kardiyopulmoner fonksiyon rezervine bagli olarak degiskenlik gosterir (16). PE’de en
sik goriilen klinik durum aciklanamayan dispne veya takipnedir. PTE’ de goriilen

semptom ve klinik bulgular tablo1’ de goriilmektedir.

Tablo 1. PTE’de goriilen klinik semptom ve bulgular (1)

Klinik semptomlar Bulgular
1. Dispne 1. Takipne
2. Batic1 gogiis agrist 2. Tasikardi
3. Hemoptizi 3. Raller
4.Carpint 4. DVT bulgular
5. Retrosternal gogiis agrisi 5. Ates
6. Senkop/Presenkop 6. Gallop ritmi

Klinik skorlama

PTE siiphesi olan hastalarin semptom, bulgu ve tasidiklar1 risk faktorlerine gore
skorlanarak klinik olarak diisiik, orta, yiiksek olasilikli seklinde siniflanmalar1 ampirik
tan1 ve tedavi yaklasiminda fayda saglar. Bu amagla iki skorlama yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu skorlamalardan ilki; Wells skorlamast olup, ‘“Canadian”
skorlamasi1 olarak da bilinir (Tablo 2), ikinci skorlama ise modifiye Geneva
skorlamasidir (Tablo 3).



Tablo 2. Wells (Canadian) pulmoner tromboemboli klinik tahmin skorlamasi (1)

Bulgu Puan
DVT semptom ve bulgular1 varlig 3
Alternatif tan1 olasilig1 diistik 3
Tasikardi (>100/dk) 1,5
Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya cerrahi dykiisii 1,5
Daha 6nce DVT veya pulmoner emboli dykiisii 1,5
Hemoptizi 1
Kanser varligi 1

Total skor: <2 puan: Diisiik klinik olasilik
2- 6 puan: Orta klinik olasilik
>6 puan: Yiksek klinik olasilik

Tablo 3. Modifiye Geneva skorlamasi (1)

)
c
QD
=]

Bulgu

> 65 yas

Daha 6nce DVT veya pulmoner tromboemboli dykiisii
Bir hafta i¢cinde cerrahi veya ekstremite fraktiirii oykiisii
Aktif kanser varligi

Tek tarafli alt ekstremitede agr1

Hemoptizi

Kalp hizi: 75-94/dakika

Kalp hizi: >95/dakika

A OO WD NN W

Bacagin palpasyonu ile agr1 veya tek tarafli bacakta ddem-sislik
0-3 puan: Diistik olasilik
4-10 puan: Orta olasilik
>11 puan: Yiiksek olasilik




2.1.4. Pulmoner Tromboembolizmde Tanm

Pulmoner tromboembolizmde tani i¢in Oncelikle hastaliktan kuskulanilmasi

gerekmektedir. Klinik ve fizik muayene bulgular1 6zgiin degildir.
Akciger grafisi

Kardiyopulmoner hastaligr bulunmayan PTE’li hastalarin yaklasik %20’sinde akciger
grafisi normaldir. PTE’de saptanabilecek akciger grafi bulgular1 Tablo 4’de
sunulmaktadir. Bu bulgular PTE’ye 6zgii degildir (17).

Tablo 4. PTE’de saptanabilecek akciger grafisi bulgular (17)

Cizgisel (subsegmental) atelektazi

Plevral s1vi

Plevral tabanli opasite (Hampton horgiicii)
Diyafragma yiikselmesi

Pulmoner arter genislemesi

Ani damar kesilmesi

Sag ventrikiiler belirginlesmesi

Lokal damarlanma azalis1 — saydamlik artis1 (Westermark isareti)

Elektrokardiyogram

PTE olgularinda saptanabilecek elektrokardiyografi (EKG) bulgulari Tablo 5’de yer
almaktadir (18). Bu bulgular PTE i¢in 6zgiin degildir; daha ¢ok miyokard infarktiisii,

perikardit gibi ayirici tanida yer alan hastaliklarin taninmasinda 6nem tasirlar (16).



Tablo 5. PTE’li hastalarda saptanabilecek EKG bulgulari (1)

Siniis tasikardisi

Atriyal ekstrasistol

Atriyal fibrilasyon (yeni gelisen)

Sag dal blogu

Akut sag ventrikiil disfonksiyonu 6rnegi (S1Q3T3)

DIII ve aVF’de Q dalgasi

V1’de QR

Sag aks sapmasi

Sag ventrikiil ytiiklenme bulgulari:

* V1°’den V3 ya da V4’e kadar T dalgasinda negatiflesme, V5°de
S dalgasi, sag dal blogu

* V4-6’da ST ¢okmesi, V1, aVR ve DIII’de ST yiikselmesi

D- dimer

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olusmus trombiisii par¢alamasi sonucu
salinan bir fibrin yikim triniidir (19). D-dimer testinin duyarliligi yiiksek olmasina
karsin 6zgilliigii distiktiir. Cerrahi girisim, travma, bobrek hastaliklari, maligniteler,
agir infeksiyonlar, SLE, gebelik vb. durumlarda da test pozitif bulunabilir. D-dimer
negatifligi 6zellikle ayaktan bagvuran, komorbiditesi olmayan diisilk ve orta klinik
olasilikli hastalarda PTE’nin dislanmasinda kullanilir. Normal serum D-dimer diizeyi,
yiiksek klinik olasilikli hastalarda PTE’yi dislatamaz. PTE yoniinden yiiksek riskli
gruplarda ( kanser, yogun bakim hastasi, ileri yas hastanede yatanlarda) diisiik serum D-

dimer diizeyi, PTE’yi tek basina dislayamaz (Negatif prediktif deger <%80) (20).

Akciger Sintigrafisi

Onceleri kullanimi ¢ok yaygin olan sintigrafi, ozellikle ¢ok detektorlii (> 4) BT
anjiyografi sonrasi daha az siklikta kullanilmaya baslanmistir. Sintigrafi BT anjiyografi
bulunmayan hastanelerde, klinik olasiligin yiiksek oldugu fakat kontrastli akciger
tomografisinin  tan1 saglamadigi (nondiyagnostik bulundugu) durumlarda ve kontrast
madde allerjisi Oykiisii veya renal bozuklugu olan hastalar icin alternatif bir segcenektir.
Perfiizyon sintigrafisi, pulmoner arterlerdeki perfiizyon defektlerini saptamada duyarl

fakat ozgiil olmayan bir testtir. Ventilasyon sintigrafisi ¢ekilemedigi durumlarda
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perfiizyon sintigrafisi akciger grafisi ile birlikte degerlendirilebilir. Eslik eden
kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan, normal akciger grafisine sahip olan PTE
kuskulu hastalarda g¢ekilecek perflizyon sintigrafisinin normal bulunmasi PTE tanisinin
dislanmasi i¢in yeterlidir. Normal perfiizyon sintigrafi bulgular1 saptanan PTE kuskulu
hastalarda PTE riski %]1’in altinda bulunmustur. Tek basina orta, diisiik olasiliklt V/Q
sintigrafisi (tan1 koydurucu olmayan) PTE’yi dislayamaz veya PTE tanis1 koyduramaz.
V/Q sintigrafisi klinik skorlama birlikte degerlendirilmelidir. Diisiik olasilikli V/Q
sintigrafisi, diistik klinik olasilik ile birlikte ise PTE’yi biiyiik ol¢tide diglar (21,22).

Spiral Bilgisayarh Tomografi Anjiografi (BT- Anjiografi)

PTE tanis1 igin yapilacak olan spiral bilgisayarli tomografi (BT) anjiyografide kontrast
madde belli bir protokol ile ve dinamik olarak uygulanmalidir. BT anjiyografi pulmoner
arter yatagindaki trombiisii segmenter diizeye kadar dogrudan gosterebilir. Detektor
sayisi arttikga (>4) spiral BT nin subsegment ve Otesi periferik trombiisleri saptamadaki
duyarlilig: artar.

Cok detektorlii spiral BT ile yapilan Prospective Investigation of Pulmonary Embolism
Diagnosis( PIOPED) II galismasinda diisiik ve orta klinik olasilikli hastalarda yontemin
negatif prediktif degeri sirastyla %96 ve %89 bulunmustur. Buna karsilik yiiksek klinik
olasilikli PTE kuskulu hastalarda ise ancak %60 olarak saptanmustir (23). Kontrastli
¢ekim igin kreatinin degerlerine dikkat edilmelidir. Bobrek yetmezlikli ve kreatinin
klirensi 50ml/dakika altindaki hastalarda bu yontem tercih edilmemelidir. Bu degerleri
siirda olan hastalar inceleme dncesi ve sonrasi yeterli diizeyde hidrate edilmelidir.

Son yillarda Spiral BT anjiyografisi sirasinda ayni protokoliin bir pargasi olarak yapilan
BT venografi ¢ekimleri 1ile alt ekstremite proksimal venlerinin incelemesi
saglanmaktadir. Bu islem hastaya ek kontrast madde verilmesini ve hastanin daha
yiiksek radyasyona maruz kalmasini gerektirir. BT venografi ile iliyak ven ve vena kava
inferior da goriintiilenebilmektedir. PIOPED 1I calismasinda c¢ok detektorlii spiral
BT’nin PTE tanist i¢in duyarliligt %83 iken, BT venografi ile bu oranin %93’e
yiikseldigi bildirilmistir (23).
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Ekokardiyografi

Noninvaziv tan1 yontemi olmasi ve bir¢ok merkezde acilen uygulanabilir olmasi
nedeniyle PTE tanisinda ekokardiyografi kullanimi yararlidir. EKO’nun PTE siiphesi
olan hastalarda teshis amacli olarak rutin kullanimi onerilmemekte ancak PTE tanisi
konmus hastalarda klinik riskin belirlenmesi ve prognozun belirlenmesinde daha faydali
oldugu belirtilmektedir (24). PTE’li olgularin yaklasik %25’inde sag ventrikiil
dilatasyonu saptanmaktadir. Ekokardiyografi masif/submasif PTE’de olusabilecek sag
ventrikiil disfonksiyonu veya dilatasyonunun belirlenmesinde ve masif PTE ile
karigabilen; aort diseksiyonu, perikard tamponadi, miyokard infarktiisii, kardiyojenik
sok gibi diger yiiksek riskli durumlarin ayirt edilmesinde yararlidir. Sag ventrikiil (RV)
dilatasyonu, septal duvarda paradoksal hareket ve sola deviasyon, RV disfonksiyonunu
gisteren orta veya agir hipokinezi, sag odaciklarda mobil trombiis varligi, pulmoner
hipertansiyon varligi, patent foramen ovale varligi ve trikiispit yetmezligi PTE’li
hastalarin EKO’sunda gozlenebilecek degisikliklerdir (25). Ancak bu bulgular esas
olarak masif PTE’de gelisir ve PTE’nin agirligin1 gosterir (26). Ekokardiyografi, sok
tablosu ile acil servise gelen ve masif embolizmden kuskulanilan olgularda yapilacak ilk

inceleme olmalidir.

Tedavi

Derin ven trombozu ve akut pulmoner tromboembolizm, ayni hastaligin yani VTE’ in
klinik tablolar1 oldugundan tedavileri de birlikte ele alinmalidir. DVT ve PTE’nin tedavi
ilkeleri aymdir. Ug temel tedavi yaklagimi sz konusudur;

a. Antikoagiilan tedavi: Yeni trombiis olusumunu engeller ve mevcut trombiisiin
genislemesini Onler. [Fraksiyone olmamis heparin (unfractionated heparin “UFH”),
diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH), direkt trombin inhibitérleri, fondaparinuks,
danaparoid ve K vitamini antagonistleri]

b. Reperfiizyon tedavisi: Trombolitik tedavi, cerrahi embolektomi ve kateter
trombektomi

C. Vena kava inferior filtreleri: Trombiisiin akcigere ulasmasini mekanik olarak engeller
(2).

PTE tanis1 konulan hastanin erken mortalite a¢isindan yiiksek riskli (masif), orta riskli

(submasif) veya diisiik riskli (nonmasif) olarak ayirdedilmesi tedavi seceneklerini
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(antikoagtilan/trombolitik) ve prognozu belirler. Diisiik riskli hastalar ve izole DVT
olgular1; hastaneden erken ¢ikarilabilecekleri gibi, antikoagiilan tedavi baglangictan
itibaren evde de uygulanabilir (1). Masif pulmoner embolinin yol a¢tig1 kardiyovaskiiler
kollapsin en 6nemli klinik bulgusu hipotansiyondur. Embolinin agir oldugunu gosteren
fizik muayene bulgulari; takipne (>30/dk), genis ve dolgun jugiiler venler ve trikiispit
odakta isitilen sistolik {fiirimdiir. Sag kalp yiiklenmesi ile ilgili EKG bulgular
(S1Q3T3 paterni, V1-V4 arasinda T dalgas1 negatifligi ve sag dal blogu), arteriyel
oksijen desatiirasyonu varligi ve pulmoner hipertansiyona iliskin radyolojik bulgular
mortalite riskinin yiiksek oldugunun gostergeleridir. Ekokardiyografi ile sag ventrikiil
disfonksiyonu bulgularinin ya da intrakardiyak trombiis varligmin gosterilmesi,
hastaligin siddetinin belirlenmesi ve tedavi seciminde (antikoagiilan/trombolitik) 6nem
tagir. Hipotansiyon gelismemesine karsilik ekokardiyografi ile sag ventrikiil
disfonksiyonu saptanan hastalarda, saptanmayanlara gore erken mortalite belirgin olarak
yiiksek bulunmustur (27).

Pulmoner tromboembolizm kuskusu orta ve yiiksek olan hastalarda yiiksek kanama
riski yoksa tam1 dislanana kadar derhal DMAH, UFH veya fondaparinuks ile
antikoagiilan tedavi baglanmalidir (28). Tan1 kesinlestiginde heparin veya fondaparinuks
tedavisi en az bes gilin sirdirilmelidir. Antikoagiilan tedaviye kontrindikasyon
varliginda vena kava inferiora filtre takilmasi diigiiniilmelidir. Hipotansiyon ve/veya sok
tablosunun eslik ettigi masif PTE kanitlandiginda kontrindikasyon yok ise trombolitik
tedavi uygulanir. Submasif PTE olgularinda trombolitik tedavi uygulanmasi
tartismalidir. Son yillarda mortalite riski yiiksek olan se¢ilmis submasif olgularda [ciddi
hipoksemi, spiral BT veya sintigrafide yaygin tutulum, EKG‘de S1Q3T3 paterni,
troponin yiiksekligi + Brain Natriiiretik Peptid (BNP) yiiksekligi] eger kanama riski
diisiik ise trombolitik tedavi baslanmasi onerilir (29).

Venoz tromboembolizm antikoagiilan tedavi altindayken bile niiks riski tasiyan bir
hastaliktir. Hastalarin %50 sinden fazlasinda altinci ayda bile rezidiiel trombiis varlig
gosterilmistir (30). Uzun siireli oral antikoagiilan uygulandiginda niiks riski %90
oraninda azalmaktadir (31). Pulmoner tromboembolizm niiksiinii, postrombotik
sendrom ve tekrarlayan tromboemboliye bagli pulmoner hipertansiyon gibi PTE’nin
onemli komplikasyonlarint 6nlemek amaciyla antikoagiilan tedavinin belli bir siire

uzatilmast gereklidir, bu yaklasima “sekonder profilaksi” denir. Uzun siireli
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antikoagiilan tedavi niiks sikligim1 azaltirken, kanama riskini de arttirir. Sekonder

profilaksi stiresi, hastanin klinik 6zellikleri ve risk faktorlerine gore belirlenmelidir.

2.2. ASIMETRIK DIMETILARGININ (ADMA)
2.2.1. ADMA ve Nitrik Oksit(NO)

Asimetrik dimetil arjinin (ADMA), niikleoproteinlerde bulunan arjinin rezidiilerine,
protein arjinin metil transferaz (PRMT) enzimi tarafindan metil gruplarinin sentezi
sonrasi diizenlemeyle eklenmesi ve bu proteinlerin yikilmasi sonucunda meydana gelen

ve 6nemi giderek artan bir metillenmis arjinin tiirevidir (32).

ADMA endojen nitrik oksit sentaz enzimi inhibitoriidiir. ADMA’nin kan diizeyi arttik¢a

nitrik oksit sentezi azalmaktadir.

NO, insan fizyolojisi ve fizyopatolojisinde 6nemli bir yere sahiptir ve rol oynadigi

olaylardan bazilar1 asagida 6zetlenmistir;

Trombosit adezyon ve agregasyonunda inhibisyon

Vaskiiler diiz kas relaksasyonu ile vasodilatasyon

Santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde ndrotransmitter
Endotel hiicresi ve vaskiiler diiz kas hiicresinde antiproliferatif etki
t-PA artis1 ve fibrinolizis

Diisiik konsantrasyonda eritrosit deformasyonunda artis
Immunomodiilatér

Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz inhibisyonu ile lokosit
adezyon inhibisyonu

Makrofaj aracili nonspesifik immun yanit
Antimikrobiyal (sitotoksik)

Antitiimdr (sitotoksik) (33).
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Nitrik oksit sentazin ii¢ farkli izoenzimi bulunmaktadir:

Noronal nitrik oksit sentaz (nNOS): Ilk olarak sinir dokusunda bulunmustur. Yapisal

olarak tanimlanabilmistir ve kalsiyuma bagimlidir.

Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS): Ilk olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde

tanimlanmistir yapisal olarak kalsiyuma bagimlidir.

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS): Ilk olarak endotoksinler ve sitotoksinler
araciligiyla karaciger hiicreleri ve makrofajlarda uyarilan bir enzim olarak

tanimlanmustir (33).
2.2.2. ADMA sentez ve metabolizmasi

ADMA protein yapisinda bulunan L-arjininin aminoasidinin hiicre i¢i metiltransferaz
enzimleri ile metillenmesiyle tiretilmektedir. Metillenme, protein arjinin metil transferaz
1 ve 2 enzimleriyle olmaktadir. PRMT enzimleri, S-Adenozilmetioninden (SAM) metil
grubunu L-arjinine transfer ederek proteinlerdeki arjinin rezidiilerinin guanidin
gruplarina metil gruplarinin eklenmesini saglar. Metil grubu vericisi SAM, S-Adenozil

homosisteine (SAH) doniisiir. SAH’de homosisteine hidrolize olur (34).

PRMT’nin iki genis tipi vardir, insanlarda PRMT aktivitesi gosteren 9 adet PRMT
vardir. PRMT 5,7,9 PRMT Il olarak, diger PRMT’ler PRMT I olarak bilinir (34).Tip |
PRMT en ¢ok rastlanan PRMT dir, ¢ok sayida proteine spesifik farkli tipleri vardir.
Kardiovaskiiler sistemde kalp, diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicrelerde expresse edilir
Tip | PRMT aktivitesi sonucu olusan iiriin asimetrik dimetilarjinin ve NMonometil L-
Arjinindir. NOS’u inhibe edebilme o6zelligi vardir (35,36). Tip Il PRMT simetrik
dimetilarjinin (SDMA) olusumunda rol oynar. SDMA’nin NOS’u inhibe etme 6zelligi
yoktur. Proteinler hidrolize ugradiginda onlarin metilenmis arjinin rezidiileri serbest

kalir, metillenmis arjininler idrarla atilir.

ADMA kan basincini yiikseltir, vazokonstriikksiyona neden olur, endotel bagimh
relaksasyonu bozar, endotelyal hiicre adhezivitesini artirir. Kardiak outputu azaltir.
Uzamis NOS inhibisyonu sonucu olarak sol ventrikuler hipertrofi gelisir. Bobrek
yetmezliginde ADMA birikimi olur. Plazma ADMA seviyeleri ile endotel

disfonksiyonu arasinda iliski vardir. Hemodiyaliz hastalarinda gelisen endotel
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disfonksiyon, kardiyovaskiiler olaylar ve mortalitede ADMA sorumlu faktorlerden
birisidir (32).

ADMA metabolizmasinda en 6nemli yol DDAH (Dimetilarjinin Dimetil Amino

Hidrolaz) enzimiyle sitriilin ve dimetilamine yikilmasidir (37).

DDAH enziminin 2 izoformu tanimlanmigtir. DDAH 1’1 kodlayan gen 1. kromozomda
lokalize olmus iken DDAH 2’yi kodlayan gen 6.kromozomda lokalizedir. DDAH 1
ekspresyonu ile néral NOS arasinda, DDAH 2 ile endotelyal NOS (eNOS) arasinda
iliski vardir; fakat NOS ekspresse eden doku ve hiicrelerde DDAH’lar fazlaca eksprese
edilmesine ragmen, bu, doku ve hiicrelerle siirli degildir. Her iki izoform da
kardiovaskiiler sistemde identifiye edilmesine ragmen muhtemelen DDAH 2

ekspresyonu ¢ok daha fazladir (38).

Damar diiz kaslar1 tarafindan salgilanan faktorler daha ¢ok vazokonstriikksiyona sebep
olurken, endotel tabakasinin salgiladig1 faktorler ise daha ¢ok vazodilatasyonda rol alir.
Endotel tarafindan salgilanan NO’nun damar yapisini ve fonksiyonlarini koruyucu
etkileri bulunmaktadir. Diiz kas proliferasyonunu engellemesi, 16kosit adezyonunu ve
trombosit agregasyonunu onlemesi bu etkiler arasinda sayilabilir. Endotelde meydana
gelen bir harabiyet NO diizeylerinde azalma meydana getirmekte, bu da damar
fonksiyonlarinin bozulmasina yol agmaktadir. NO eksikliginde damar diiz kaslarinda
proliferasyon izlenmekte, damar duvarimin esnekligi azalmakta ve bunlarin sonucu

olarak akisa bagimli vazodilatasyon kayb1 ortaya ¢ikmaktadir (33).

Klinik ve deneysel calismalar endotel disfonksiyonunu, artmis oksijen kokenli
serbest radikal iiretimiyle iliskilendirmistir (39). NO’nun yarilanma 6mrii oksidatif stres
altinda azalmaktadir. NO siiperoksit anyonlartyla birlesmekte, peroksinitrit meydana
gelmekte ve meydana gelen bu iirlin lipid peroksidasyonuna yol agmaktadir (40,41).
ADMA, NOS aktivitesini inhibe ettiginden NO diizeylerinde bir azalmaya yol agmakta,

bunun sonucu olarak da endotel fonksiyon bozukluklari gelismektedir.

Pulmoner hipertansiyonda ADMA diizeyleri yliksektir. Bunun nedeni hipoksiye bagl

olarak meydana gelen oksijen radikallerinin DDAH enzim aktivitesini azaltmasidir (41).

Milat ve arkadaslar1 deneysel hipoksik PAH modelinde akciger ekstraktlarindaki NO

icerigindeki anlamli azalmanin akciger dokusunda endojen eNOS inhibitdrlerinin
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(ADMA) seviyesindeki artisla iligkili oldugunu gostermislerdir. Bu aragtirmacilar artmig
ADMA’nin bunu metabolize eden enzim olan DDAH’daki disregiilasyonla iliskili
olabilecegi hipotezini ortaya atmiglar ve PAH’Il ratlarda DDAH aktivitesi ve
ekspresyonunda anlamli azalma gostermislerdir (6). Arastirmacilarin bu gozlemi
deneysel hipoksik PAH modelinde de azalmis DDAH aktivitesi veve ekspresyonun
gosterilmesi ile desteklenmektedir (6,42). Benzer mekanizmalar insan igin de gegerli
olabilir. Konjenital kalp hastaligina bagli PAH’l1 hastalarda plazma ADMA diizeyi
yiiksek bulunmustur (43). L-arjinin destegi primer ve sekonder PAH’li olgularda
pulmoner arter basincini ve hemodinamikleri diizeltebilmektedir (44). Toplanan kanitlar
ADMA’nin eNOS aktivitesinde 6nemli regiilator oldugunun ve ADMA’nin yiiksek
plazma seviyelerinin siddetli endotelyal disfonksiyona katkida bulundugunu
gostermektedir (40,41).

Son donem bdbrek yetmezligi, Tip 1 ve 2 diabet, homosistein yiiksekligi, preeklampsi,
Alzheimer, kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, son donem karaciger yetmezliginde

ADMA seviyeleri yliksek bulunmustur (32, 40, 45, 46).
2.3. PULMONER ARTERYEL HiPERTANSIYON

Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) bir primer hastalik olarak karsimiza ¢ikabilecegi
gibi degisik sistemik, kardiyak veya pulmoner komplikasyonlar1 ile de karsimiza
c¢ikabilen, pulmoner vaskiilaritenin nadir goriilen ancak, zorlayic1 kronik bir hastaligidir.
Pulmoner arter hipertansiyonu (PAH), istirahatte sag kalp kateterizasyonu ile dl¢iilen,
ortalama pulmoner arter basincinda 25 mmHg’dan biiyiik bir degerde stirekli yilikseklik
olarak tanimlanir (47). PAH’da mortalite temel olarak pulmoner vaskiiler direng ve
pulmoner arter basincindaki devamli yilikselme sonucu gelisen sag kalp disfonksiyonuna
baglidir. Belli bir yas tutulumu goéstermemekle birlikte olgular siklikla 3-4. dekadda
toplanir ve kadinlarda erkeklere gore biraz daha sik izlenir. Genellikle ge¢ tani alir ve
tedavi edilmedigi takdirde tanidan sonraki ortalama yasam siiresi 2-3 yil ile smirhdir

(48).

PAH alta yatan sebebin net olarak bilinmedigi, degisik patoetyolojili bir hastaliktir ve
pek cok durum ve risk faktorleri ile iliskili olabilecegi gibi idiyopatik de olabilir.
Etyolojiden bagimsiz olarak hastaligin klinik 6zellikleri, histopatolojik lezyonlar1 ve

tedavi yanit1 tiim formlarinda benzerdir (49).
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2.3.1. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik verilere gore PAH milyonda 30-50 arasinda goriilen nadir bir hastaliktir
(49). Birincil veya IPAH insidansinin 1-2 olgu/milyon oldugu tahmin edilmektedir (50).
Ancak, Iskogya'da yapilan bir ¢alisma, insidansi erkeklerde 2.5 olgu/milyon/yil ve
kadinlarda 4.0 olgu/milyon/yil olarak gostermistir (51). Herhangi bir yas grubu
etkilenebilir, ancak iPAH kadinlarda en sik yasamin iigiincii on yilinda ve erkeklerde
yasamin dordiincii on yilinda meydana gelir. Higbir etnik yatkinlik bildirilmemistir.
PAH semptomlarinin baslamasi ile tan1 konulmasi arasindaki ortalama siire >2 yildir
(52). PAH aile oykiisii pozitif olanlarda bu siire daha kisadir (47). Ailesel PAH % 10-20
penetransli otozomal kalitim gosterir. Ailesel PAH’ta hastaligin baslangici sonraki
kusaklarda erken yasta ortaya cikar (53, 54). Dana Point siniflamasinin 1. grubu ayni
zamanda PAH gelisimi ile iliskili ilaclar ve toksinler icerir. Bunlarin en popiiler olanlari
istah kesici olarak kullanilan fenfluramin ve deksfenfluramindir. Metamfetamin ilag-

iliskili PAH nedeni olabilecegi yakin zamanda gosterilmistir (55,56).
2.3.2. Patogenez

PAH patogenezinin ¢ok faktorlii oldugu diisliniilmektedir ve patogenez silireci tam
olarak anlasilamamuistir. Normal akciger dolasiminin kompliyansi yiiksektir ve sistemik
dolagiminin beste biri diizeyindeki perfiizyon basinglarinda kalp debisinin tamamini
alabilir. Bu, kullanimdaki damarlarin genislemesi ve kullanilmayan damarlarin da
devreye girmesiyle gerceklestirilir. Bu degisiklikler, perfiizyon basincinda hi¢ artisa
neden olmadan ya da ¢ok kiiciik miktarlardaki artis ile gaz degisimi yiizey alanini en tist
diizeye ¢ikartir. Lokal olarak tiretilen NO ve prostasiklin gibi ¢esitli hiimoral aracilar,

kompliyant damar yapisinin iglevine katkida bulunur.

Pulmoner arteryel hipertansiyona, bu koruyucu mekanizmalarin bir veya daha fazlasinin
bozulmasi neden olmaktadir. Bu {i¢ faktdriin, pulmoner vaskiiler direncin (PVR)
yiikselmesinde 6nemli oldugu diisliniilmektedir. Bunlar vazokonstriksiyon, pulmoner
damar duvarinin yeniden yapilanmasi ve in situ trombozdur (57). Yiiksek PVR sag
ventrikiil hipertrofisine neden olur ve ge¢ donemlerde kalp debisi azalir. Ventilasyon
perfiizyon uyumsuzluguna ve/veya patent foramen ovale aracilifiyla sagdan sola santa

ikincil hipoksemi olusabilir.
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Endotel disfonksiyonunun PAH patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi gézlenmistir.
Vazokonstriktif/proliferatif endotelin sistemi ile vazodilator/anti-proliferatif NO ve
prostasiklin sistemi arasindaki dengesizlik hastaligin baslamasina ve ilerlemesine
onemli katkilarda bulunmaktadir (57). Trombositler ayrica prokoagiilan olarak ve
serotonin (vazokonstriktor), trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) ve vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) salgilayarak hastaligin baglamasi ve ilerlemesinde

onemli bir rol oynamaktadir (58).

Son veriler, PAH hastalarinin bazi potasyum kanallarinda defekt oldugunu
gostermektedir (59). Voltaj bagimli potasyum kanallarinin bozulan islevi PAH’a eslik
eden vazokonstriksiyon ve diiz kas hiicre ¢ogalmasimi agiklayabilir. PAH’da, klasik
histolojik bulgu pleksiform lezyondur. Adezyon molekiillerinin endotel hiicreleri
tarafindan aktivasyonu ve ekspresyonu, trombin birikimi ve trombosit adezyonu ile
kendini gosteren prokoagiilan bir durum ile sonuglanir. PAH hastalarinin pulmoner
damarlarindaki bu anormalliklerin tamami; diizensiz vazokonstriksiyon, apoptozdan

daha hizli diiz kas hiicre proliferasyonu ve mikrovaskiiler tromboz ile sonuglanir (60).
2.3.3. Dogal Gidis

PAH ilerleyici bir hastaliktir ve gesitli yeni ilaglarin kesfinden 6nce sag kalim stiresi ¢ok
disiiktii. [PAH olan 194 hastada 1980'lerde ortalama sag kalim stiresi tan1 konduktan
sonra 2.8 yil olarak rapor edilmistir (61). Iki farkli calismada, sagkalim oranlari bir
yilda % 68-77, ii¢ yilda % 40-56 ve bes yilda % 22-38 olarak bildirilmistir (61,62). New
York Kalp Birligi (New York Heart Association=NYHA) fonksiyonel sinif III veya IV,
sag kalp yetmezligi, yiiksek sag atriyal basing, diisiik kalp debisi veya diisiik mikst
vendz saturasyon ile kotii prognoz arasinda iligski oldugunu bildirmistir (63). Hastalik
stirecinin anlasilmasi, PAH tedavisine yonelik hedef yaklagimlarin gelistirilmesi ve yeni

farmakolojik ajanlar ile sag kalim iyilestirilmistir.
2.3.3.1. Genel Tedavi Yaklasimlari

Hasta, PAH tanis1 alip 6zgiil tedavi basladiktan sonra, tedaviye yaniti izlemek amaciyla
hastaligin siddetine bagli olarak 3-6 ay araliklarla degerlendirilmelidir. PAH hizh
ilerleyen bir hastalik oldugundan, yeni baslanan bir tedavinin etkinligini

degerlendirirken uzun vadeli sag kalim oSlgiitleri kullanilmamalidir. Bu nedenle, yaygin
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olarak kullanilan sonlanim noktalar1 6 dakikalik yiirime testi (6DYT, 6 dakikada
yiiriinen mesafe) ve NYHA/ Diinya Saglik Orgiitii (WHO) fonksiyonel smiflamasidir
(64). WHO fonksiyonel siiflamasi tablo 6’da gosterilmistir. Eko-Doppler ve/veya sag
kalp kateterizasyonu yoluyla 6l¢iilen pulmoner arter basinci ve kalp debisi tedavinin
etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilan parametrelerdir. Serum biyobelirtegleri ve

sag kalp fonksiyonunun degerlendirilmesi de yararli olabilir (65).

PAH etiyolojisi ne olursa olsun, genel destekleyici tedavi tiim hastalar i¢in benzerdir.
Destekleyici tedavi, belirtileri ve yasam kalitesini iyilestirmeyi, hastaligin ilerleyisini
onlemeyi ve mortaliteyi azaltmay1 amaclamaktadir. Ne yazik ki, PAH hastalar1 i¢in en
iyi tedavi seceneklerini belirlemek icin ¢ok az sayida biiyiilk randomize kontrollii
calisma (RCT) yapilmistir, bunlarin ¢cogu iPAH hastalarin1 degerlendirmislerdir. PAH
tanis1 konan diger hastalarin tedavisi kanita dayali tip yerine oOzellikle uzman

goriislerine dayandirilmaktadir (66-68).

Tablo 6. NYHA fonksiyonel siniflamasi (64)

Simif Semptomlar

I Kardiak hastalik var fakat fiziksel aktivitede kisitlanma yok.

Fiziksel aktivitede hafif kisitlanma var. istirahatta bir semptom
1 yoktur ancak siradan fiziksel aktivitelerde yorgunluk, carpinti

dispne veya gogiis agris1 goriiliir.

Fiziksel aktivitede belirgin bir kisitlanma var. istirahatta
11 rahattirlar ancak hafif fiziksel aktivitelerde yorgunluk, ¢arpinti

dispne veya gogiis agris1 goriiliir.

Rahatsiz olmadan herhangi bir fiziksel aktivite yapamazlar.
v kardiak yetmezlik veya anginal semptomlar istirahatte bile

olabilir.
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2.3.3.2 Genel Onlemler

Genel Onlemler, hastaligi siddetlendirebilen durumlardan kag¢inma stratejilerini
kapsamaktadir. Oksijen tiiketimini artiran herhangi bir dis uyaran PAH’1 kétiilestirebilir
ve sag kalp yetmezligine neden olabilir. Sivi dengesi ve bobrek fonksiyonu tizerindeki

etkileri nedeniyle non-steroid anti-enflamatuar ilaglardan (NSAID) kaginilmalidir.
Fiziksel Aktivite

PAH hastalarinda agir fiziksel aktivite tehlikeli olabilir ve nefes darligi, gogiis agrisi
veya senkobu tetikleyebilir. Bu nedenle semptomsuz diizeye kadar siirli fiziksel
aktivite Onerilmektedir. Bu, kondiisyon kaybin1 ve kas involiisyonunu oOnler.
Fonksiyonel smf III-1V'te olan hastalar, yasami tehdit eden senkop egzersiz ile
tetiklenebileceginden daha dikkatli olmahdir (69). Kiitan6z vazodilatasyonu

hizlandirarak kardiyak debiyi azalttigindan sicak suda banyodan kagiilmalidir (69).
Gebelik ve Dogum Kontrolii

Gebelik kalp debisi ve kan hacminde % 40 oraninda kadar artisa neden olur. PAH
hastalarinda, sag kalbin artmis kardiyovaskiiler gereksinimi karsilama yetenegi
sinirlidir. Bu nedenle, gebelik, PAH olan kadinlarin saglhig agisindan riskli bir
durumdur ve kontraendikedir. Direngli sag kalp yetmezligi, ani kardiyak 6lim ya da
tromboemboli nedeniyle ¢ogu 6liim hemen dogum sonras1 donemde meydana gelir ve

anne 6liimi % 30-50 kadar yiiksek olabilir (70-72).

Dogurganlik cagindaki kadinlarda giivenli ve etkili bir kontrasepsiyon yodntemi
onerilmelidir. Protrombotik potansiyeli nedeniyle hormonal kontrasepsiyonun
giivenirligi tartismali oldugundan, mekanik kontrasepsiyon (rahim i¢i arag) veya cerrahi
sterilizasyon Onerilebilir. Bazi merkezlerde, tromboemboli Oykiisii olmayan oral
antikoagiilan kullanan PAH tanis1 konmusg kadinlara progesteron tiirevleri veya diisiik
doz Ostrojen igeren oral kontraseptifler onerilmektedir (73). Benzer sekilde, tolere
edilemeyen menopoz semptomlari olan postmenopozal donemdeki kadinlara

antikoagiilasyon ile birlikte hormon tedavisi verilebilir.
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Yiiksek Irtifa

Hipoksi PAH hastalarinda vazokonstriksiyonu agirlastirmaktadir. Bu nedenle bu tiir
hastalarin yiiksek irtifalarda (> 1500-2000 m) yasamaktan kag¢inmasi gerekir. Ticari
ucaklarda genellikle 1600-2500 metre arasinda bir yiikseklik basinci vardir. Ugak ile

seyahat sirasinda PAH hastalarinin bir kismina oksijen destegi gerekebilir (74).
Enfeksiyonlarin Onlenmesi

Solunum yolu enfeksiyonlart PAH hastalarinda 6liimciil olabilir. Pndmoni vakalarinin
% 7’sinde 6liim nedenidir (68). Pulmoner enfeksiyonlar derhal taninmali ve antibiyotik

ile tedavi edilmelidir. Grip ve pndmokok pndmonisine karsi diizenli a1 6nerilmelidir.
Anemi ve Polisitemi

Anemi PAH hastalarinda nadir bir durum degildir ve saptandiginda derhal tedavi
edilmelidir. Tersine, sag-sol santa ikincil uzun siireli hipoksisi olan hastalarin bir
kisminda polisitemi gelisebilir. Flebotomi sadece yiiksek hematokriti (>% 65) olan
semptomatik olgularda endikedir ve flebotomi sirasinda serum fizyolojik ya da dekstroz

ile voliim replasmani uygulanmasi 6nerilmektedir (75).
Anestezi ve Cerrahi

PAH tanis1 konan hastalar anestezi ve cerrahi sirasinda yiiksek risk altindadir. Risk,
fonksiyonel smif III veya IV olanlarda daha yiiksektir. Antikoagiilan tedavi miimkiin
olan en kisa siirede durdurulmalidir. Epidural anestezinin genel anesteziden daha uygun

oldugu distiniilmektedir (74).
2.3.3.3. Antikoagiilanlar

Antikoagiilan tedavisinin gerekcesi; kalp yetmezligi, sedanter yasam tarzi ve
trombofilik yatkinlik gibi vendz tromboemboli geleneksel risk faktdrlerinin varligidir.
Antikoagiilan tedavi yaklasimini destekleyen kanitlar nitelikli degildir, ancak
antikoagiilan tedavi primer PAH tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Fuster ve
arkadaglar1 (76) tarafindan 1984 yilinda yapilan retrospektif bir ¢alismada, kumadin

verilen yedi hastanin sag kalim oranlarinin oral antikoagiilan verilmeyen 37 hastadan
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daha yiiksek oldugu goriildii. Kiigiik Olcekli prospektif bir calismada, Rich ve
arkadaglar1 (77) 1992 yilinda yaptiklar1 ¢alismada kalsiyum kanal blokerlerine yanit
vermeyen ve antikoagiilanlar ile tedavi edilen hastalarin antikoagiilasyon
uygulanmayanlara gore daha yiiksek sag kalim oranlari sergiledigini gosterdiler. Ug
yillik sag kalim Fuster ve arkadaslarmin olgu serisinde % 21°den % 49’a; Rich ve
arkadaglarmin olgu serisinde % 31’den % 47’ye yiikselmistir. Varfarin, IPAH
tedavisinde en sik kullanilan ilaglardan biridir ve hedef uluslararasi normallestirilmis

oran (INR) genellikle 2.0 dir (74).
2.3.3.4. Diiiretikler

Ditiretikler, dekompanze PAH hastalarinda sag kalp yetmezligi semptom ve bulgularini
yatistirmaktadir. Ote yandan, gereginden fazla miktarda diiirez hipovolemiye neden
olabilir ve sag ventrikiil 6n yiikiinii azaltarak kalp debisini daha da fazla azaltir (78).
PAH'ta diiiretik kullanimin1 degerlendiren ¢alisma yapilmamistir, fakat dekompanze ve
stvi retansiyonu olan PAH hastalarinda semptomatik yarari oldugu gosterilmistir.
Tasarimi iyi olan ¢alismalarda, PAH hastalarinin % 49-70’ine bir tiir diiiretik tedavisi
onerildigi gosterilmistir (68). Genellikle furosemid veya spironolakton kullanilmaktadir.
Dozajlar, hastalara goére modifiye edilmistir. Diiiretik tedavi alan hastalarda serum

elektrolit ve bobrek fonksiyonlar: dikkatle izlenmelidir.
2.3.3.5.0ksijen Tedavisi

Istirahatte hafif derecede hipoksemi PAH' taki sik bulgulardan biridir. Bu hipoksemi,
diisiik kalp debisine bagli diisiik mikst vendz oksijen satiirasyonunun bir sonucu olarak
ortaya c¢ikmaktadir. Ventilasyon perfiizyon eslesmesi minimal diizeyde degismistir ve
bu nedenle hipoksemiye O6nemli dl¢lide katkida bulunmaz. Az sayida olguda patent
foramen ovale araciligiyla sagdan sola santtan kaynaklanan agir hipoksemi gozlenir.
PAH’da uzun siireli oksijen tedavisinin etkisi ile ilgili tutarli veri yoktur. Ancak,
hipoksemi, pulmoner vazokonstriksiyonu artirarak PAH’1 kotiilestirebileceginden,
istirahatte ciddi hipoksemisi (PaO, < 55 mmHg) olan hastalarda oksijen tedavisi
diistiniilmelidir. Baz1 olgularda, diisiik akim oksijen uygulamasi ile PAH’da diizelme

oldugu bildirilmistir. Oksijen tedavisinin amaci, arteriyel saturasyonu >% 90 tutmaktir.
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Oksijen tedavisi nefes darligimi azaltarak ve egzersiz kapasitesini arttirarak yasam

kalitesini olumlu yonde etkileyebilir (74).

2.3.3.6. Kalp Glikozidleri

PAH’a bagh sag kalp yetmezligi olan olgularda, muhtemelen miyokard kasilmasi
bozulmustur. Bu durumda, inotropik ajanlarin kullanimi uygun olabilir. Kisa siireli

intravenoz digoksin tedavisinin kalp debisini 1liml1 diizeyde arttirdig: bildirilmistir (79).
2.3.4.0zgiil Tedaviler

Ozgiil tedaviler, PAH patogenezi temel alinarak ii¢ ana smifa ayrilir: prostanoidler,
endotel reseptor antagonistleri (ETRA) ve fosfodiesteraz-5 (PDES) inhibitorleri. Ancak,
0zgil ilaglar kullanilmadan 6nce, kalsiyum kanal blokerleri PAH hastalarim1 tedavi

etmek amaciyla uzun yillar kullanilmistir.
2.3.4.1. Kalsiyum Kanal Blokorleri

PAH’dan  sorumlu anormalliklerden  biri  siklikla ~ pulmoner arteryollerin
vazokonstriksiyonu oldugundan, vazodilatérler PAH tedavisinde wuzun siiredir
kullanilmaktadir. Nifedipin ve diltiazem gibi kalsiyum kanal blokorleri yaygin olarak
kullanilan oral vazodilatorlerdir. Aslinda, bu hastalarin sadece kiigiik bir yilizdesi bu
ilaglara yanit verir. Kalsiyum kanal blokorlerinin pulmoner vaskiiler yatak i¢in seciciligi

yoktur ve baz1 durumlarda sistemik hipotansiyona neden olabilir (74).
Vazodilator Testi

Kalsiyum kanal blokdrleri agik bir akut vazodilatér yanitin hemodinamik olarak
gosterildigi durumlarda kullanilmalhidir. Akut vazodilator testi, intravendz epoprostenol,
adenozin veya inhale NO gibi kisa etkili ajanlar kullanilarak yapilmaktadir. Artmis veya
degismemis kalp debisi ile PAB’da bazal diizeye gore en az % 20 azalma ve PVR’de
>% 30 bir azalma olumlu bir yanit i¢in genellikle yeterlidir. (77-81). Klinisyenlerin bir
boliimii, kalp debisinde hicbir azalma olmadan ortalama PAB’da <40 mmHg’lik bir
diizeye azalma veya >10 mmHg bir azalmay1 pozitif yanit olarak kabul etmektediler
(82). iPAH hastalarmin sadece % 10-15’1 pozitif akut vazoreaktif yanit gosterir. Bu

hastalarin yaklasik yaris1 uzun bir siire boyunca kalsiyum kanal blokérlerine yanit
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vermeye devam ederler. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada Sitbon ve arkadaslarinin
(83) 2005 yilinda yaptiklart bir ¢aligmada, IPAH hastalarinin % 12.6’sinda akut
pulmoner vazoreaktivite oldugu ve bu hasta grubunun sadece % 54’iinde monoterapi
olarak oral kalsiyum kanal blokerleri ile uzun vadeli yarar saglandigini gostermistir.
Sonug olarak, IPAH hastalarinin % 7’sinden daha kii¢lik bir kisminda uzun siireli yarar
saglanabilmistir. Vazodilator testinde akut yanit goézlenmeyenlerde kalsiyum kanal

blokorii ile uzun siireli tedavi onerilmemektedir.
2.3.4.2.Prostasiklin Analoglar:

Bir prostanoid olan prostasiklin, vaskiiler intimanin endotel hiicre zarlarindan salinir ve
IPAH hastalarindaki diizeyleri azalmistir. Prostasiklin, bu nedenle PAH hastalarinda
kullanilmaktadir. PAH’ta prostasiklinin etki mekanizmasinin ¢ok faktorlii oldugu
diisiiniilmektedir. Prostasiklinin etkileri; vaskiiler diiz kas hiicrelerinde gevseme,
trombosit agregasyonunu Onleme, endotel hasarinin iyilesmesi, diiz kas hiicresi
proliferasyonunun inhibe edilmesi, pulmoner damar yeniden yapilanmasi siirecinin
tersine ¢evrilmesi olarak siralanabilir. Prostasiklinin stabil analoglar1 sentezlenmis ve
son yilarda PAH hastalarinda kullanilmaktadir. Prostasiklin analoglarindan

epoprestenol, treprostinil, beraprost sodyum ve iloprost kullanilmaktadir (74, 84, 85).
2.3.4.3.Endotelin Reseptor Antagonistleri

PAH hastalarinin pulmoner arterlerinde endotelin-1 diizeylerinin arttig1 saptanmaistir.
Endotelin-1, diiz kas hiicreleri i¢in giiglii bir vazokonstriktér ve mitojendir. Endotelin-1
diizeyleri hastalik siddeti ve sag kalim ile iligkili bulunmustur (86, 87). Endotelin-1
etkilerine ETa ve ETg reseptorleri aracilik etmektedir. ETa reseptorleri, vaskiiler diiz
kaslarda uzamis vazokonstriksiyon ve proliferasyona neden olmaktadir. ETg
reseptorleri, endotel hiicrelerinden NO ve prostasiklin = iiretimini indiikleyerek
vazodilatasyona neden olur (88). Bu nedenle, ETpo ya da hem ETa hem ETg
reseptorlerini bloke edebilen endotelin-1 reseptdr antagonistlerinin kullanimi PAH
hastalarinda yararli olmaktadir. Bosentan sinif III ve IV PAH hastalarinda kullanilan bir

oral endotelin reseptor antagonistidir.
2.3.4.4.Tip 5 Fosfodiesteraz Inhibitorleri

Tip 5 fosfodiesteraz inhibisyonu, damar diiz kaslarinda siklik guanozin monofosfat
konsantrasyonunu (cGMP) artirarak vazodilatasyona neden olmaktadir. Sildenafil
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c¢GMP'nin hiicre i¢i konsantrasyonunu arttiran, oral olarak etkin, gii¢lii bir se¢ici cGMP
fosfodiesteraz tip 5 inhibitoriidir. Bu enzim akciger damarlarinda yiiksek
konsantrasyonda bulundugundan, sildenafil PAH hastalarinda PAB’1 azaltabilmektedir
(89).
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3. GEREC VE YONTEM

Etik Kurul Onay1

Calisma icin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu'ndan 03.04.2012

tarihinde 2012/ 253 say1 numarasi ile yazili onay alinmistir.
Calisma Grubunun Se¢imi

Arastirma, 1 mart 2012 ile 30 haziran 2013 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi acil servise ve gogiis hastaliklar1 poliklinigine bagvuran, gogiis hastaliklari
servisinde takip edilen hastalardan secildi. Klinik olarak PTE diisiiniilen ve pulmoner
emboli protokoliinde kontrastli toraks tomografisi ile dolma defekti olan, PTE tanisi
konulan; diabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi,
bobrek yetmezligi gibi ek hastaliklari olmayan yaslari 18-75 yil arasi olan 18 hasta
calismaya alindi. Hastalarin tan1 asamasinda ekokardiyografileri yapildi ve ortalama
pulmoner arter basinglari 6l¢iildii. Tromboembolik pulmoner hipertansiyon tanisi konan
hastalarin ilk basvurusunda homosistein, vitamin By, folik asit ve D-dimer 6l¢timleri
yapildi ve basvuru yakinmasi, derin ven trombozu varligi ve doku plazminojen
aktivatorii (t-PA) tedavisi uygulanip uygulanmadigi kaydedildi. 3 ay boyunca diizenli
tedavilerini alan hastalarin 3 ay sonunda ekokardiyografileri tekrarlandi, kontrol amagh
kontrastli toraks tomografileri gekildi. Ilk tamida pulmoner tromboembolisi olup
pulmoner hipertansiyonu saptananlar hasta, pulmoner tromboemboli olup pulmoner

hipertansiyon saptanmayanlar kontrol grubu olarak alindi. Saglikli eriskin herhangibir
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hastalik 6ykiisii olmayan 23 goniilliden ADMA diizeyi igin kan alindi. Embolisi olan
hastalarla saglikli insanlardaki ADMA diizeyi karsilagtirilmasi planlandi.

Calismaya dahil etme kriterleri:

1. Yaglar1 18-75 yil aras1 bilgisayarli toraks tomografisi ile pulmoner tromboemboli
tespit edilen hastalar

2. Kontrol grubunda pulmoner tromboemboli tanis1 konmus, EKO’da pulmoner

hipertansiyon olmayan hastalar
Calismadan dislanma kriterleri (90):

1. Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklar1 ( esansiyel hipertansiyon, hiperkolesterolemi,

akut koroner olaylar, konjestif kalp yetmezligi)

2. Diabetes mellitus

3 Multiple organ yetmezlikleri

4. Hipertroidizm

5. Kronik bobrek yetmezligi

6. Insiilin rezistansi ve metabolik sendrom

7. 75-100 yas arasinda akut koroner olaylarin oldugu yash bireyler
8. Preeklampsi

9. Erektil Disfonksiyon

10. Alzheimer hastalig1 olanlar

Calisma oncesinde Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayr alindi. Her

hasta ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve yazili onay1 (Ek 1) alindi.

Calisma sirasinda hastalar yas, cinsiyet, sigara 0ykiisii, eslik eden hastaliklar (KOAH,

hipertansiyon, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, kanser Oykiisli, alzheimer,
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KKY) acisindan degerlendirildi. Tiim hastalarin fizik muayeneleri yapildi. Sigara

Oykiileri sorgulandi.

Tan1 asamasinda tiim hastalara EKO yapildi, ortalama pulmoner arter basinglari
Olgiildi. Hastalarin EKO ile ejeksiyon fraksiyonlar1 (EF) olgiildi ve ileri kalp
yetmezligi (EF < %40 ) olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Hiperhomosisteinemi, vitamin B12, vitamin B6, kobalamin, folat veya pridoksin gibi
vitamin eksiklikleri sonucu veya metiyonin metabolizmasindaki genetik enzim
defektleri sonucunda ortaya ¢ikar. Hem arteryal hemde vendz tromboza neden oldugu
ispatlanmig  tek kalitsal trombofili nedenidir. Hiperhomosisteinemi — degisik
mekanizmalar ile tromboz gelisimini tetikledigi diisiiniilmektedir; stiperoksit, hidrojen
peroksit, hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijenlerin yapimina neden olarak endotel
hiicrelerini etkiledigi; diiz kas hiicrelerine etki ederek proliferatif cevaba neden olduklari
ve kollagen yapimini artirdiklari; monositlerde doku faktorii yapimini artirarak, edinsel
aktive protein C (APC) direnci olusturarak ve trombositlerde tromboksan sentezini
artirarak pihtilasma sistemini etkiledikleri konusunda in vitro ¢alismalar mevcuttur .
Hiperhomosistinemi PTE i¢in ispatlanmis bir risk faktoriidiir ve trombotik risk artisi
(yaklasik olarak 2-4 kat) ile iliskilidir (91). Vitamin B12 eksikligi olan hastalarda
homosisteinin serum seviyesi yiikselmistir, homosistein metabolizmasinda vitamin
B12°nin rolii nedeniyle genellikle vitamin replasman1 ile normale doner.
Hiperhomosisteinemi myokardiyal infarktiis, inme ve vendz tromboziste artmis risk ile
iligkilidir (92). Hiperhomosisteinemi ve vitamin B12 eksikligi trombotik risk artisi ile

iligkili oldugu i¢in hastalarimizda homosistein ve vitamin B12 diizeyleri degerlendirildi.

ADMA diizeyi icin hastalardan 12 saatlik aclik sonrasi hemogram tiiplerine 5 cc kan
alindi, bekletmeden 5000 devirde santrifiij edilerek serum ornekleri ependorf tiiplerine
alindi. Ependorf tiiplerin iizerine ad, soyad yazilarak etiketlendi. Tiim tiipler -70 °C

derin dondurucuda c¢aligma giliniine kadar muhafaza edildi.

Saglikli goniilliilerden ADMA diizeyi dl¢limii i¢in 5 cc hemogram tiiplerine kan alindu.
Sigara Oykiisii ve ek hastalik Oykiisii sorgulandi. ADMA diizeyleri Ol¢iimii igin
(Immundiagnostik AG, Bensheim) ELISA kitleri kullanildu.

Vitamin B12 i¢in 214-914 pg/mL arasindaki degerler normal olarak kabul edilmistir.

Folik asit i¢in 4.6-18.7 ng/ml arasindaki degerler normal olarak kabul edilmistir.
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Homosistein igin 6-15 umol/L arasindaki degerler normal kabul edilmistir.
Pulmoner emboli tanisi1 konan hastalarda ilk tanida ve 3 ay sonra kontrolde EKO’da

pulmoner arter basinglar1 ve ADMA diizeyleri degerlendirildi.

Verilerin istatistiksel analizi:

Istatistiksel degerlendirme SPSS (versiyon 15.0) programi kullanilarak yapildi. Normal
dagilim gosteren veriler i¢in 2 bagimsiz grup karsilagtirmasinda t testi uygulandi.
Veriler normal dagilim gosterdigi i¢in ortalama +standart sapma (SD) degerleri verildi.
Korelasyon analizinde nonparametrik verilerin degerlendirilmesinde Spearmen
korelasyon testi uygulandi. Tekrarli 6l¢iimlerde islem Oncesi ve sonrast parametrik
verilerin karsilagtirilmasinda paired t testi uygulandi. Sonuglarin degerlendirilmesinde

p<0,05 anlamlilik diizeyi alind1.
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4. BULGULAR

Calismaya sekizi kadin (% 44.4) 10°’u erkek (%55.6) toplam 18 hasta alindi. Bu
hastalarin yas ortalamast 48.39+£14.24 yil (20-72) idi. Bu hastalarin 11’1 ( % 61.1) hig
sigara igmemisti. Sigara icme paket /yil sayisi ortalama 6.5+£11.05 (0-40) idi. Hastalarin
hepsine kontrastli akciger tomografisiyle tani konuldu. Hastalarin yedi tanesinde
(9%38.9) alt ekstremite renkli dopler USG ile DVT saptandi, 11 tanesinde (%61.1)

saptanmadi.

Hastalarin homosistein diizeyi ortalamasi 15.14+6.76 (6-35) pwmol/L idi. B12 vitamini
ortalamasi 253.56+£59.46 (115-343) pg/mL idi. Folik asit ortalamasi1 10.13+4.93 (4.20-
20.90) ng/mL idi. Ilk tanida yapilan EKO’da EF degerleri ortalama % 61.76+4.63 (50-

68) idi. Calismaya alinan hastalarin laboratuvar parametreleri tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Tedavi baslangicindaki laboratuvar verileri

Veriler n:18 (hasta) / Ortalama/SS
Yas (y1l) 48.39 + 14.242
Homosistein (umol/L) 15.14 +6.76
Vitamin B12 (pg/mL) 253.56 + 59.46
Folik asit (ng/mL) 10.13+4.93
ADMA (umol/L) 1.024 +0.412
EF (%) 61.76 = 4.63
PAB (mmHg) 30.44 +30.62
Sag ventrikiil ¢cap1 (cm) 3.80 +£0.55
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Tablo 8. Tedavi Oncesi hasta grup ve saglikli grubun karsilastiriimasi

Veriler n:18 ort/SS n:23 ort/SS p
Yas (y1l) 48.39+14.24 35.96+14.03 0,02
Sigara (paket/yil) 6.5£11.05 8.08+11.18 0,653
ADMA (umol/L) 1.024+0.412 0.415+0.176 <0.0001

Hasta (ilk tanida konuldugunda) ve saglikli grup karsilastirildiginda ADMA diizeyleri
(p<0.001) arasinda anlamli fark izlendi. Iki grupta sigara igme &ykiisii (paket/yil)
acisindan (p=0.653) farklilik bulunmadi.

Tablo 9. Verilerin kadin ve erkek hastalar arasinda dagilimi

Veriler Kadin n:8 Erkek n:10 p

Yas ortalamasi (y1l) 51.88+15.05 45.60+13.29 0.369
Sigara(paket/y1l) 0 11.7£12.7 0.020
ADMA (umol/L) 1.23+0.40 0.85+0.34 0.047
Homosistein(umol/L) 14.1043.5 15.98+8.67 0.574
Vitamin B12 (pg/mL) 246+71.33 259451.27 0.644
D dimer (pg/1) 3643+3275 5388+4253 0.354

Hasta grubundaki kadin ve erkeklerde veriler karsilastirildiginda homosistein (p=0.574),
B12 vitamini (p=0.644), D dimer (p=354) diizeyleri, yas ortalamas1 (p=0.369) arasinda
anlamli farklilik bulunmazken (p>0.05), sigara Oykiisii (p=0.020), ve ADMA diizeyi
(p=0.047) arasinda anlamli farklilik saptandu (p.
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Tablo 10. Hastalarin ilk hastaneye bagvuru semptomlari

Semptom Say1 (n:18) Yiizde (%)
Dispne 11 61.1
Gogiis agrisi 4 22.2
Hemoptizi 2 11.1
Senkop 1 5.6
Toplam 18 100

Pulmoner emboli tanisiyla hastaneye yatirilan ilk basvuru semptomlar1 tablo 10°da
yiizde olarak gosterilmistir. Hastalarda en sik semptom (%61.1) dispne idi. Hastalarin
%?22.2 ‘sinde bagvuru nedeni gogiis agrisi, %11.1inde hemoptizi, % 5.6 ‘sinda senkop
idi.

Tablo 11. Tedavi 6ncesi DVT olan ve olmayan grupta D dimer, ADMA, homosistein,
PAB ve EF degerleri.

Veriler DVT olan DVT olmayan p

D dimer (ug/) 508442965 431244428 0,691
ADMA (umol/L) 0.970+0.415 1.059+0.426 0,667
Homosistein (umol/L) 20.07+7.59 12.00+3.93 0,009
PAB (mmHg) 27.85+27.83 32.09+33.49 0,785
EF (%) 62.8+4.66 61.18+4.72 0,5

DVT olan ve olmayan grupta D dimer, homosistein, ADMA, PAB, EF
karsilastirildiginda homosisteinde DVT olan grupta anlamli farklilik saptandi. (p<0.05)
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Tablo 12. t-PA verilen (masif pulmoner emboli) ve verilmeyen grupta tedavi 6ncesi yas

ortalamasi, D dimer, sag ventrikiil ¢ap1, homosistein, ADMA ve PAB degerleri

Veriler t-PA verilen t-PA verilmeyen p
Yas ortalamasi(yil) 55.6+15.3 45.62+13.3 0.191
D dimer (pg/1) 7878+4680 3356+2738 0.020
ADMA(umol/L) 0.907+0.471 1.070+0.398 0.471
Homosistein(umol/L) 12.76+6.57 16.06+6.87 0.370
Sag ventrikiil ¢apr 3.93+0.55 3.76+0.63 0.686
(cm)

PAB(mmHQ) 43.00+41.7 25.614+25.60 0.294

Tedavi Oncesi t- PA verilen ve verilmeyen grupta yas ortalamasi, D dimer, sag
ventrikiil ¢ap1, homosistein, ADMA ve PAB degerleri tablo 12’de goriilmektedir. Yas
ortalamast (p=0.191), ADMA (p=0.471), homosistein(p=0.370), sag ventrikiil c¢ap1
(p=0.686), PAB (p=0.294) arasinda anlamli farklilik bulunmazken, t-PA verilenlerde D
dimer anlaml olarak yiiksek bulundu. (p<0.05).

Tablo 13. Tedavi dncesi ve sonrast ADMA, PAB, sag ventrikiil ¢ap1 ve EF degerleri

Veriler Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
ADMA (umol/L) 1.024+0.412 0.548+0.184 <0.0001
PAB (mmHG) 30.44+30.62 23.3+£17.8 0.480
Sag ventrikiil capt 3.80+0.55 3.77+0.32 0.560
(cm)

EF (%) 61.76+4.63 63.73+3.80 0.125

Tedavi 6ncesi ve sonrast PAB (p=0.480), EF ( p=0.125) ve sag ventrikiil ¢ap1 arasinda
anlamli iliski bulunamadi. Ancak ADMA diizeyi tedavi Oncesi ve sonrast degerleri

arasindaki iliski anlamliydi. (p<0.05)

33



Tablo 14. Tedavi oncesi pulmoner hipertansiyon olan ve olmayan grupta ADMA

diizeyleri

PHT olan (n:7) PHT olmayan (n:11) p

ADMA (umol/L)  0.986+0.345 1.049+0.464 0.764

[lk tamda yapilan EKO’da PAB yiiksekligi olan ve olmayan grupta ADMA
diizeylerinde anlamli iliski bulunamadi (p>0.05)

Tablo 15. Tedavi sonrasi ADMA ve PAB iliskisi

PHT var PHT yok p

ADMA (umol/L)  0.554+0.161 0.544+0.205 0.920

Tedavi sonrasi yapilan kontrol EKO’da 6l¢iilen PAB ve kan ADMA diizeyi arasinda
anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

Tablo 16. Hasta grubunda D dimer ADMA diizeyi iliskisi

Ortalama/SS
ADMA (umol/L) 1.024+0.412
D dimer (ug/1) 4612+3845

[k tanida hasta grubunda bakilan ADMA ve D dimer diizeyi arasinda korelasyon
saptanmadi (p=0.187).

34



Tablo 17. ADMA ve sag ventrikiil ¢apr iliskisi

Ortalama/SS
ADMA (pmol/L) 1.024+0.412
Sag ventrikiil ¢cap1 (cm) 3.80+0.55

[k tanida hasta grubunda bakilan ADMA ve sag ventrikiil ¢cap1 arasinda korelasyon
saptanmadi (p=0.057).

Tablo 18. Sigara i¢en ve igmeyen hasta grubunda ADMA diizeyleri

Sigara icen (n:7) Sigara igmeyen (n:11) p

ADMA (umol/L) 0.901+0.404 1.103+0.416 0.324

Tablo 19. Sigara i¢en ve igmeyen saglikli grupta ADMA diizeyleri

Sigara icen (n:10)  Sigara icmeyen(n:13) p

ADMA (umol/L) 0.464+0.214 0.377+0.137 0.253

Hasta ve saglikli grupta sigara i¢imi ile ADMA diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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5. TARTISMA VE SONUC

PTE; mortalite ve morbiditesi yiiksek, tekrarlayabilen, bazen tanisi giic olan ve
Onlenebilir bir hastaliktir. Klinik belirtiler eslik eden hastaliklar nedeniyle
maskelenebilir ve gecikebilir (1). Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore VTE nin
ortalama yillik insidansi yaklasik 1/1000 olup, yasla birlikte artar ve 80 yasindan sonra
45-50 yasindakine gore yaklagik 10 katina ytikselir (15).

Pulmoner emboli olgularinin %75’inden fazlasi bacaklardaki derin venlerde olusan

trombiislere bagli gelisir (93).

Damar yataginin %350’sinden fazlasinin aniden tikandigi masif embolizm sonucu,
pulmoner arter basincinin (PAB) kisa siirede 40 mmHg’ nin {izerine ¢ikmasi ile akut sag
ventrikill dilatasyonu, sistolik disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler kollaps (sistemik

hipotansiyon, sok) gelisir (11).

Tedavi edilmemis olgularda PTE’nin mortalitesi yaklasik %25-30 iken, tedavi
edilenlerde mortalite %2-8’e diiser. Mortalite genellikle kanser, kronik kardiyopulmoner

komorbidite ve ileri yas ile iligkilidir (2).

Sigara icimi ile ADMA arasindaki iliski ¢eliskilidir. Sigara igenlerde yiiksek ADMA
diizeyleri bildiren calismalar olmakla birlikte (94), sigara icenlerde diisik ADMA
diizeyleri bildiren ¢alismalar da vardir (95). Bizim ¢alismamizda sigara icimiyle ADMA

diizeyi arasinda anlaml iligki yoktu.

36



Stein ve arkadaslarmin (96) PTE’li hastalarda yaptigi bir ¢alismada en sik goriilen
semptomlar; dispne, ploritik agri, oksiiriik olarak siralanmaktadir . Bizim ¢alismamizda
da en sik semptomlar dispne ve gogis agrisiydi. Plazma D-dimer seviyeleri
protrombotik durumun belirteci olmanin yaninda ayni zamanda tromboembolik riskin
gostergesi olabilir. Plazma d-dimer seviyeleri artmig koagulasyon aktivitesinin yaninda
indirekt olarak aktif fibrinolitik aktiviteyi gosteren en iyi biyokimyasal parametredir. D-
dimer seviyeleri fibrinin olustugu ve plazmin tarafindan yikildig1 her durumda artar.
VTE’de D-dimer seviyelerinin kontrollere gore yaklasik 8 kat arttigi gosterilmistir.
Trombozun yaygmligr ile plazma D-dimer tepe seviyelerinin uyumlu oldugu
saptanmustir (97). Fraser ve ark. direkt MRI ile goriintiilemesi ile; D-dimer seviyelerinin
pihtinin voliimii ve ylizey alani ile korelasyon gosterdigini ispatlamiglardir (98). Bizim
caligmamizda da t-PA verilen masif embolili hastalarda D-dimer anlamli olarak yiiksek
bulundu. Masif olup t-PA verilen hastalarla masif olmayan embolili hastalarla ADMA

diizeyi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi.

ADMA diizeyi ortalamasi ilk tanida tedavi oncesi deger ortalama 1.024 pmol/L, tedavi
sonrast deger ortalama 0.548 pumol/L idi. Tedaviyle ADMA degerlerinde diisme
istatistiksel olarak anlamli idi . Saglikl1 erigkinlerde ADMA diizeyi 0.415+0.176 pmol/L
idi. Sydow ve arkadaslarinin (99) 60-72 yas arast 980 saglikli eriskinde yaptiklari
caligmada ortalama ADMA konsantrasyonunu 0.63 pumol/L bulmuslardir. Bu ¢alismada
cinsiyetler aras1 fark saptanmamuistir, ancak etnik subgruplar arasi farklilik gézlenmistir.

ADMA diizeyi yasla koreledir .

Kadinlarda ADMA diizeyi ortalama 1.23+0.40 pmol/L, erkeklerde ise 0.85+0.34
umol/L idi. Kadin ve erkekler arasinda anlamli istatistiksel fark saptandi (p=0.047).

Plazma ADMA seviyeleri kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonlu hastalarda
artmistir, ADMA’nin KTEPH’da mortalitenin bir gostergesi oldugu bildirilmistir. Bu
konuda yapilan bir galismada Skoro — Sajer ve ve arkadaslar1 (100) 135 KTEPH’lu
hastada ve 40 kisilik kontrol grubunda yaptiklart altmisalti hastanin inoperable kabul
edildigi calismada ADMA diizeylerini 6lgmiislerdir. Hastalarda kontrol grubuna gore
ADMA plazma diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Pulmoner endarterektomi
yapilanlarda plazma ADMA seviyeleri daha diisik bulunmustur. Plazma ADMA
diizeyi 0.64 umol/L’den daha yiiksek olanlarda yasam siiresini daha kisa saptamislardir.
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Bu c¢alismada plazma ADMA seviyesi yiiksekligiyle hastaligin agirhigr korele
bulunmustur. Kielstein ve ark. (101) idiopatik pulmoner hipertansiyonu olan 57 hastada
kardiyak kateterizasyon yoluyla kan alip serum ADMA diizeylerini HPLC metoduyla
Olgtiiler. IPAH’11 hastalarda serum ADMA diizeylerinin kontrol grubuna oranla 6nemli
Olciide yiiksek oldugunu saptadilar. Calismalarinda sag atrium basinct ve pulmoner
vaskiiler basing ile serum ADMA diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit ettiler.
Mixed vendz oksijen satiirasyonuyla serum ADMA diizeyleri arasinda negatif
korelasyon tespit ettiler. Yine aymi c¢alismada 0,1 mg/kg/dk. ADMA’nin 40 dakika
siireyle inflizyonu sonrasi sag atrium basinci ve pulmoner vaskiiler rezistansi olgtiiler.
Sag atrium basinci ve pulmoner vaskiiler rezistansin arttigini gézlemlediler. Bu ¢alisma
ADMA’nin akut infiizyonunun pulmoner vaskiiler rezistansi artirip kalp atim hacmini
azalttigin1 gostermistir. Bu calismada sag atrium basinct ve ADMA’nin mortalitenin
bagimsiz bir gostergesi oldugu bulundu. Bizim g¢aligmamizda ADMA diizeyleri ve
EKO’da olgiilen pulmoner arter basinglart korele degildi. Ancak tedavi Oncesi ve

sonrasi dlciilen ADMA diizeyleri arasindaki iliski anlamliyda.

Gorenflo ve ark. (43) diisiik ve yiiksek pulmoner arter basingli konjenital kalp hastalig:
olan hastalarda ADMA diizeylerini arastirdilklarinda yiiksek pulmoner arter basingl
konjenital kalp hastalarinda ADMA diizeylerini diger gruba gére daha yiiksek olarak
bulmuslardir.  Gorenflo ve arkadaslarinin (43) bu c¢alismasinda yiiksek ADMA
diizeylerinin yiiksek pulmoner arter basinglar1 ile korele oldugu gézlenmektedir.yliksek
pulmoner basinglari nedeniyle ADMA diizeyi yiikselmektedir. Arrigoni ve ark.(42)
yenidoganlarin  persistan pulmoner hipertansiyonunda DDAH 2 aktivitesini
aragtirmiglardir. Yenidoganlarin persistan pulmoner hipertansiyonunda DDAH 2
aktivitesinin yetersiz oldugunu tespit etmislerdir. Bu da NOS aktivitesinin azalmasini ve
ADMA seviyelerinin yiikselmesini agiklamaktadir.

Plazma ADMA diizeyleri bir¢ok hastalikta yiikselmektedir. Miyazaki ve arkadaslarinin
(102) periferik veya koroner arter hastalig1 bulgular1 olmayan, klinik olarak saglikli 116
kiside yaptiklar1 calismada plazma ADMA konsantrasyonu ateroskleroz risk faktorleri
ve carotis intima media kalinligi ile korele bulunmustur. Bu c¢alisma sonuglari

ADMA’nin ateroskleroz i¢in risk faktorii oldugunu desteklemektedir.
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ADMA diizeyinin RA, SLE, ailesel akdeniz atesi, Behget, ankilozan spondilit ve

skleroderma gibi inflamatuar hastaliklarda yiikseldigini gosteren ¢alismalar mevcuttur
(103).

Kronik bobrek yetmezligi, Alzheimer, tip 1 ve 2 diabet, konjestif kalp yetmezligi,
preeklampsi, karaciger yetmezligi gibi bir¢ok hastalikta ADMA diizeyi ylikselmektedir
(32, 40, 45, 46).

ADMA ve homosistein arasindaki iligski aralarinda c¢ok etkilesim oldugundan dolay1
ilgingtir. Homosistein DDAH aktivitesini inhibe edebilir ve ADMA artisina neden olur.
Stuhlinger ve arkadaslar1 (104) yaptiklar1 ¢alismada homosisteinin endotelyal hiicre
kiiltiirinde DDAH aktivitesini inhibe ederek ADMA diizeylerini yiikselttigini
gozlemlemislerdir. Bizim calismamizda ADMA ve homosistein diizeyi arasinda

korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Akut pulmoner embolide ADMA diizeylerinin arttigi saptandi. Tedavi ile ADMA
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diisme gozlendi. Sigara i¢cimi ile ADMA diizeyi

arasinda iligki saptanmadi.

Akut pulmoner embolide tromboz yayginligi arttik¢a, masif embolili hastalarda D-

dimer seviyesinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi.

Sonug olarak; ADMA diizeyi ve pulmoner arter basinci arasinda korelasyon tespit
edilemedi. ADMA ve pulmoner hipertansiyon iliskisini gostermek i¢in genis ¢apli

arastirmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda elde edilen sonuclar akut pulmoner embolide ADMA yiikseldigini
desteklemektedir
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EKLER

EK 1

VAKA VE KONTROL GRUBU ICIN BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR
FORMU

Goniilliiniin;

Adr PP
Soyadi SRR

Adresi L ettt eeeeeeee e eeeeteeeeeeeettteeeteeeeeteeeeeteeeeeeeeeeeeeeeteaaateeeeeteeeraaareeeeereen i raa—aares

Protokol i oo

Telefon & i,

Bilgilendirme Béoliimii;

Bu ¢alisma, akciger damarinda pihti olugsmasi (pulmoner tromboemboli) ve buna bagl
akciger tansiyon yiiksekligi (pulmoner hipertansiyon) ile asimetrik dimetil
arginin(ADMA) arasindaki iligkiyi aragtiran bir uzmanlik arastirma tezidir. Akcigerde
piht1 olan hastalarda akciger tansiyonu oOl¢iilmesi icin kalp ultrasonu yapilmaktadir.
Tedavisinde hastalara kan sulandiric1 ila¢ verilmektedir. Emboli hastalig1 tedavi

edilmezse olumciil olabilmektedir.

Akcigerde piht1 ve akciger tansiyon yiiksekligi olan hastalar vaka grubu olarak, pihti
olup akciger tansiyon yiiksekligi olmayan hastalar kontrol grubu olarak caligmaya
aliacaktir. Calismaya 20 vaka, 20 kontrol toplam 40 hasta alinmasi1 planlandi. Calisma
siiresinin 3 ay olmasi planlandi. Calismada ilk tanida ve tedavi sonrasi 3. ayda kan
alinacaktir. Kan alma isleminin bazi riskleri olup, kan alma sirasinda damarda tahribat,

az miktarda kanamalar ve morluk olusabilir.
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Calismaya katilminiz istege baglidir ve istediginiz zaman, bir cezaya veya yaptirima
maruz kalmaksizin ve hi¢bir hakkini kaybetmeksizin, arastirmaya katilmay1 reddedebilir
veya arastirmadan ¢ekilebilirsiniz. Kimliginizi ortaya koyacak kayitlar gizli tutulacak,
kamuoyuna aciklanmayacak; arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde bile
kimliginiz gizli kalacaktir. Arastirma siiresince 24 saat Dr. Seving Ates’e 0555 705

9278 numarali telefondan ulasilabilir.

Oncelikle ben............... kendimin (hastamin), doktorun bana agikladig1 sekilde
asimetrik dimetil arginin ve nitrik oksit diizeyinin Olglilmesi i¢in kan alinmasi

gerektigini 6grendim. Bu testin yapilabilmesi i¢in kan alinmasina izin veriyorum.

Gogiis hastaliklar1 doktorum bu islemin(kan alma) bazi riskleri oldugunu anlatti. Kan
alma sirasinda damarda tahribatkisa miktarda kanamalar olabilecegi konusunda

bilgilendirildim

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim ag¢iklamalar1 okudum. Bana, konusu ve
amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama, asagida adi belirtilen Dr.
Seving Ates tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima, istedigim zaman
gerekceli veya gerekcesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime

bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum”.

“S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1

kabul ediyorum”.

Onerilen islemi kabul edip etmediginizi vazarak belirtiniz ve imzalayiniz:

Adi-Soyadi Tarih-Saat imza

Hasta / Yakim

Doktor

Tamk
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