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OZET
PULMONER TROMBOEMBOLIi OLGULARINDA
SERUM “ISKEMI MODIFIiYE ALBUMIN” (IMA) DUZEYT OLCUMUNUN
TANIYA KATKISI VE PROGNOZ iLE ILISKIiSi

Dr.Funda ULUORMAN, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastahklari

Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye, fuluorman@hotmail.com

Amag: Calismamizda; pulmoner tromboemboli (PTE) olgularinda serum IMA ve
IMA/albumin oraninin tanisal katkisi ile PTE siddeti, klinik ve radyolojik bulgular ile

iligkisini arastirmay1 amagladik.

Yontem: Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 klinigine basvuran ve
pulmoner tromboemboli 6n tanisi ile tetkik edilen 99 hasta ¢alismaya alindi. Bu hastalar igin ilk 24
saat icerisinde alinan kan 6rneginin serumu ayrilip, serum IMA ve albumin diizeyleri ¢alisilmak {izere
saklandi. Hastalarin demografik bilgileri, laboratuvar ve radyolojik bulgulari, klinik skorlar
hesaplanarak olgu kayit formuna kaydedildi. Hastalar prognoz takibi i¢in bir yillik izleme

alindi.

Bulgular: Calismamizda; toraks BT anjiyografide trombiis varligi gosterilen ve PTE
olarak kabul edilen olgu grubunda 43 hasta ve trombiis saptanmayan kontrol grubunda ise 56
hasta yer aldi. Kontrol grubunda serum IMA diizeyi 0.93+0.31, olgu grubunda 1.05+0.35
(p=0.03); IMA/albumin orani ise kontrol grubunda 0.27+0.10, PTE grubunda 0.31+0.09
olarak saptandi1 (p=0.01). Olgu grubunun PTE siddetine gore dagilimi; nonmasif PTE 32 hasta
(%74), submasif PTE 7 hasta (%16.3) ve masif PTE 4 hasta (%9.3) olarak saptanmistir. Masif
PTE grubunda nonmasif ve submasif gruba gére IMA ve IMA/albumin oranlar1 daha yiiksek
bulundu (IMA; nonmasif grupta 1.02+0.3, submasif grupta 1.04+0.2, masif grupta 1.33+0.4,
IMA/albumin; nonmasif grupta 0.30+0.07, submasif grupta 0.291+0.04 ve masif grup icin
0.426+0.16) PTE saptanan hastalarda toplam mortalite oran1 %33, niiks orani ise %7 olarak

saptand1. Prognoz tayininde IMA ve IMA/albumin degerinin 6nemi olmadig1 gézlemlendi.
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Sonu¢: PTE tanist ve siddetinin belirlenmesinde; serum IMA ve IMA/albumin
degerlerinin yararli olabilecegi gosterildi. Ancak bu parametrelerin, tek baslarina degil,
D-Dimer gibi yararliligi kabul edilmis parametrelerin de dahil edilecegi algoritmalarin
icerisinde ya da kombine testlerin bir pargasi olarak kullanildiklarinda, tanisal siirece

katkilarinin daha fazla olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Sozciikler: Pulmoner tromboemboli, iskemi modifiye albumin, iskemi

modifiye albumin/albumin orani, tani, prognoz

ABSTRACT
THE VALUE OF SERUM “ISCHAEMIA-MODIFIED ALBUMIN” (IMA)
FOR DIAGNOSIS AND RELATION TO PROGNOSIS
IN PULMONARY THROMBOEMBOLISM

Funda ULUORMAN, MD, Dokuz Eylul University School of Medicine, Pulmonary

Diseases Department, Izmir, Turkey , fuluorman@hotmail.com

Aim: In our study, we aimed to find out the diagnostic value, the relationship
between the severity of PTE or clinical and radiological findings and IMA and IMA/albumin

ratio in pulmonary thromboembolism (PTE) patients.

Method: 99 volunteer patients who applied to Dokuz Eylul University School
of Medicine, Pulmonary Diseases Department or who were examined by our clinic,
investigated for PTE included in the study. In the first 24-hours, serum from blood sample
was separated and saved to analyze IMA and albumin. Patients’ demographic datae,
laboratory and radiological findings, clinical prediction scores were noted on patient

recording forms. Patients were followed up at one-year, for the prognosis.

Results: In our study, PTE group, in which the thrombi detected at CT
pulmonary angiography, is 43-patients and control group which thrombi is not detected is 53
patients. The mean plasma IMA levels were 0.93+0.31 in control group, 1.05+0.35 in PTE
group. (IMA; p value: 003) For the IMA/albumin, mean plasma levels were 0.27+0.10 in
control group and 0.31+0.09 in PTE group. (IMA/albumin; p value: 0.01). According to PTE
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severity; nonmassive PTE 32 patients (74%), submassive 7 patients (16%) and massive 4
patients (9%) were defined. Massive PTE groups have higher IMA anda IMA/albumin results
than submassive and nonmassive groups. (IMA; in nonmassive group 1.02+0.3, in submassive
group 1.04+0.2, in massive group 1.33+0.4, IMA/albumin; in nonmassive group 0,30+0,07, in
submassive group 0,2914+0,04 and massive group 0.426+0.16). PTE group has 33% mortality
and 7% recurrence ratios. We observed IMA and IMA/albumin measurements are not
significant for the prognostic value.

Conclusion: IMA and IMA/albumin, as a new biyomarker, may be used in
diagnosis and severity of PTE. Rather than alone use of this marker, like D-Dimer, such
parameters which are accepted useful, can be included in algorithms and the use of this
marker in these algorithms or as a part of combined test may be more helpful for diagnostic

value.

Key Words: Pulmonary thromboembolism, ischaemia modified albumin,

ischaemia modified albumin/albumin ratio, diagnosis, prognosis



GIRIiS VE AMAC

Pulmoner tromboembolizm genellikle derin ven trombozunun bir komplikasyonudur.
Cogunlukla bacak derin venlerinde meydana gelen trombiislerden kopan parcalarin pulmoner
arter ve/veya dallarim1 tikamasi ile gelisir [1]. PTE; mortalite ve morbiditesi yiiksek,
tekrarlayabilen, bazen tanisi gii¢ olan ve dnlenebilir bir hastaliktir.

Pulmoner tromboembolizm, yaklasik olarak her 1000 kisiden 1-2’sinde goriiliir [2] ve
mortalitesinin tani1 aldiktan sonraki 3 aylik donemde yaklasik %15 oraninda oldugu
saptanmustir [3].

PTE gegiren ve yasayan hastalarin yaklasik 2/3’tinde PTE tanisina ulasilamadigi
bildirilmektedir. Postmortem calismalarda, PTE tanisi alan hastalarin tiim 6liimler igerisinde
sikliginin daha fazla olmasi, bunun bir gostergesidir [4]. Tani siirecinde bu sikintilar mevcut
iken, dogru tan1 konulup tedavi edildiginde, dncesinde tan1 konulamayanlarda %30 civarinda
olan mortalitenin %3’e kadar diisebildigi gosterilmistir [5].

PTE’nin semptom ve bulgulari nonspesifiktir [4]. Pulmoner emboliye tanisal
yaklagim; semptomlarin ve sik kullanilan elektrokardiografi, gogiis radyografisi, D-dimer ve
kan gaz1 analizi gibi tetkiklerin, duyarhilik ve ozgiilliiklerinin diisilk olmasi nedeniyle
zorluklar arz etmektedir. Tan1 siirecinde kullanilan toraks BT anjiyografi ise kolay ulasilabilir
ve giivenilir bir tan1 yontemi olarak kullanima girmistir. Kolay ulasilabilir olarak kabul
edilmesine ragmen, islem sirasinda alinan radyasyon, ¢ekim ve yorumlama asamasinda
deneyim gerektiren personel ihtiyaci, verilen kontrast maddeye bagli nefrotoksisite riski
nedeni ile kullaniminda sikintilar mevcuttur.

Tam siirecinin giic ve mortalitesinin yiiksek olmasia karsin, dogru tani konulup
uygun tedavi edildiginde mortalitede belirgin azalma saglanmasi gézoniine alindiginda; bu
hastaligin tanisinda kullanilacak yeni belirteglerin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Glniimiize
kadar VTE’de, D-Dimer tek tanisal belirte¢ olarak gelmesine karsilik, daha fazla yararh
olabilecek bir kan testinin varligi da olasidir [6].

Iskemi durumunda, serum albumin’in yapisinda degisikliklerin olustugunun
belirlenmesi, yeni bir serum iskemi belirtecinin bulunmasina olanak saglanmustir. iskemi
durumunda ortaya ¢ikan hipoksi, asidoz, serbest radikal hasar1 ve membran biitiinliigiiniin
bozulmasi gibi hiicresel stres faktorleri, albumin molekiiliiniin yapisinda degisiklik meydana

getirir. Yeni olusan bu hasarli albumine, “iskemi modifiye albumin” (IMA) ad1 verilir.



PTE tanisinda, IMA kullanim1 ile iliskili caligmalar incelendiginde, siirhi sayida
yayin oldugu goriilmektedir [6-9]. Bu klinik ¢alismalar pek ¢ok kisitliliklar igermesine
ragmen, PTE tanisinda IMA’nin kullanilabilecegi yoniinde bir fikir olusturmaktadir.

Biz calismamizda temel olarak; IMA ve IMA/albumin diizeylerinin PTE tanisina
katkisin1 arastirmayir amagladik. Ek olarak; IMA ve IMA/albumin diizeylerinin PTE klinik
tablosunun siddeti ile (masif, nonmasif, submasif) arasindaki iliskiyi, PTE olgularindaki
radyolojik, hemodinamik ve laboratuvar bulgular1 ile olan iligkisini ve prognozu tahmin

etmedeki degerini arastirmay1 amacladik

GENEL BiLGILER

1.1. PULMONER TROMBOEMBOLI (PTE)

1.1.1 TANIM:

Pulmoner tromboemboli; pulmoner arter veya dallarmin sistemik derin venlerde
meydana gelen trombiislerden kopan pargalari tarafindan tikanmasi sonucu gelisen bir
hastaliktir. Genelde derin ven trombozunun bir komplikasyonu olup, ¢ogunlukla kaynak
bacak derin venleridir. PTE ve DVT nin genellikle birlikte goriilmesi nedeniyle, tanimlarken
iki olay1 birden ifade eden ven6z tromboembolizm (VTE) terimi de kullanilmaktadir [1].

PTE; mortalite ve morbiditesi yiiksek, tekrarlayabilen, bazen tanis1 gii¢ olan ve sik

atlanilabilen bir hastalik olup, erken tan1 ve tedavi hayat kurtarici olmaktadir [10].

1.1.2 EPIDEMIiYOLOJI:

Pulmoner emboliye sebep olan pihtilar en ¢ok, iliofemoral ve pelvik vendz yataklarda
olusur. Ust ekstremite ve distal alt ekstremite venlerinden pulmoner embolizasyon nadirdir.
VTE’nin ortalama yillik insidanst endiistrilesmis iilkelerde 1-2 / 1000 olarak gosterilmistir

[11]. Tiirkiye’de smirli epidemiyolojik veriler bulunmaktadir.



1.1.3 PATOGENEZ:

PTE en sik alt ekstremitelerin derin venlerinden kaynaklanir. Sistemik venlerden gelen
trombiisler, sag kalpten gecip pulmoner arterleri embolize ederek, hemodinamik ve gaz
degisim anomalilerine neden olurlar [5]. Sik gézlenmeyen fakat 6nemli olan diger bir kaynak,
ozellikle kadinlarda pelvik venlerdir. Bazen sag kalp, renal veya iist ekstremite venleri de
emboli kaynag olabilir [12].

Damar yataginin % 50’sinden fazlasinin aniden tikandigi masif embolizm sonucu,
pulmoner arter basincinin (PAB) kisa slirede 40 mmHg’ nin {izerine ¢ikmasi ile akut sag
ventrikiil dilatasyonu, sistolik disfonksiyon ve kardiyovaskiiler kollaps (sistemik
hipotansiyon, sok) gelisir. Onceden kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda yatagin az bir
boliimiiniin obstriiksiyonu bile PAB’da ciddi yiikselmelere yol acabilir. PTE’ye hemodinamik
yanitt belirleyenler; embolinin biiyilikliigii, hastanin kardiyovaskiiler performansi ve
kompansatuvar olugan ndrohumoral adaptasyondur [13].

PTE’deki gaz degisim bozuklugu, sadece vaskiiler yatagin mekanik obstriiksiyonuyla
aciklanamaz. Inflamatuvar mediyatorlerin salmimi, surfaktan disfonksiyonu, atelektazi ve
fonksiyonel intrapulmoner sant ile de iliskilidir. Damar yataginin tikanmasiyla birlikte, ¢esitli
norohlimoral maddelerin (seratonin, histamin gibi) salimimi ve buna bagli olarak
vazokonstriksiyon gelisir. Bu durum hem pulmoner vaskiiler direngte (PVD) artisa yol agar,
hem de pulmoner dolasimi kisitlayarak perfiizyonun kesildigi, ventilasyonun siirdiigii
bolgelerde ventilasyon / perfiizyon dengesizligine, 6lii bosluk ventilasyonuna neden olur.
Ayrica damar duvar reseptorlerinin etkilenmesi sonucu refleks yolla bronkospazm da
meydana gelir [13].

PTE’de sagdan sola santin olugmas:t hipoksemiye bir diger katki saglayan
mekanizmadir. Sant, ven6z kanin ventile olmus gaz degisim {initesine ugramadan sistemik
dolasima katilmasidir. Bu hastalarda bronkopulmoner arteriyel anastomozlarin acilmasi,
pulmoner arteriyo-ven6z santlarin gelismesi ve patent foramen ovale gibi kalp-akciger
icindeki santlarin olugmasi gozlenmektedir [13].

Ventilasyon-perfiizyon oraninda uyumsuzluk, 6lii bosluk alaninda artis ve sagdan sola
sant olugmasi, gaz degisimindeki yetmezligin temel mekanizmalaridir. Arteriyel hipoksemi ve
alveolar-arteriyel oksijen gradientinde artig, ok yaygin goriilen gaz degisim anormallikleridir.
Hipokapni ve respiratuvar alkoloz goriilebilen diger anormal bulgulardir. Olii boslukta
meydana gelen artig, karbondioksitin eliminasyonunu azaltir. Fakat medulladaki

kemoreseptorler arteriyel PCO; degisimlerini algilar ve dakika volliimiinii arttirarak PCO»



degerini normale hatta daha diisiik degerlere getirirler. Bu ylizden ¢ogu PTE hastasinda diisiik
ya da normal arteriyel PCO; ve respiratuvar alkoloz goriiliir. Massif PTE’de hiperkapni ortaya
cikabilir, bunun nedeni de anatomik ve fizyolojik Olii boslugun ikisinin birden artmasi ve
dakika ventilasyonunun bozulmasidir [13].

PTE’de meydana gelen gaz degisim anomalileri (ventilasyon perfiizyon oraninda
azalma, arteriyel hipoksemi) sonucunda alveolar surfaktan azalir, bunun sonucunda atelektazi
gelisebilir [13].

Akciger infarktlari, kiigiik ¢aptaki periferik damarlarin tikanmasi ve bronsial
dolasimin, anastomozlarla trombiisten etkilenen bolgeyi besleyemedigi durumlarda, yaklasik

% 10 hastada gelisir [12].

1.1.4 RISK FAKTORLERI:

Damar i¢i pihtilagsmaya yol acan faktorler;

a. Damar endotel hasar,

b. Hiperkoagiilabilite,

c. Staz’dir.

Bu iiclii 1856 yilinda Virchow tarafindan tanimlanmistir. VTE olgularinin %75’ inde
bu ii¢ faktorden birine yol agan edinsel ve/veya kalitsal faktorler saptanir [3]. Tablo 1’de
PTE’nin edinsel ve kalitsal risk faktorleri gosterilmektedir [1].

Venoz tromboemboli kazanilmis risk faktorleri ve kompleks etkilesim gosteren
genetik yapiyr iceren multifaktoriyel bir hastaliktir. Genetik ve kazanilmis risk faktorlerinin
birlikte nasil etkilesim gosterip, hastaligi olusturduklar1 kesin olarak anlasilmis degildir. Aym
genetik predispozisyona sahip olan hastalarin bazilarinda VTE olusup bazilarinda olusmamasi

baska risk faktorlerinin varligr ile iligkili olabilir [2].
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Tablo 1: VTE Risk Faktorleri [1]

Genetik Risk Faktorleri

Kazanilmis Risk Faktorleri

Antitrombin III eksikligi
Protein C eksiligi

Protein S eksikligi

Aktive protein C rezistansi
( Faktor V Leiden )
Protrombin G20210A mutasyonu
Hiperhomosisteinemi
Faktor VIII artist
Konjenital disfibrinojenemi
Antikardiyolipin antikorlar1
Plazminojen Eksikligi
Faktor VII eksikligi

Faktor IX artigt

Ileri yas

Nefrotik sendrom
Sismanlik

Uzun siireli seyahat

Major cerrahi (Pelvik, abdominal)
Immobilizasyon

Kanser

Konjestif Kalp Yetmezligi
Miyokard Infarktiisii

Inme

Oral kontraseptif kullanim1
Hormon replasman tedavisi

Kemoterapi

Santral vendz kateter
Spinal kord yaralanmasi
Polisitemia Vera
Gebelik/ Lohusalik

Travma

1.1.5 KLINIiK BULGULAR:

Akut PTE’de klinisyenin siiphesi taniya ulagsmada en temel noktadir. Erken ve dogru
tan1 bircok acil hastalikta oldugu gibi pulmoner embolide de hayat kurtaricidir. Pulmoner
embolide klinik tablo hastadan hastaya genis bir yelpazede degisiklik gosterir.

PTE’de en sik rastlanan semptomlar; nefes darligi, ploritik goglis agrist ve
hemopizidir. Dispne en sik goriilenidir. Ilk bulgu hastanin ani 6liimii de olabilir. Semptomlar
embolinin biiyiikligline, lokalizasyonuna, yaygmligima ve hastanin kardiyopulmoner
rezervine gore degisebilmektedir [13].

Masif PTE saptanan hastalar hipotansiyon, kardiojenik sok veya kardiyak arrest ile
bagvurabilirler. Submasif emboli olgularinda ise sistolik kan basinci korunmus ancak sag
ventrikiil yetmezligi bulgular1 gelismistir. Tasikardi, boyunda vendéz dolgunluk, trikiispit
yetmezligi ve belirgin P, sesi gibi bulgular olabilir [5].
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Ciddi dispne, siyanoz ve senkop daha cok masif pulmoner emboli tanisimi akla
getirirken, ploretik goglis agrisi, Oksilirik veya hemoptizi ise kiiciik ve periferik
lokalizasyondaki PTE’ yi diisiindiirebilir [5].

Takipne ise en sik goriilen fizik muayene bulgusudur. Baslica diger bulgular ise
siyanoz, boyunda ven6z dolgunluk, bacaklarda unilateral sislik, ral ve ronkdistiir [4].

Pulmoner emboli tanisinda genel olarak semptomlarin ve klinik bulgularin duyarlilig
yiiksek fakat 6zgiilliigl diistiktiir [5]. Tablo-2’de semptom ve klinik bulgular 6zetlenmistir

[1].

Tablo 2 : PTE’de Semptom ve Klinik Bulgular [1]

Semptomlar Bulgular
* Dispne * Takipne (>20/dk)
* Batic1 gogiis agrisi * Tasikardi (>100/dk)
* Hemoptizi * Raller
* Carpint1 * DVT bulgular
* Retrosternal gogiis agrisi » Ates (>38 °C)
* Senkop / presenkop * Gallop ritmi

PTE Kklinik olasiligmin belirlenmesi, dogru ve ¢abuk taniy1 kolaylastirir ve hangi
olgulara D-Dimer veya spiral tomografi tetkiklerinin yapilmasi gerektigi konusunda yol
gosterici olur [13]. PTE kuskusu olan hastalarin semptom, bulgu ve tasidiklar1 risk
faktorlerine gore skorlanarak klinik olarak diislik, orta ve yiliksek olasilikli olarak
siniflandirilmalart hem ileri tanisal tetkiklerin se¢cimi hem de empirik tedavide yol
gostericidir. Tablo 3’de Wells skorlamasi, Tablo 4’de ise Modifiye Geneva skorlamasi yer

almaktadir.
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Tablo 3: Wells Klinik Skorlamasi

Bulgu Puan
DVT klinik belirti ve bulgularinin varlig 3
Alternatif tan1 olasiliginin diisiik olmasi 3
Tagikardi (Kalp hiz1 > 100/dk) 1.5
Immobilizasyon ya da 4 hafta i¢inde cerrahi operasyon dykiisii 1.5
Daha 6nce PTE veya DVT tanis1 konmus olmasi 1.5
Hemoptizi 1
Kanser varligi 1

<2 Puan : Diisiik klinik olasilik
2-6 Puan : Orta klinik olasilik
>6 Puan : Yiksek klinik olasilik

Tablo 4: Modifiye Geneva Skorlamasi

Bulgu Puan
Yas > 65 1
Daha 6nce DVT veya PTE oykiisii 3
Bir hafta icinde cerrahi veya ekstremite fraktiirii oykiisii 2
Aktif kanser varligi 2
Tek tarafli alt ekstremitede agri 3
Hemoptizi 2
Kalp hizi

75-94/ dakika 3

>95/ dakika 5
Bacagin palpasyonu ile agr1 veya tek tarafli bacakta 6dem-sislik 4

0-3 puan : Diistik klinik olasilik
4-10 puan : Orta klinik olasilik
>11 puan : Yiksek klinik olasilik

1.1.6 TANI:

Iyi bir hasta 6zge¢misi ve fizik muayene ile kombine edilmis klinik bulgular, cogu
zaman taniya ulasmada degerli bilgiler saglar [13]. Ancak yine de PTE tanisi zor bir siiregtir.
Hastanin anamnezi, fizik muayene bulgular ile baslanan siiregte bazi laboratuvar testleri,

radyolojik incelemeler gerekli olur
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1.1.6.1 Laboratuvar: PTE’ de rutin laboratuvar incelemeleri tan1 koydurmaktan ¢ok,

ayirici tanida yardimer olmaktadir. Lokosit sayisinda artis, eritrosit sedimentasyon hizi,

C-reaktif protein ve karaciger enzimleri bu anlamda kullanilabilir [4].

1.1.6.1.1 D-Dimer: PTE kuskusu olan hastalarda; laboratuvar degerlendirmesinde,
D-Dimer testi uygun olan se¢ilmis hastalarda giivenlidir [13]. Fibrinolizisin non-spesifik bir
belirleyicisi olan, ELISA ile 6l¢iilen, D-Dimer yiiksek sensitivite ve yiiksek negatif prediktif
degere sahiptir [9].
D-Dimer, ayaktan basvuran hastalarda klinik skoru diisiik ve orta olan grup i¢in, daha
pahal testlere ihtiya¢ duymadan PTE tanisini dislamada kullanilabilir [5].
D-Dimer testinin spesifitesi ve pozitif prediktif degeri diigiiktiir [9]. PTE ontanist ile
D-Dimer kullaninminda en oOnemli sikinti; bu test ko-morbid hastaliklara baglh da
yiikselebileceginden, hastalarin tanisi icin ileri goriintiileme yontemlerine gerek duyulmasidir

[9]. Bu nedenle de testin tanisal katkist sinirlidir.

1.1.6.1.2 Brain Natriiiretik Peptid (BNP) ve Troponin: Artmis BNP diizeyleri, sag
ventrikiil disfonksiyonunu gosteren prognostik dneme sahiptir [4].

“Kardiyak Troponin T”, kardiyak kaslara spesifik bir enzimdir. Masif pulmoner
emboliye bagli akut sag kalp yetmezligi sonucu gelisen sag ventrikiil dilatasyonu, sag
ventrikiiliin oksijen gereksinimini arttirir. Sag koroner dolasim azalir ve sonugta sag ventrikiil
kaslarinda mikroinfarktiisler olusabilir. Bu alanlardan troponin salinimi artar. Troponin ve
BNP olgiimleri prognostik degerlendirme amaciyla masif ve submasif PTE olgularin

nonmasif olgulardan ayirt edilmesinde yararl olabilir [1].

1.1.6.2 Elektrokardiyogram: Alternatif tanilar1 (miyokard infarktiisii gibi) ortaya
cikarmada faydali olabilir. Geng ve Oncesinde saglikli olan hastalarda genellikle normaldir
[5].

EKG’nin ozellikle faydasi; PTE olgularindaki sag ventrikiil yiiklenme bulgularini,
imkomplet veya komplet sag dal blogu seklinde ortaya ¢ikarabilmesidir [5]. Ekokardiyografi
yapilamayan hastalarda; masif/submasif/nonmasif PTE klinik smiflamasi yapilmasina

yardime1 gosterici olabilir.
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1.1.6.3 Arteriyel Kan Gazi: Arteriyel hipoksemi, hipokapni ve respiratuar alkaloz sik
olarak gozlenir. Alveolo-arteriyel oksijen gradienti artabilir. Masif PTE’de ise; hiperkapni,
kombine respiratuar ve metabolik asidoz gozlenebilir [13].

Bunlarin disinda AKG degerleri tamamen normal de olabilir, bu durum PTE tanisini

ekarte ettirmez [14].

1.1.6.4 Radyoloji :

1.1.6.4.1 Akciger Grafisi: Akciger grafisi bulgular1 da EKG’de oldugu gibi ayirici

tanilar1 ekarte etmede yardimc1 olmaktadir. Ayrica, PTE icin anlamli olabilen fokal oligemi

(Westermark isareti), periferal kama seklinde opasite (Hampton horgiicli) veya sag inen
pulmoner arterin genislemesi gibi bulgular bazen saptanabilir [5].

En sik saptanan radyolojik anormallikler ise; plevral effiizyon, atelektazi, parankimal

konsolidasyon ve diafragma elevasyonudur [4].

1.1.6.4.2 Spiral BT Anjiografi: Siipheli PTE nin degerlendirilmesinde intravendz
kontrastlt gogiis tomografisi temel tanisal goriintiileme yontemi haline gelmistir [15]. Yeni
multi-dedektor tarayicilar tek dedektorlii tarayicilarin  yerine gegmis olup, bunlarin
subsegmental PTE’yi bulma oran1 ve genel tanisal katkilar1 ¢ok yiiksektir. Cok dedektorlii
spiral toraks BT anjiyografinin akut pulmoner tromboembolinin degerlendirilmesinde negatif
prediktif degeri % 99.1 oranindadir. Bu verilerin en az invaziv pulmoner anjiyografi kadar

dogru oldugu gbz 6niine alinmalidir [11].

1.1.6.4.3 MR Anjiyografi: MR anjiyografi PTE’de proksimal pulmoner arterin

taranmasinda ve kontrast madde ile iyonize radyasyonun riskinden kaginmada umut

vermektedir [5].

1.1.6.4.4 Alt Ektremite Venoz Dopler Ultrasonografisi: DVT arastirmak i¢in en sik
kullanilan yontemdir. Klinik olarak PTE diisiiniilen hastada alt ekstremite ultrasonografisinde
DVT saptanmasiyla, ileri incelemeye gerek kalmadan antikoagiilan tedaviye baglanilabilir.
AEVDUSG’sinde DVT varligi, diger goriintiilemelerin non-diagnostik saptandigi hastalarda
PTE klinik tanisini destekler [5].
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1.1.6.4.5 Pulmoner Anjiyografi: Invaziv pulmoner anjiyografi, PTE tanis1 i¢in altin
standarttir. Diger goriintiileme yontemleriyle tan1 konulamayan ve yiiksek klinik siiphenin s6z

konusu oldugu nadir durumlarda uygulanir [5].

1.1.6.5 Akciger Sintigrafisi: Toraks BT anjiyografisinin yaygin kullanima girmesi
sonrasinda PTE tanisinda daha az kullanilmaya baslanmistir. BT angiyografi olanagi
bulunmayan veya BT anjiyografinin kontrendike oldugu durumlarda PTE tanisinda yardimci
olmaktadir. V/P sintigrafisi; ayrica bobrek yetmezIligi olan, intraven6z kontrast maddeye karsi

alerjisi olan ve gebe hastalarda kullanim alan1 bulmaktadir [5].

1.1.6.6 Ekokardiyografi: PTE’de TTE hizlica yapilabilir ve sag ventrikiil
yetmezligini ortaya ¢ikarabilir. Bu sayede masif/submasif/nonmasif emboli ayirimi agisindan
bize yol gosterici olmaktadir. Ayrica miyokard infarktiisii, aort diseksiyonu ve perikardiyal
tamponati gibi durumlarin ayirici tanisinda faydalidir. TTE ile proksimal pulmoner arterlerin
icindeki trombiisiin direkt goriintiilenebimesi de olasidir [12].

PTE’li hastalarda ekokardiyografi bulgulari; sag ventrikiil dilatasyonu, hipokinezi,
interventrikiiler septumun sol ventrikiile dogru paradoksal hareketi, trikiispit regiirjitasyonu ve
pulmoner hipertansiyon sayilabilir. Bolgesel sag ventrikiil disfonksiyonu ile apeksten ayrilan
ciddi serbest duvar hipokinezisi (Mc Connell bulgusu) PTE igin spesifiktir. Sag ventrikiil

hipokinezisi, mortaliteyi dngoren bagimsiz bir risk faktoriidiir [5].
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Sekil-1 Pulmoner Tromboembolizm Kuskusunda Tanisal Yaklasim[1]

KLINiK OLASILIK

E :

DUSUK-ORTA YUKSEK

v .

D-dimer* Tedavi baslamayi diislin

(ELISA)

v\

NORMAL YUKSEK

(PTE DISLANIR) |_> AKCIGER GRAFiSI

ANORMAL NORMAL

MD**BT ANJIYOGRAFi |€4——»| V/QSINTIGRAFISI

< LN ot

— NEGATIF POZITIF  NONDIAGNOSTIK NORMAL  YUKSEK OLASILIK NONDIYAGNOSTIK

PTE DISLA TEDAVI EK TESTLER*** PTE DISLA TEDAViI EK TESTLER***

T

Yiiksek klinik stiphe varsa

*  Klinik olasilik diisiik ise orta duyarlikli testler ( Latex, simpli-RED ) kullanilabilir.
**  Multidetektorlii

*** Alt ekstremite kompresyon ultrasonografisi, seri ultrasonografi, pulmoner anjiyografi
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1.1.7. PULMONER EMBOLININ SiDDETI

PTE tanist konulan hastanin erken mortalite agisindan yiiksek riskli(masif), orta
riskli(submasif) veya diisiik riskli (nonmasif) olarak ayiredilmesi tedavi segeneklerini ve
prognozu belirler.[1]

PTE siddetine gore 3’e ayrilir [1]:

a) Masif PTE: Hipotansiyon-sok veya kardiyopulmoner arrest’in eslik ettigi akut sag

ventrikiil yetmezligi mevcuttur.

b) Submasif PTE: Normal sistemik kan basincina karsi ekokardiyografide saptanan

sag ventrikiil disfonksiyonu (dilatasyon ve hipokinezi ) bulgular1 s6z konusudur.

c) Non-masif PTE’de: Normal sistemik kan basinct ve sag ventrikiil fonksiyonlari

vardir.

Masif pulmoner embolinin yol actigi kardiyovaskiiler kollapsin en 6nemli klinik
bulgusu hipotansiyondur. Diger klinik bulgular juguler vendz dolgunluk, trikiispit odakta
isitilen sistolik tifiiriim, takipne (>30/dk) ya da EKG bulgular1 [S1Q3T3, V14 T(-)’1igi, sag dal
blogu], arteriyel oksijen desatlirasyonu ve pulmoner hipertansiyona iligkin radyolojik
anormallikler mortalite, riskinin yiiksek oldugunun yani masif PTE oldugunun gostergeleridir.

Ekokardiyografi PTE siddetinin belirlenmesi, sag ventrikiil disfonksiyonu bulgularinin

ya da intrakardiyak trombiis varliginin gosterilmesinde 6nem tasir [16].

1.1.8. TEDAVI

PTE’de tan1 konur konulmaz, parenteral antikoagulan diisiik molekiil agirlikli heparin,
pentasakkarid fondaparinux veya standard unfraksiyone heparin kontraendikasyon yoksa
hemen baglanmalidir. Bu ilaglar trombolitik olmamalarina ragmen fibrinolitik sisteme karsi
konmasina izin vermezler ve nihai olarak trombembolik olayin azalmasina neden olurlar.
Empirik antikoagiilan tedaviye, PTE 0n tanili hastada yiiksek klinik kusku varsa ve yiiksek

kanama riski yoksa baglanmalidir [12].
2.1.8.1 Fraksiyone Olmamis Heparin (UFH): Fraksiyone olmamis heparin,

antikoagulan aktivitesini antitrombin {izerinden gdsterir. Intravendz yiikleme dozunun

ardindan siirekli infiizyon seklinde uygulanmaktadir. Heparinin, yar1 6émriiniin kisa olmasi,
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APTT ile etkinliginin izlenebilmesi ve protomin siilfat ile tamamen notralize edilebilmesi
nedeniyle kanama riski yiiksek hastalarda DMAH’lere gore daha avantajlidir [1].

Standart heparin tedavisinde APTT terapotik araliga gelene kadar (kontroliin 1.5-2.5
kat1) 6 saat ara ile dl¢iilmelidir. APTT terapotik araliga geldikten 24 saat sonra rekiirrens riski

azalmaktadir [12].

1.1.8.2 Diisiik Molekiil Agirhikh Heparin (DMAH): UFH ile karsilastirildiginda,
daha uzun yar1 6mrii, daha iyi biyoyararlanimi, daha az yan etkisi olan bir tedavi seklidir [12].
Diisiik molekiil agirlikli heparinin aktivitesini 6lgmek i¢in kullanilan anti-faktér Xa; morbid
obezlerde kg>150 kg veya ¢ok zayif < 40 kg, gebe hastalarda ve ciddi renal yetmezligi veya
bobrek fonksiyonlart hizli degisim gosterenlerde kullanilabilir [12].

Giinde bir veya iki kez subkiitan olarak uygulanir. Bobrek yolu ile atilirlar. Plasentaya

gecmedigi icin, UFH gibi, gebelerde giivenle kullanilabilir [1].

1.1.8.3 Fondaparinuks: Fondaparinuks aktif faktor X un (Xa) sentetik ve selektif bir
inhibitoriidiir. Antitrombin IIl‘e selektif olarak baglanan fondaparinuks, Faktor Xa’ nin
antitrombin III ile nétralizasyonunu yaklasik 300 kat arttirarak koagulasyon kaskadini bloke

ederek hem trombin olusumunu hem de trombiis gelisimini 6nler [1].

1.1.8.4 Oral Antikoagiilan (Warfarin): K vitamini antagonistleri arasinda en fazla
tercih edilen ve en yaygin kullanilan ilag ‘sodyum warfarin’ dir. K vitaminine bagl olarak
karacigerde yapilan pihtilagsma faktorlerinin [protrombin (faktor II), faktor VII, faktor [X ve
faktor X] sentezini inhibe ederek etki gosterir [1].

Bu tedavinin ayrica antikoagiilan etkili protein C ve S’1 de diisiirme etkisi oldugu i¢in,
etkili heparin diizeyi saglandiktan sonra warfarin tedavisine baslanmalidir. Direkt olarak
tedaviye oral antikoagiilan ile baslanilmasi uygun degildir. Heparinize edilen hastaya
tedavinin ilk 24 saatinde warfarinin baslanmasi uygundur [1]. Diisiik molekiil agirlikli
heparin, fandaparinuks veya intravendz uygulanan unfraksiyone heparin baslandiktan sonra
en az 5 giin ve yine APTT teropatik araliga (2.0-3.0) ulastiktan sonra da 2 giin daha tercihen

almakta oldugu heparin tedavisine devam edilmelidir [12].

1.1.8.5 Diger Antikoagiilanlar: En cok; hirudin, bivalirudin ve argatroban kullanilir

(direkt trombin inhibitdrleri) [1].
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1.1.8.6. Trombolitik Tedavi: Trombiisiin pargalara ayrilip eritilmesini saglayarak,
hemodinami, sag ventrikiil fonksiyonlar1 ve perfiizyonda hizli bir diizelme saglayabilir.
Trombolitik tedavi ile sag ventrikiil disfonksiyonu hizla diizelmesine karsin, sonugta PTE
niiks oraninin bu tedavi ile azaltilabildigi gosterilememistir [17].

Trombolitik ilaglar erken dénemde hemodinamik diizelme saglasalar da uzun
donemde prognoza ve mortalite {izerine olan etkileri tartismalidir [17].

Masif embolizmin tedavisinde kullanilan trombolitik ilaglar; streptokinaz (SK),

tirokinaz (UK) ve rekombinan doku plazminojen aktivatoridir.(rt-PA) [1].

1.1.8.7. Pulmoner Embolektomi: Massif veya submassif PTE’de fibrinolitik tedavi,
kontrendike oldugu veya basarisiz oldugu durumlarda cerrahi embolektomi gbéz Oniine
aliabilir. Ayrica paradoksal emboli, direngli sag kalp trombiisii, kardiyopulmoner
reslisitasyonda hemodinamik veya respiratuar ihtiyacin saglanmasinda cerrahi embolektomi
diistiniilmelidir [12].

Kateter yoluyla veya cerrahi yontemle embolektomi uygulanmasi miimkiindiir [1].

1.1.8.8. Vena Kava Inferior Filtreleri: Antikoagiilan tedavinin mutlak kontrendike
oldugu veya antikoagiilan tedavi ile major kanama, trombositopeni gibi ciddi
komplikasyonlarin gelistigi durumlarda diistiniilmelidir. Antikoagiilan tedavi altinda
tekrarlayan PTE veya masif PTE’de 6liimciil yeni bir atagin 6nlenmesi amaciyla uygulanmasi
konusunda goriis birligi yoktur, ancak masif PTE’de erken niiks ve mortaliteyi azalttigi

gosterilmistir [16].

1.1.9 .PROGNOZ:

PTE ciddi mortalite ve morbidite nedeni olan 6nemli bir hastaliktir [4]. PTE’de 3 aylik
kaba mortalitenin %15-18 araliginda oldugu belirtilmistir [12]. Mortaliteyi etkileyen birgok
faktor olmasina karsin masif emboli mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
atfedilmistir [4]. Yine baska bir ¢alismada; sistolik arteriyel hipotansiyon, konjestif kalp
yetmezIigi, tasipne, ekokardiyografide goriilen sag ventrikiiler hipokinezisi, KOAH varligi,

>70 yas artmis mortalite ile iligkili bulunmustur [3].
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VTE mortalitesi i¢in bir diger 6nemli sorun ise niiks gelismesidir. VTE olgularinda
%5-23’iinde tedaviye ragmen niiks goriiliir. Kanser ve kalitsal trombofili hastalarinda niiks

oranlart daha yiiksektir [3].

1.2. ISKEMIi MODIiFiYE ALBUMIN

Insan serum albumini 585 aminoasit iceren, 66.5 kilodalton (kDa) agirhginda,
yapisinda karbonhidrat olmayan ve fizyolojik pH’da negatif yiikli globiiler yapida bir
proteindir [18]. Kanda en fazla miktarda bulunan protein olan albuminin baslica islevi plazma
kolloid basincini korumaktir. Albumin ayni zamanda serbest yag asitleri, fosfolipidler, metal
iyonlari, ilaglar, hormonlar ve bilirubin gibi birgok bilesigin tasinmasinda da rol alir [19].

Albuminin yapisal bilgileriyle iliskili hala eksik kalan bilgiler olmasina ragmen dort
ayr1 metal baglama bolgesi tanimlanmistir. Bunlardan bir tanesi ATCUN olarak isimlendirilen

2 ve Ni*? igin ana baglanma bdlgesidir [20].

ve albuminin N-terminal bolgesinde Cu®
Albuminin N- terminal bolgesinin aminoasit dizilimi N-Asp-Ala-His-Lys seklinde olup, bu
bolgeye Cu*? ve Ni*? disinda kobalt gibi gecis elementleri ile de baglanabilir.

Miyokard iskemisi sirasinda albuminin N-terminal boélgesinde meydana gelen
degisiklikle albuminin kobalt baglama yeteneginin azaldigi gosterilmistir [20, 21]. Bu
degisiklige ugramis albumine; iskemi modifiye albumin (IMA) ad1 verilir.

Patolojik olmayan kosullarda IMA, total serum albuminin yaklasik %1-2’sini
olusturur, iskemi varliginda bu oran %6-8’e ulasir. IMA o6l¢iimleri i¢in uygun Ornek
serumdur.

Serum elde etmek i¢in 6rnekler katkisiz jelli tiiplere alinmalidir. IMA igin serum
stabilitesi oda sicakliginda ve 4 %C’de 2 saat olarak belirtilmistir. Dort saat bekleme
sliresinden sonra saklama sicakligindan bagimsiz olarak IMA diizeylerinde artis oldugu tespit
edilmistir. Bu artigin in vitro pH degisikligi sonucu olabilecegi diistiniilmektedir. Jel ayirag
bulunan tiiplerde ise santrifiij sonrast bu degisikligin daha az oldugu da belirtilmektedir [22].
-20 °C’de saklanan orneklerde ise taze analiz edilen oérneklere gore hafif bir yiikselme
saptanmasina ragmen Orneklerin bu kosulda saklanip analiz edilmesi uygundur [22]. 2 g/dL
altinda ve 5.5 g/dL iizerinde albumini olan hastalarda olgiilen IMA degerlerinin hatali yoruma
neden olabilecegi belirtilmistir [22].

IMA seviyeleri Bar-Or ve arkadaslarinin tarifledigi ve Food and Drug Administration
(FDA) tarafindan da onaylanan kolorimetrik bir test ile olgiilmektedir [20, 21]. Albumin
kobalt baglama testi (ACB: Albumin Cobalt Binding) kantitatif olarak IMA’y1 insan
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serumunda Olgen bir testtir [22]. Seruma eklenen kobalt IMA’nin NH; terminali tarafindan
baglanmaz, geride kalan serbest kobalt ise seruma eklenmis olan dithiothreitol (DDT) ile
reaksiyona girer ve iskemisi olan hastalarin serumunda koyu bir renk alir. Kolorimetrik bir
ol¢tim yontemidir [22].

IMA’ya ait bu gelismelerin ardindan belirte¢ olarak klinik kullanimi hiz kazanmustir.
Temel bilgiler 1s1ginda, albuminin diizeyindeki azalma artmis kardiyovaskiiler hastalik riski
ile iliskilidir [23-24]. Bu iliski albumininin farkli ligandlara baglanabilme &zelligine
atfedilmistir. Dolasimdaki endojen veya ekozojen toksik molekiilleri tamponlama roliinii bu
sayede gerceklestirir.

Serum albuminin IMA’ya doniisiimiinde ongoriilen mekanizmalar; hipoksi, asidoz,
superoksit radikal hasarlanmasi, membran bozulmasi, serbest demir ve bakira maruz kalma
gibi durumlar1 kapsamaktadir [24].

Bakir ve demir kanda normalde fizyolojik olarak olduk¢a bol bulunan molekiillerdir
ve dolasimda transferrin, albumin, seruloplasmin gibi tastyicilarina bagli olarak ya da
intraselliiler ortamda serbest olarak bulunurlar [25]. Viicudun herhangi bir bolgesinde
iskeminin baglamasindan kisa bir siire sonra intraselliiler ortamdaki veya tasima proteinlerine
bagl bakir ve demirler baglandiklar1 proteinlerden veya intraselliiler ortamdan dolagima
salinarak serbest konsantrasyonlarinda artma meydana gelir. Bu redoks aktif metal iyonlariin
ortamdaki oksijene olan etkileri sonucunda reaktif oksijen zararli tiriinleri meydana gelir [25].

IMA’nin olusum mekanizmalardan biri; lokalize iskeminin olusturdugu asidozdur.
Asidik ortam dolasimdaki protein ve peptidlerin zayif baglanma bolgelerinden Cu*? salinim
ile sonuglanir. Askorbik asit gibi indirgeyici bir ajan varliginda serbest Cu*?, Cu™’e doniisiir.
Cu*! daha sonra Cu*? olusturmak iizere oksijen ile tepkimeye girer ve siiperoksit serbest
radikalleri olusur (Sekil-2). Ortamda bulunan siiperoksit dismutaz siiperoksit radikalini HyO,’
ye doniistiiriir. Bu iiriin de daha sonra katalaz ile yikilir. Salinan Cu*? iyonlar1 albuminin
N-terminal bolgesine sikica baglanir. Cu*? bagl alblimin, serbest OH" radikalleri tarafindan
hasara ugratilir ve IMA olusur (Sekil-3) [19].

Bu sekilde IMA olusumu teorik olarak olarak kabul edilse bile deneysel olarak
gosterilememistir. Kobaltin albumine baglanmasi ile ilgili yapilan fizikokimyasal ¢aligmalar
sonucu kobalt i¢in iki tanesi N-terminal baglanma bolgesinden daha yiiksek aviditeye sahip ii¢
baglanma bolgesi tanimlamistir. Bagka bir 0ngoriiye gore albumine yag asidi baglanmasi
kobalt baglama bolgesi lizerinden negatif allosterik etkilesimle olmaktadir [19]. Miyokard
iskemisi sonucu olarak yag asitlerinin salimimindaki artig ile birlikte albumine baglanan yag

asidi miktar1 artmakta ve albuminin kobalt baglama yetenegi azalmaktadir.
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SEKIL 2: Iskemide Reaktif Oksijen Radikallerinin Olusumu [19]

1
Iskeruik Bolgede Cu salirara ve anaerohik retabolizroa
2
Sethest 02 radikallerinin olusmas:
SEKIL 3: Reaktif Oksijen Radikallerinin IMA Olusturmasi [19]
3 B Thuarpin bakan ortamdan uzaklagtinre
4

Ancak olusan serbest radikaller & buarminin M terrminal
hilgesinde degiziklife sebhep ol
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Cok merkezli bir ¢alismada, acil servise akut koroner sendrom semptomlari ile gelen
hastalarin IMA diizeylerinin, optimum cut-off degerinde %70 duyarlilik ve %80 6zgiilliik
gosterdigi saptanmistir [19]. Aynmi ¢alismada, IMA igin negatif prediktif deger %96, pozitif
prediktif deger ise %33 olarak bulunmustur. Yani spesifitesi diisiik, ancak sensitivitesi
oldukga yiiksektir [19, 26].

Bar-Or ve arkadaslarinin PTCA’y1 (Percutaneous Transluminal Coronary
Angioplasty) gecici miyokardiyal iskemi modeli olarak kullanarak yaptiklari ¢alismada PTCA
yapilan 41 hastada girisim Oncesi, girisimin hemen sonrasi, girisimden 6 saat ve 24 saat
sonrasinda elde edilen serum Orneklerinde IMA diizeylerine bakilmistir. 34 hastanin islem
sonrast IMA degerleri artarken 6 ve 24 saat sonunda bakilan IMA degerleri baslangig
seviyelerinde bulunmustur [20]. Benzer olarak Sinha ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada
elektif PTCA yapilan 19 hastanin girisim Oncesi, girisim sonrasi, girisimden 30 dakika sonrasi
ve 12. saatte alinan kan 6rneklerinde 18 hastanin girisimin hemen sonrasinda ve 30. dakikada
IMA diizeylerinin arttigi ve 12. saatte normale dondiigii tespit edilmistir [18]. Bu ¢alismada
dikkat ¢eken bir husus da, IMA i¢in erken yiikselen bir belirte¢ olmasi, bunun sonucu olarak
da iskemiyi belirlemede kullanilan bir¢ok belirte¢ gibi saatlerce beklemeyi gerektirmemesidir.
6-10 dakika gibi bir siirede yiikseldigi gézlenmis olup, erken siirecte basvuran hastalarin
tanisal siireci i¢in katki saglayabilecegi ongdriilmiistiir [18, 20].

IMA’nin normal degerlere gelmesi ile ilgili 6 saatin yeterli oldugunu belirten
caligmalar olmasina ragmen [18, 20], baska bir ¢alismada ise PCI sonras1 ST elevasyonlu
miyokard infaktiisii gelisen hasta grubunda 2,5 saatte normale geldigi gosterilmistir [27].
IMA’nn klirensi ile ilgili olarak, albumin yapisindaki degisimler reversibl olabilir. Albumin
eski yapisina donebilir (serbest radikallerin temizlenmesi ile iskemi Oncesi doneme) ya da
dolagimdan degisiklige ugramis albumin temizlenebilir. Sonugta ortalama 12-24 saat gibi bir
stirede normale donebilir [24, 28, 29].

Pacemaker ve defibrilator implantasyonu sirasinda ortaya ¢ikan miyokard iskemisi ya
da nekrozunu gostermek i¢in de IMA’nin kullanilmasini 6neren ¢alismalar mevcuttur [30].

IMA’nin c¢ikis noktast ve ilk klinik calismalart iskemi ve Ozellikle miyokard
iskemisine odaklanmis olsa da, IMA iskeminin spesifik bir belirteci degildir. IMA’nin
olusumu c¢ogunlukla sadece miyokardiyumu etkileyen degil, diger organlar1 da etkileyen
oksidatif strese baglidir. Bu nedenle IMA, karaciger sirozu, akut infeksiyonlar ve maligniteler
gibi serbest radikallerin olustugu diger durumlarda da artar [24].

Iskemiden hemen sonra artmasi yaminda, yiiksek bir negatif prediktif deger ve

duyarliliga sahip oldugunun bildirilmesi, bu testi myokard hasarinin tani ve tedavisinde
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olduk¢a yararli bir biyokimyasal paremetre durumuna getirmektedir [19]. Literatiir
incelendiginde IMA ile ilgili ¢calismalarin bu yonde bir egilim gosterdigi goriilmektedir.
Ancak mezenter iskemisi [31-32], iskemik inme [33], ekstremite iskemisi [34], sistemik
sklerozis [35], derin ven trombozu [36] gibi durumlarda da IMA’nin tanisal siirece katki
saglayabilecegi gosterilmistir. Hatta, maraton kosucularinda agir egzersizden 24-48 saat sonra
bile yiikselebilecegini gosteren c¢alismalar vardir [37]. IMA’nin kullanimini kisitlayan en
onemli Ozelligi; spesifitesinin diisilk olmasidir. Bir¢ok klinik durum, hatta normal viicut
metabolizma slireci sirasinda  (Ornegin  maroton  kosucularinda) bile yiikseklik
gozlenebilmektedir. Kisitlilik yaratan bir diger durum ise; NH; terminal ucundaki iKi
aminoasit i¢in genetik delesyonu olan bazi hastalarda yanlis pozitifliklerin goriilmesidir.
Genel toplumda bu delesyonun sikligi bilinmemektedir. Tiim bu kisitliliklara ragmen, IMA
heyecan verici bir belirte¢ olma potansiyeli sergilemektedir. Miyokard iskemisini nekrozdan
once saptayabilir [38]. Bir c¢alismada koroner vazospazmin olusturdugu gegici miyokard
iskemisini saptamada bile role sahip oldugu gosterilmistir. Buradan yola ¢ikarak tani siireci
zor olabilen varyant anjinay1 tanimadaki performansinin miikemmel oldugu vurgulanmistir
[39].

PTE de tanisal siiregte IMA’nin katki saglayabilecegi bir hastalik grubu olarak yer
almaktadir. PTE olgulariyla saglikli goniillillerin karsilastirildigi bir ¢alismada, IMA’nin
negatif prediktif degeri yiiksek saptanmis olup PTE tanisin1 dislamada faydali bir belirteg
olabilecegi belirtilmistir [8]. Turedi ve arkadaslarmin c¢alismasinda ise; IMA’nin PTE
tanisinin diglanmasinda D-Dimer’a iyi bir alternatif oldugu saptanmistir. Hatta D-Dimer’den
daha ucuz ve faydali oldugu da diger vurgulanan bir noktadir [9]. Ozellikle vurgulanan baska
bir nokta da, IMA’nin primer belirleyicisinin serum matriksindeki albumin konsantrasyonu
oldugudur [18]. Bu yiizden, IMA’nin yalniz kullanimindan ziyade IMA/albumin oraninin
kullanim1 daha faydalidir. Yiiksek albumin konsantrasyonlarindaki drnekler daha fazla serbest
kobalt1 baglayarak, soliisyonun igeriginde daha az serbest kobalt birakmaktadir. Bu da bizim
dl¢iimiimiizii olumsuz yonde etkilemektedir. Iskemik albumin oranimin, total serum albumin
konsantrasyonunun ne kadar1 oldugunu 6l¢menin en kolay yolu olarak IMA/albumin oraninin

hesaplanmasi oldugu belirtilmektedir [6].
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GEREC VE YONTEM

2.1 CALISMA EVRENI

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Klinigine 2010 Ocak ile 2010
Agustos arasindaki siirecte basvuran ya da baska kliniklerde (poliklinikler, acil servis, gogiis
hastaliklar1 servisi, dis servisler) PTE Ontanis1 ile degerlendirilen ve ileri goriintiileme tetkiki
yapilan (toraks BT anjiyografi) goniillii hastalar ¢alismaya alindi.

BT anjiyografi sonucunda PTE varlig1 saptananlar ya da tanist konanlar ¢aligma
grubunu, PTE tanist konamayanlar ya da dislananlar ise kontrol grubunu olusturmustur.
Calismada PTE varligin1 gostermek icin altin standart test olarak; toraks spiral BT anjiyografi
kullanildi.

Calisma i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi yerel etik kurulundan klinik calisma
uygunluk onay1 alindi. Hastalar, ¢alisma hakkinda aydinlatildiktan ve goniillii bilgilendirilmis
onam formunu imzaladiktan sonra ¢aligmaya dahil edildi.

Calismaya alinma igin temel ve yegane kriter PTE 6n tanisi ile spiral BT anjiyografi
tetkikinin yapilmis olmasi iken, asagida belirtilen dislama kriterleri s6z konusu olan olgular

caligmaya alinmadi.

2.2 CALISMADAN DISLAMA KRIiTERLERI

a) Serum albumin diizeyinin 2 g/dL altinda ve 5,5 g/dL iizerinde olmas1 (IMA
olciimlerinde interferans olusturabilecegi i¢in),
b) IMA serum diizeyini etkileyebilecek akut iskemik durumlarm varlig;
e Inme,
e Transient iskemik atak,
e Periferal vaskiiler hastalik,
e Miyokard infarktiisi,
e Kas hastaliklari,
e Travma,
e Malniitrisyon,
e Hamilelik,

e Karaciger hastaliklari ve
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e Son donem bobrek yetmezligi

c) 18 yas alt1 hastalar ¢alismaya alinmadi.

Calismaya alinan tim olgular icin Onceden hazirlanmig, olgu kayit formu
doldurularak, demografik verileri, yakinma ve semptomlar1, klinik-laboratuvar-radyolojik
bulgular1 kayit edildi. Calismaya alinan tiim olgular igin, PTE klinik skorlamasi yapildi.
(Wells ve Genova skorlamalari) [10]

Calisma grubu olgularina rutin uygulama igerisinde yapilan diger testler;

e Serum D-dimer, CK-MB, albumin, troponin, Pro-BNP diizeyleri
e Arter kan gazi analizi

e EKG

e Ekokardiyografi

e Alt ekstremite venoz doppler USG

e P-A akciger grafisi

PTE grubundaki hastalar Tiirk Toraks Dernegi Pulmoner Tromboembolizm Tan1 Ve
Tedavi Uzlag1 Raporu’nda onerildigi gibi siddetine gore 3’e ayrildi [1]:

a. Masif PTE: Hipotansiyon-sok veya kardiyopulmoner arrest’in eslik ettigi akut sag

ventrikiil yetmezligi mevcuttur.

b. Submasif PTE: Normal sistemik kan basincina kars1 ekokardiyografide saptanan

sag ventrikiil disfonksiyonu (dilatasyon ve hipokinezi ) bulgulart s6z konusudur.

c. Non-masif PTE’de: Normal sistemik kan basinci ve sag ventrikiil fonksiyonlar

vardir.

Olgu grubunda ¢esitli nedenlerle Ekokardiyografi yapilamayan 5 hastanin
hemodinamisinin stabil oldugu gozlendi. Bu hastalarda fizik muayene, laboratuvar veya EKG
bulgusu olarak sag ventrikiil yiiklenmesi saptanmadigi i¢cin nonmasif PTE grubuna dahil
edildi. Hastalarda hipotansiyon sinir1 sistolik <90 mmHg, diastolik <60 mmHg olarak kabul
edildi.

Tiim caligma ve kontrol grubu olgularinin ilk 24 saat i¢inde alinan kan o6rnekleri
santrifiij edilerek (3000 rpm, 15 dakika) serumu ayrildi, iki ayri porsiyon serum ornegi
eppandorf tiiplere konarak (-80 0C’de) derin dondurucuda ileride caligmak {izere saklandi.
Hasta alimi bittikten sonra serum 6rnekleri; Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma

Laboratuvarinda (ARLAB) analiz edildi. Calismanin maliyeti DEUTF Bilimsel Aktiviteleri

27



Destekleme Biriminden karsilandi. Serum albumin diizeyi DEUTF Merkez Laboratuvarinda
hizmet satin alimi1 gerceklestirilerek Olgiildii. Albumin analizi Architect ¢16000 (Abbott
Diagostics, ABD) otoanalizdriinde orijinal ticari kitler kullanilarak “bromkrezol yesili”
yontemi ile gergeklestirildi. Bu yontemde albuminin bromkrezol yesili ile olusturdugu renkli
kompleksin absorbansi 628 nm’de 6l¢iildii.

Diger rutin tetkikler (troponin, D-Dimer, BNP, vb) DEUTF Hastanesi Merkez
Laboratuvarinda yapildi. Eger yapilmissa, bu testlerin sonucu kayit formuna islendi.

Calismaya aliman hastalarin eger takip eden klinisyeni uygun bulmussa toraks spiral
BT anjiyografi, alt ekstremite vendz doppler USG ve akciger grafisi tetkikleri
Radyodiagnostik Anabilim Dalinda yapildi. Bu tetkiklerin yapilma asamasina miidahelede
bulunulmadi. BT anjiyografi tetkiklerinde; 64 detektorlii BT anjiyografi olanagi saglayan,
Philips Brillians 64 ve Philips MX 8000 cihazlari1 kullandi.

Alt extremite vendz dopler ultrasanografi tetkikleri i¢cin, HDI 5000 ve II IATL
(Bothell, ABD ) cihazi kullanildi.

Hastalarin ekokardiyografik incelemeleri; Philips HD 11 XE ekokardiyografi cihazi ile
gerceklestirildi.

Tiim hastalar, klinik vizit ya da telefon goriismesi ile bir yillik izleme alindi. Olgular

bagvurudan sonraki birinci ay ve birinci yilin sonunda; klinik vizit ya da telefonla ulasilarak

.....

2.3 IMA OLCUM TEKNIGI

IMA olctimleri Sinha ve arkadaglarimin [19] kullandigi yontemin 96 kuyucuklu
plaklara uyarlanmasiyla gergeklestirildi. Yontem basitce albumin kobalt baglama 6zelligine
dayanmaktadir.

Antikoagulan icermeyen kan Ornekleri (5 mL) alinip pihtilagsmasi i¢in 30 dakika
beklendikten sonra 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi.

Olgiim 96 kuyucuklu mikroplaklarda gergeklestirildi. Serumun 190 mikrolitresi analiz
kuyucuklarma pipetlendikten sonra iizerine 10 mikrolitre CoCl; (son derisim; 0.58 mmol/L)
eklendi. Oda sicakliginda on dakika inkiibasyondan sonra, kuyucuklara 50 mikrolitre
ditiyotreitol (DTT; son derisim; 1.67 mmol/L) eklendi. Ardindan, 500 nm’de kore karsi
absorbanslar 6l¢iildii. Olgiim i¢in SynergyHT (BioTek, ABD) plak okuyucu kullanildi. Renk,
baglanmamis kobalt ile DTT nin olusturdugu bilesikten kaynaklanmaktadir.
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2.4 VERI ANALIZi VE iISTATISTIK

Arastirmada elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package For Social Sciences) 15.0
programinda olusturulan veritabanina girildi ve verinin istatistiksel analizleri yine ayni
program ile yapildi.

Arastirmada siirekli degiskenlerin tiim alt gruplarina ait ortalama, standart sapmasi,
medyan, minimum ve maximum degerleri sunuldu. Olgu ve kontrol grubu ayrica olgu
grubunun alt gruplarma ait siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu test edildi.
Normal dagilima uygun olan degiskenlerin karsilastirmalar1 student t testi, normal dagilima
uygun olmayanlarin ise MannWhitney U testi ile yapildi. Coklu karsilastirmalarda Kruskall
Wallis H testinden yararlanildi. Siniflanmis degiskenlerin karsilastirmalart Ki-kare test
yontemleri ile yapildi.

ROC (Receiver Operating Curves) egrileri, Ol¢iim degeri olan iki testin hastalig
tahmin etmedeki etkinliklerini karsilagtirmaya yarayan bir yontemdir. ROC egrisinin altinda
kalan alan ne kadar fazla ise testin hasta ve sagliklilar1 ayirt etme giicii o kadar fazladir. Bu
calismada, IMA ve IMA/albumin’in PTE’yi 0Ongorme giigleri; ROC egrileri ile
degerlendirilmis ve test edilmistir.

Bagvuru IMA diizeyi ile prognoz arasindaki iliski hastalarin ileriye yonelik olarak bir
y1l boyunca 6liim ve niiks agisindan izlenmeleriyle takip altina alindi. Olen hastalarla sag
kalanlar arasinda IMA ve IMA/albumin diizeyleri acisindan istatistiksel karsilagtirmalar
yapildi. Ayrica kontrol ve olgu grubu hastalar arasinda bir yillik izlem sonucunda Kaplan
Meier sag-kalim analizi yapildi.

Tiim testler %95 giiven diizeyinde ¢ift tarafli olarak yapildi, alfa hata pay1 0,05 olarak
belirlenip, p degeri 0,05 degerinden kii¢iik oldugu durumlarda gruplar aras1 fark anlamlh

olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 klinigine, 2010 Ocak ile 2010
Agustos arasindaki siirecte bagvuran ya da bagska kliniklerde (poliklinikler, acil servis, gogiis
hastaliklar1 servisi, dis servisler) PTE Ontanisi ile degerlendirilen ve ileri goriintiileme tetkiki
yapilan (spiral toraks BT anjiyografi) goniillii 102 hasta calismaya alindi. Hastalardan 1

tanesinin serum albumin diizeyi <2 oldugu i¢in, 2 hastamizin ise almman serum ornekleri
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hemolizli oldugu ve biyokimyasal olarak islem gérmeye uygun olmadigindan ¢alisma dis1
birakildi. . 56 hasta (%57) kontrol, 43 hasta (%43) olgu grubu olarak yer aldu.

Tim hastalarin yas ortalamasi 63.05+£15.02 idi. Olgu grubunun yas ortalamasi
62.02+15.01, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 63.8+15.04 olarak saptandi. Iki grup
arasinda yas ortalamalar1 agisindan anlamli fark izlenmedi (p=0.55) Tiim hastalarin 47’si
kadin (%47), 52’si erkek (%53) idi Kontrol grubunda 23 kadin (%41), 33 erkek (%59); olgu
grubunda 24 kadin (%56), 19 erkek (%44) vardi. (p=0.210)

Her iki grupta da en fazla bagvuru yeri acil servis idi (kontrol grubunda %89, ¢alisma
grubunda %74). Ek hastaliklar1 yoniinden her iki grup i¢in de kardiyak ek hastalik ve
malignite varligt en ¢ok goze carpanlar oldu. Tablo-1 de kontrol ve olgu gruplarinda ek

hastaliklarin dagilimi verilmistir.

Tablo-5 Kontrol ve Olgu Gruplarma Goére Ek Hastahklar

Ek Hastalik Kontrol Olgu

n % n %
Kardiyak 17 30 11 26
Malignite 15 27 13 30
Pulmoner 13 23 6 14
Norolojik 4 7 3 7
Diger 4 7 3 7

Bes hastamizin es zamanl iki ko-morbid hastaligi mevcuttu; bunlar 4 olguda hem
pulmoner hem kardiyak 1 olguda ise malignite ve kardiyak ek hastalik es zamanli olarak
gozlendi. Ozellikle kardiyak ve ndrolojik ek hastaliklari olanlarda basta dislama kriterlerinde
belirtigi gibi IMA diizeyini etkileyebilecek akut iskemik durumu mevcut olanlar ¢calisma dist
brrakilmastir.

Hastalarin bagvuru anindaki semptomlarma bakildiginda; iki grup i¢in de en sik
semptomun nefes darlig1 oldugu goriildii. Nefes darlig1 gériilme oranlari; kontrol grubunda 43
hastada (%76), olgu grubunda ise 24 hastada (%58) idi.

Basvuru degerlendirmesinde, kontrol grubunun sistolik kan basinci ortalama degeri
134.00+32.0 mmHg, diastolik 82.00+18.8 mmHg iken olgu grubunda sistolik 123.00+26.4
mmHg, diastolik 80.00+17.7 mmHg olarak bulundu. Aralarinda istatiksel olarak anlamli
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farklilik gozlenmedi. (sistolik tansiyon degerleri agisindan p=0.11, diastolik tansiyon degerleri
acisindan p=0.70) Ates, solunum sayist ve nabiz agisindan da olgu ve kontrol gruplari
arasinda fark saptanmadi. (sirast ile p=0.08, p=0.16 ve p=0.71) Calismaya alinan olgularin

fizik bakida saptanan vital bulgular1 Grafik-1’de verilmistir.
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Grafik-1 Cahsmaya Ahnan Olgularin Vital Bulgulari. (ates, solunum sayisi,

tansiyon arteriyel ve nabiz)

Arter kan gaz1 incelemesi bulgularina bakildiginda hipokarbi varlig1 agisindan anlamli
farklilik s6z konusu idi. Arter kan gazinda PC0; degeri 30 mmHg nin alt1 ve iistiinde olarak
gruplandirildiginda, iki grup arasinda anlamli istatiksel fark goézlendi. (p=0.01) Olgu
grubunda hipokarbi varlig1 daha fazla idi. Olgu ve kontrol gruplarinin PCO, degerleri Grafik
2’de verilmektedir.

Hipoksemi ve pH degeri yoniinden iki grup arasinda anlamli fark gdzlenmedi. (pH i¢in

p=0.30, PO, i¢in p=0.80)
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Grafik-2 Olgu ve Kontrol Gruplarinda pCO; Degerleri

Olgu grubunda, 11 hastada (%25) P-A akciger grafisinde herhangi bir anormallik
saptanmadi. (PTE olgu grubunda normal akciger grafisi oran1 %25)

Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda akciger grafisinde anormal bulgular yoniinden
istatiksel olarak anlaml farklilik saptanan tek radyolojik bulgu “hiluslarda dolgunluk olmas1”
idi (p=0.014). Akciger grafisinde atelektazi varligi, plevral sivi varligi, vaskiiler isaretlerde
belirginlesme, diyafragma elevasyonu, lineer atelektazi gibi diger anormal bulgular agisindan
iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi (tlimii i¢in p>0.05). Olgu grubunda en sik goriilen
radyolojik anormallikler; plevral sivi (11 olguda, %25) ve hiluslarda dolgunluk (12 olguda,
%27) olarak izlendi.

Olgu grubunda P-A akciger grafisinde iki hastada (%4) infarktiis ile uyumlu bulgular
gozlendi. Buna karsilik, BT anjiyografide PTE olgularinin besinde (%11) infarktiis ile uyumlu
olabilecek tomografik bulgular gézlendi.

Toraks BT anjiyografi bulgular1 degerlendirildiginde; 9 hastada (%20) tek bir
diizeyde (ana pulmoner arter, ya da lober pulmoner arter dali gibi) trombiis oldugu
saptanirken, 34 hastada (%80) multipl diizeylerde trombiis oldugu belirlendi. Tablo-6’de BT

anjiyografideki trombiis diizeylerinin ayrintili dagilimi verilmistir.
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Tablo-6. Toraks Spiral BT Anjiyografide Saptanan Trombiis Diizeylerinin Dagilim

Trombiis Diizeyi n %
Sadece ana PA 4 9
Sadece lober PA 1 2
Sadece subsegmenter PA 2 5
Sadece segmenter PA 2 5
Ana pulmoner + lober PA 1 2
Lober + segmenter PA 1 2
Segmenter + subsegmenter PA 8 19
Lober + segmenter +subsegmenter PA 4 9
Ana pulmoner+lober+segmenter+ subsegmenter PA 20 47

Olgu grubundan 18 hastada (%42) AEVDUSG ile DVT varligi saptandi. 7’sinde
(%16) akut DVT, 5’inde (%12) kronik DVT, 6’sinda (%14) subakut DVT mevcut idi. Kontrol
grubunda ise sadece bir olguda kronik DVT varlig1 belirlendi.

Bagvuruda degerlendirilen Wells ve Geneva klinik skorlar1 yoniinden, olgu ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli istatistiksel farklilik s6z konusuydu.[Wells ve Geneva, herikisi i¢in
(p=0,00)] Wells klinik skoru, olgu grubunda; iki hastada (%5) diisiik, 25 hastada (%58) orta,
16 hastada ise (%37) yiiksek klinik olasilik olarak hesaplandi. (Tablo-7) Modifiye Geneva
skorlamasinda ise 1 hasta (%2) diisiik klinik olasilik, 28 hasta (%65) orta, 14 hasta (%33)
yiiksek klinik olasilik olarak hesaplandi. (Tablo-8)

Tablo-7 Wells Klinik Skorunun Gruplara Gore Dagilim

Klinik Olasithik Kontrol (n=56) Olgu (n=43)
n % n %
Diisiik 45 80 2 5
Orta 11 20 25 58
Yiiksek 0 0.0 16 37
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Tablo-8 Modifiye Geneva Skorunun Gruplara Gore Dagilimi

Klinik Olasilik Kontrol grubu (n=56) Olgu grubu (n=43)
n % n %
Diisiik 17 30 1 2
Orta 39 70 28 65
Yiiksek 0 0.0 14 33

D-Dimer diizeyi 6l¢iimii toplam 44 hastada yapildi. Olciim yapilan hastalardan diizeyi
normal saptanan 8 olgunun hepsi kontrol grubuna, ylikseklik saptanan 36 hastanin 27’si olgu

grubu (%75), 9’u (%25) ise kontrol grubuna aitti. D-Dimer i¢in; PTE tanisinda, sensitivitesi

%100, spesifitesi %50 olarak bulundu.

EKG’de anormal bulgu varligina gore degerlendirildiginde, olgu grubunda belirgin
olarak anormal EKG bulgusu oran1 daha fazla idi. (p=0.03) EKG bulgularindan sag dal blogu
ve Vi4‘de T negatifligi olgu grubunda istatiksel olarak anlamli bigcimde daha sik gozlendi.

(p=0.00) Tablo-9°da EKG bulgularinin gruplara gére dagilimi verilmistir.

Tablo-9. EKG Bulgularinin Gruplara Gore Dagilim

Kontrol Grubu (n=56)

Olgu Grubu (n=43)

EKG Bulgular: Var Yok Var Yok P

V1.4’de T negatifligi 1 (%2) 55 (%98) | 13(%30) 30 (%70) 0.000
Sag dal blogu 1 (%2) 55 (%98) |7 (%16) 36 (%84) 0.009
Atriyal fibrilasyon 8 (%14) 48 (%86) |1 (%2)  42(% 98) 0.070
V4.6 ST ¢okmesi 0 (%0) 56 (%100) |1 (%2) 42 (% 98) 0.254
Sol dal blogu 1 (%2) 55 (%98) |3 (%7) 40 (%93) 0.196
D3AVF T negatifligi 0 (%0) 56 (%100) |1 (%2) 42 (%98) 0.254
V1.4 ST elevasyonu 0 (%0) 56 (%100) |1 (%2) 42 (%98) 0.254
Tasikardi (>100/dk) 31 (%55) 25 (%45) | 22 (%51) 21 (%49) 0.680

Hastalarin albumin diizeyleri agisindan kontrol ve olgu grubu arasinda anlamli fark

saptanmadi. ( p=0.580).
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Calismamizin sonucunda olgu ve kontrol grubunun IMAve IMA/albumin degerleri
acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptadik. Kontrol grubunda IMA igin ortalama deger
0.93+0.31 ABSU iken olgu grubu igin ise 1.05+0.35 ABSU olarak bulundu. (p=0.030)
IMA/albumin orani ise kontrol grubunda ortalama 0.27+0.10 iken, olgu grubunda 0.31+0.09
olarak saptandi. (p=0.010) Grafik 3’te olgularin IMA ve IMA/albiimin degerlerinin gruplara

gore dagilimi gosterilmistir.
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Grafik-3 IMAve IMA/Albumin Degerlerinin Olgu Kontrol Grubunda Dagilhim

Calismamizda kontrol grubundan 7, olgu grubundan ise 38 hastanin ekokardiyografik
incelemesi yapilabilmistir. Kosullarin uygun olmamasi, zaman zaman ekokardiyografi
cihazinda ortaya ¢ikan teknik sorunlar nedeniyle her olguya ekokardiyografi yapilamamustir.
Kontrol grubunda yapilan 7 ekokardiyografiden 4’iinde, olgu grubunda yapilan
ekokardiyografilerden 29’unda olmak iizere toplamda 33 hastada PAB ol¢limi
yapilabilmistir. Tasikardi, pozisyonel durumun izin vermemesi ve teknik sorunlar nedeni ile
her hastaya PAB 6l¢iimii yapilamamustir.

Olgu grubundaki hastalarin PAB degerleri ortalamasi 42+14 mmHg, kontrol grubunda
50+27 mmHg olarak bulundu. (p=0.81) Ejeksiyon fraksiyonu; olgu grubunda ortalama
50+10.1 iken, kontrol grubunda ise 46+9.5 olarak 6l¢iildii. (p=0.25)

Ekokardiyografik incelemede, olgu grubunda 11 , kontrol grubunda 2 hastada D-shape
goriiniimil izlendi. Sag yapilarda dilatasyon varligi ise kontrol grubunda 2 hastada, olgu
grubundan 12 hastada saptandi.

Hastalarin, yapilan incelemeler sonrasi aldiklar1 kesin tanilar 5 grupta incelenmistir

(Grafik 4). Kontrol grubunda 13 hasta (%23) malignite (ilk tan1 malignite ya da var olan
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malignitesinde progresyon olarak degerlendirilen), 31 hasta (%355) pulmoner sorunlar
(KOAH, pnémoni, bronsektazi), 6 hastada (%11) kardiyak sorunlar (KKY, tasiaritmi), 6
hasta ise diger baslig1 altinda gruplandirilmistir. Diger alt basliginda topladigimiz hastalar; 1
olgu skleroderma akciger tutulumu, 2 olgu Behget hastalifi ve pulmoner anevrizma, 2 olgu

intratorasik guatr, 1 hastada ise kesin bir tan1 konulamadi, ancak PTE degildi.

45
40+
35+
30
25-
20+
15-
10+

DN N N N N N N N

PTE Pulmoner Malignite Kardiyak Diger

Grafik-4. Hastalarin Aldiklari Tanilarin Dagilinm

Olgularm tanilarinin alt gruplar i¢inde;
e PTE grubunda IMA’nin ortalama degeri 1.05+0.35 ABSU, IMA/albumin ise
0.31+0.08,
e Pulmoner hastalik grubunda IMA 0.92+0.32 ABSU, IMA/albumin 0.27+0.09,
e Malignite grubunda IMA 0.87+0.25 ABSU, IMA/albumin 0.2740.08 olarak
saptandi (Tablo-10).
Bu gruplar iginde “diger” grubu ile “kardiyak hastalik” gruplarinda yer alan hasta

sayilar1 az oldugu icin istatiksel degerlendirmeye dahil edilmemislerdir.

PTE, malignite ve pulmoner hastalik gruplart IMA ve IMA/albumin degerleri
acisindan karsilastirildi. En yiiksek degerler PTE grubunda yer aliyordu ancak bu {i¢ grubun
aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (IMA i¢in p=0.056, IMA/albiimin i¢in
p=0.11).
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Tablo-10. Tan1 Gruplarina Gore IMA ve IMA/albumin Diizeyleri

Tam Grubu IMA (ABSU) IMA/albumin

PTE 1.05+0.35 0.31+£0.09

Pulmoner Hastalik 0.92+0.32 0.27+0.09

Malignite 0.87+0.25 0.27+0.08
P degeri 0,056 0,11

PTE grubunda DVT olan ile olmayanlar arasinda IMA ve IMA/albumin degerleri
karsilastirildiginda, DVT olmayan grupta ortalama IMA degeri 0.91+0.38 ABSU iken DVT
olan grupta ise 1.07+0.27 ABSU (p=0.03), IMA/albumin orani; DVT olmayan grupta
ortalama 0.28+ 0.10, DVT olan grupta ise 0.31+ 0.06 idi (p=0.26) (Grafik-5).
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Grafik-5. DVT Olan ve Olmayan Gruplarin IMA ve IMA/Albumin Degerleri Dagilim

PTE tanili olgularin emboli siddetine ya da klinik tipine gore dagilimi Grafik-6’da
verilmektedir. Olgu grubundaki hastalarin 32’si (%75) non-masif PTE, 7’s1 (%16) submasif
PTE, 4 hasta (%9) ise masif PTE olarak siniflanmistir.
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Grafik-6 PTE Siddetine Gore Gruplarin Simiflandirilmasi

PTE siddetine gore hastalar bu sekilde gruplandirildiginda gruplar arasinda az sayida
hasta kalmasina ragmen masif gruptaki hastalarin sahip oldugu yiiksek degerler dikkatimizi
¢cekmektedir.

e IMA degerlerinin ortalamasi; nonmasif grupta 1.02+0.35 ABSU, submasif grupta
1.04+0.21 ABSU, masif grupta 1.33+0.45 ABSU

e IMA/albumin orani ise; nonmasif grupta 0.30+0.01, submasif grupta 0.29+0.04 ve
masif grup icin 0.42+0.16 olarak saptandi.

Masif PTE grubundaki hastalarda yiiksek IMA diizeyleri ve ozellikle yiiksek
IMA/albumin orani ilgi ¢ekici bulunmakla beraber, gruplar icindeki hasta sayilar1 yeterli
olmadig: icin istatiksel analiz yapilamamustir. Grafik-7’de mevcut bulgular 6zetlenmis ve
gosterilmigtir. Grafikte nonmasif PTE’den masif PTE’ye dogru gidildik¢e degerlerde artis
oldugu izlenmektedir. Submasif PTE grubunun ise IMA ve IMA/albumin degerlerinin

nonmasif PTE grubu ile benzer oldugu goriilmektedir.
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Grafik-7 PTE Siddeti ile IMA ve IMA/Albumin Arasidaki Iliski

belirlenirken, tanisal katkisini ortaya ¢ikarmak i¢in daha ¢ok ROC egrisi kullanilmistir.

ROC egrisinin altinda kalan alan ne kadar fazla olursa hastalikli ve sagliklilar1 ayirt

etmede testin giicii o kadar fazla olmaktadir. Calismamizda da IMA icin egri altinda kalan

alan 0.62; IMA/albumin i¢in ise bu deger 0.68 olarak 6l¢iildi

ROC egrisi lizerinde bir cut-off deger elde edilmeye ¢alisildi. IMA i¢in cut-off deger
olarak 0.98 ABSU alindiginda; sensitivite %55, spesifitesi %65 olarak saptandi. IMA/albumin

icin ise cut-off deger 0.28 olarak alindiginda sensitivite %62, spesifitesi %59 olarak bulundu.

(ROC egrisi: Grafik-9) .
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Grafik-8. IMA ve IMA/Albumin I¢in ROC Egrisi
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PTE tanis1 alan 43 hastanin; 20’sinde (%47) DMAH kullanilmis, 14’iiniin (%33)
tedavisinde kumadin yer almis, 4’iine (%9) trombolitik tedavi uygulanmis (1 hasta tedavi
sirasinda eksitus ile sonuglandi), 2’sine (%5) PTE’ye yonelik cerahi tedavi uygulanmis
(embolektomi), 1 (%2) hastaya VCI filtresi takilmis, 2’si (%5) ise herhangi bir tedavi
almamisglardir. Tedavi baslanan toplam 41 hastanin 18’ine (%44) risk faktorleri gézoniine
alinarak dmiirboyu tedavi, 23 hastada (%56) ise sekonder profilaksi ve niiksli onlemek amaci
ile 6 aylik tedavi Onerilmistir.

Tedavisiz kalan 2 hastadan birinci olguda; acil servisten kendi istegi ile sonuglarini
beklemeden taburcu oldugu i¢in tedavi verilememistir. Digeri ise baska bir klinikte izlenen bir
hasta olup bu hasta i¢in antikoagulan tedavi Onerilmesine ragmen primer hekimi tarafindan
septik emboli oldugu diisiiniilerek antikoagiilan tedavi baglanmamuistir.

Olgu ve kontrol grubu hastalar 1 yillik izleme alindi. Hastalarin rutin hastane vizitleri
veya telefon gorligmeleri ile prognozlari hakkinda bilgi saglandi. Dort hastaya (%4.0)
herhangi bir sekilde ulasilamadi. Diger ulasilan hastalardan kontrol grubundan 18 hastada
(%32), olgu grubunda 14 hastada (%33) mortalite ile sonuglandi. PTE grubunda ilk 30 giinde
8 (%18) hastada mortalite geligmistir.Ug hastada ise (%7) niiks gelistigi gozlendi. Mortalite
gerceklesen 32 hastanin 17°sinde ( %53), sag kalan 63 hastanin ise 10’unda ( %l15)
malignite varlig1 géze ¢arpmaktaydi (p:0,001)

Olgu ve kontrol grubu hastalarda “Kaplan Meier” sagkalim analizi yapildi. Kontrol
grubunda tahmini sagkalim siiresi 267+20.58 giin, olgu grubunda ise 260+23.36 giin olarak
saptandi (p=0.85) Iki grup arasinda, bir yillik izlem sonunda sagkalim agisindan farklilik
bulunmadi (Grafik-10).
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Grafik-9. Kaplan Meier Sagkalim Anali
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IMA ve IMA/albumin oraninin prognoz ile iligkisini belirlemek igin kontrol ve olgu
grubunda mortalite gerceklesen hastalar ile sag kalan hastalar karsilastirildi. Gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (Grafik 11-12).

IMA degeri igin;

Kontrol grubu hastalarda mortalite ile sonuc¢lananlarda ortalama 0.80+0.22
ABSU, sag kalanlarda 0.93+0.28 ABSU (p=0.19).

Olgu grubunda ise mortalite ile sonuglananlarda 0.98+0.29 ABSU, sag

[
kalanlarda 1.09+0.37 ABSU (p=0.51) olarak bulundu.
IMA/albiimin igin;
Kontrol grubunda mortalite gerceklesenlerde 0.25+0.04, sag kalanlarda

0.26+0.10 (p=0.93),
Olgu grubunun mortalite gergeklesenlerinde 0.32+0.10 iken sag kalanlarda

0.30+0.07 olarak saptand1. (p=0.41)
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Grafik-10. Kontrol ve Olgu Grubunda Mortalite Gerc¢eklesen ve Sag Kalanlarda
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Grafik-11. Kontrol ve Olgu Grubunda Mortalite Gerg¢eklesen ve Sag Kalanlarda
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TARTISMA

Giiniimiizde PTE tanisinda kullanilan tani1 yontemlerinin giderek ¢ogalmasi ve bu
yontemlerin kullaniminin yayginlagmasiyla birlikte PTE tanisi alan hasta sayisi gittikce
artmaktadir [6]. Ancak bu olumlu gelismeye ragmen PTE vakalarinin bir¢oguna tani
konulamadig: diisiiniilmektedir [3]. PTE acil bir tibbi durum oldugu i¢in hizli hareket edip
cabuk karar vermek gerckmektedir. Erken tanmi ve tedavi hayat kurtaricidir [10]. Taniya
gotlirticii hizli, glivenilir ve ucuz bir kan testinin olmasi klinisyenin isini kolaylastirir. Bu
noktada, tanisal siliregte yol gdsterecek olan yeni bir belirtecin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Biz
de yeni bir belirte¢ olan IMA ve 6zellikle IMA/albiimin oraninin gelecekte PTE tanisinda ve
yonetiminde saglayabilecegi katkiy1 arastirmay1 amagladik.

IMA’nin daha ¢ok akut koroner sendrom tanisinda 6zellikle de gogiis agrisi ile acil
servise bagvuran hastalarin, yonetiminde kullanimu ile ilgili bir¢ok ¢alisma mevcuttur [40, 41,
42, 43]. IMA’nin ¢ikis noktasi ve ilk klinik c¢alismalart iskemi ve o&zellikle miyokard
iskemisine odaklanmis olsa da, IMA iskemi igin 6zgilin bir belirte¢ degildir. Buradan yola
cikarak yapilmis bazi calismalarda, akut koroner sendrom disindaki diger hastaliklarda
IMA’nin tanisal katkis1 degerlendirilmistir. Bu hastaliklardan biri de PTE‘dir. Calismamizda
PTE tanisinda IMA ve IMA/albumin’in tanisal degerini arastirmanin yanisira, yapilmis
caligmalardan farkli olarak PTE siddeti ile iliskisini (nonmasif, submasif, masif PTE’de) bu
klinik ayirimi yapmada yol gosterici ya da yararli bir belirte¢ olup olmadigini ve prognoz ile
iliskisini arastirmay1 da amacladik.

Calismamizda, PTE hastalarinin tanisinda IMA/albumin oraninin, IMA’dan daha fazla
yol gosterici oldugunu goézlemledik. Hogg ve arkadaglarmin da yeni bir ¢alismasinda, PTE
stiphesi olan hastalarda IMA/albumin’in tanisal katkisinin IMA’ya gore daha fazla oldugu
gosterilmistir [6]. Sadece IMA’nin kullanimi albumin konsantrasyonundan etkilendigi i¢in
yaniltic1 sonuglara neden olabilmektedir Bu nedenle son c¢aligmalarda IMA/albumin’in
kullanilmasinin daha faydali oldugu vurgulanmaktadir.

PTE saptanan olgu grubu hastalarimizin ortalama yasi1 62+15.01 olarak saptandi. VTE
insidansiin yagla birlikte arttigi bilinmektedir. VTE siklig1, yasamin 4. dekatinda 1/1000
iken, 45 yasindan sonra hizla artarak 80 yas civarinda 5-6/1000’e ulasir. Bu durumun, yas
ilerledik¢e konjestif kalp yetmezligi, kalca kiriklari, inme gibi tromboza egilimi arttiran baska

hastaliklarin ortaya ¢ikmasi, koagiilasyon potansiyalindeki artis ve mobilitedeki azalma ile
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iliskili olabilecegi bildirilmistir [3]. Bizim de hastalarimizin daha ¢ok 45 yasin iistiinde olmasi
bunun bir gostergesidir.

Olgu grubu hastalarimizin bagvuru aninda en ¢ok goriilen semptomu; nefes darlig idi.
Literatiir bilgilerine gore de PTE hastalarinda en sik basvuru yakinmasi olarak dispne
bildirilmektedir [5]. Ancak ¢alismamizda, kontrol grubu olgularinin da en sik basvuru
semptomu nefes darlig1 idi.

Hastalarimizin bulgular1 yoniinden bakildiginda olgu ve kontrol grubu arasinda ates,
solunum sayisi, tansiyon degerleri acgisindan fark mevcut degildi. Olgu ve kontrol grubu
hastalarimizin bagvuru semptomlar1 ve bagvuruda saptanan vital bulgular1 agisindan aralarinda
anlamli fark izlenmedi. PTE 0n tanisinda en ¢ok sikintiya diislilen durumlardan biri semptom
ve bulgularin nonspesifik olmasidir. Klinik degerlendirme ayirict tanida yol gosterici
olamamaktadir. Hastaligin kendine 6zgii semptom veya fizik muayene bulgusu yoktur [4].

Calismamizda olgu grubundaki hastalarin ek hastaliklart olarak: pulmoner ek
hastaliklar, malignite ve kardiyak ko-morbidite en ¢ok saptananlar oldu. Malignite ve PTE
arasindaki baglantinin saptanmasi 1865’li yillara dayanir. Vendz tromboz, maligniteli
hastalarda sik rastlanan bir komplikasyon olarak bilinmektedir [10]. KKY gibi kardiyolojik ve
KOAH gibi pulmoner ko-morbiditeler de, tromboza ve immobiliteye egilim yaratmalar
nedeni ile PTE insidansinin artmasina katkida bulunurlar [44].

PTE olgularinda arteriyel kan gazinda anormallik saptanmasi sart degildir. PIOPED
calismasinda normal arteriyel kan gazi bulgularinin PTE tanisin1 ekarte edemeyecegi
gosterilmistir [14]. Bizim ¢alismamizda; PTE saptanan hastalarin %5’inde AKG normal
saptanmistir. PTE olgu grubumuzun %30’unda AKG analizi sonucunda hipoksemilerinin
olmadig1 goriildi. PTE’de en sik goriilen AKG anormalligi hipokarbi ve alkaloz varligidir.
Biz de ¢alismamizda olgu grubunda hipokarbi varliginin anlamli olarak daha fazla oldugunu
saptadik AKG’da PH degeri ve hipoksemi yoniinden iki grup arasinda anlaml fark izlenmedi.
Bu duruma kontrol grubumumuzun tamamen saglikli goniilliilerden olusmamasi, bu grubun
da PTE on tanis1 ile degerlendirilip nihai tani1 olarak da genelde pndmoni, konjestif kalp
yetmezligi gibi tanilar alan hastalar olmalari, neden olmus olabilir.

Hastalarimizin EKG bulgularina bakildiginda 6zellikle PTE grubunda; sag dal blogu
ve V1-4 T(-) varhigr istatiksel olarak anlamli bulundu. Bu bulgular 6zellikle akut kor
pulmonale gelisen ve masif emboli subgrubu i¢in daha fazla anlam tagimaktadir. Ancak bu
gruba ait hasta sayis1 az oldugu icin (masif PTE 4 olgumuz vardi) saglikli degerlendirme
yapilamamistir. Calismamizin sonucunda; PTE tanisinda ¢ok dnemsenmeyen ve de ¢ogu

zaman atlanan bir basamak olan EKG’nin, tan1 siirecinde {istlendigi rolii arttirmak gerektigini
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disiinmekteyiz. Cilinkii EKG dikkatli degerlendirildiginde, PTE tanisinda ve siddetinin
belirlenmesinde ¢ok 6nemli ipuglar1 vermektedir.

PTE siiphesi olan bir hastada P-A akciger grafisi de deneyimli bir hekim tarafindan
degerlendirildiginde bir¢ok ipucu verebilir Calismamizda olgu grubunda en sik goriilen
radyolojik anormallikler; 12 olguda hiluslarda dolgunluk (%27) ve 11 olguda plevral sivi
(%25) olarak bulundu. Ozellikle hiluslarda dolgunluk bulgusunun varligi; olgu grubu ile
kontrol grubu arasinda belirgin olarak farklilik gostermekteydi. Bu bulgu, PTE hastalar1 i¢in
beklenen bir durum olup, 6zellikle sag inen pulmoner arterin genislemis bulunmasi “Palla
bulgusu” olarak bilinmektedir. Ayrica, ¢alismamizda PTE tanis1 almis hastalarin %25’inde
PA akciger grafisi normal olarak saptandi. Literatiirde PTE hastalarinda akciger grafisinin
%10-30 oraninda normal saptanabilecegi vurgulanmaktadir [14].

Olgu grubumuzdaki 2 hastada P-A akciger grafisinde infarkt alani ile uyumlu bulgu
gozlendi. Ancak olgu sayis1 az oldugu icin istatiksel analiz yapilamadi. Hastalarin toraks BT
anjiyografileri incelendiginde ise 5 hastanin parankiminde infarkt ile uyumlu bulgu goézlendi.
PTE olgularimizda akciger grafileri ile BT anjiyoda infarkt ile uyumlu olabilecek bulgu
sikliginin farkli olmasi; akciger grafilerinin optimal olmayan kosul ve pozisyonlarda elde
edilmesi yaninda, BT nin tanisal yararliliginin ve goriintii kalitesinin daha fazla olmasina
baglanabilir. Genel infakt alan1 varlig1 %10 oraninda saptandi. Bu da literatiir bilgileri ile
uyumlu idi.

PTE tanisinda siireci kolaylastirmak ve objektif bir bakis agis1 getirebilmek adina
cesitli algoritmalar olusturulmustur [1]. Bu algoritmalarin olusturulmasi ve uygulanmasinda
klinik olasilik skorlamalar1 ¢ok faydali olmaktadir. Gilinlimiizde en ¢ok kabul goren klinik
olasilik siiflamalar1 ise Wells ile Geneva klinik skorlamalaridir. Bu tarz klinik skorlamalarin
oldugu algoritmalar1 kullanmak tani siirecinde fayda saglamaktadir. Bizim ¢aligmamizda da
Wells ve Geneva klinik skorlamalarinin tani siirecinde yol gosterici oldugu goriilmiistiir.

PTE olgularimizin %42’sinde DVT varlig1 saptanmistir. Literatiirde bu oran %50-70
arasinda bildirilmektedir [14].

PTE siddetinin belirlenmesi prognozu tayin etme ve tedaviyi yonlendirmede énemli
bir basamaktir. Caligmamizda nonmasif grup %74, submasif grup %16, masif grup %9 olarak
goriildii. Masif gruptaki hastalarin bagvuru anindaki sistolik ve diastolik kan basinci degerleri
belirgin olarak disiik saptandi. Hipotansif seyreden bu 4 hasta ekokardiyografi ile
degerlendirildiginde 4 hastanin tiimiinde sag yapilarinin dilate oldugu ve D-shape goriinimii
gozlendi. Bu bulgudan yola ¢ikarak masif PTE’de hipotansiyonun ¢ok dnemli bir klinik bulgu

oldugunu bir kez daha vurgulamak istedik.
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Ekokardiyografik bulgular yoniinden kontrol ve olgu grubu arasinda belirgin farklilik
gozlenmemesi de kontrol grubunun saglikli goniillillerden olugsmamasi ile iligkilendirilebilir.

Submasif PTE olgulari, mortalitesi masif PTE kadar kotii olmasa da dikkatli olunmasi
gereken bir hasta grubudur. Bu hastalarda tansiyon arteriyel degerleri normal sinirlarda
saptanmasina ragmen sag ventrikiil disfonksiyonu bulgular1 vardir. Bizim ¢aligmamizda da
tansiyon degerleri normal olan hasta grubundan ekokardiyografide D-shape goriiniimii olan ve
sag yapilar1 dilate goriiniimde 7 hastamiz (%26) vardi. Grifoni ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
ise PTE hastalarinin %31’inde submasif PTE goriilmiis olup bu hastalarin %10’unda
kardiyojenik sok geliserek %5’1 6liimle sonuglanmistir [45]. Bu bilgiler 1s1ginda; bu gruptaki
hastalarin da mortalitesinin yliksek olabilecegi go6zoniine alinarak yakin takibi Onem
kazanmaktadir.Bu gruptaki hasta sayimizin az olmasi nedeni ile bu grup igerisinde istatiksel
analiz yapamadik.

Oksidatif stres, aralarinda PTE, akut myokard infarktiisii, gegici iskemik atak, inme ve
akut mezenterik iskemi gibi tromboembolik hadiselerin de bulundugu organizmadaki bir¢ok
patolojik siiregte rol almaktadir. Pulmoner emboli nedeniyle ortaya ¢ikan pulmoner dolagim
yetmezliginin sonucunda dolasimda instabilite, hipoperfiizyon, hipoksi ve iskemi meydana
gelir. Tim bu durumlar organizmada oksidatif stres yaratir. Oksidan-antioksidan sistemler
arasindaki dengenin bozulmas1 olarak tanimlanan oksidatif stres, protein oksidasyonu ve lipid
peroksidasyonu gibi mekanizmalarla doku hasarina neden olmaktadir [46]. Bu bilgiler
1s181inda biz de calismamizda PTE hastalarinda viicutta oksidatif stres iirlinlerinden biri olan
IMA’nin yiiksek oldugunu saptadik. IMA degerlerini albiimin ile diizeltilmis olarak
IMA/albumin degeri olarak aldigimizda ise kontrol ve olgu gruplari arasinda belirgin
istatiksel anlamli fark saptadik. Calismamizin sonucunda elde ettigimiz ROC egrisinde IMA
icin egri altinda kalan alan 0.62; IMA/albumin i¢in ise bu deger 0.68 olarak Oolciildil.
IMA/albumin egrisinin altinda kalan alanin daha fazla olmasi nedeniyle bu testin PTE tanisina
katkisinin daha fazla oldugu sonucuna varilabilir.

Bir diger 6nemli nokta ise, masif grupta hem IMA hem de IMA/albumin degerlerinin
belirgin yiliksek oldugu gordiikk Dolasim instabilitesi ve hipotansiyon gibi nedenler yaninda
klinik tablonun agirligi, masif PTE’de bu belirtecin diizeylerinde yiikseklik goriilmesine
neden olmus olabililir. IMA diizeyi ile PTE siddeti arasindaki iliskiyi ortaya koyan bir
caligma literatiirde mevcut degil. Ancak literatiirde koroner iskemi siddeti ve de IMA diizeyi
arasindaki ilisikiyi orataya c¢ikarmak i¢in yapilmis ¢alismalar var. Tabii ki bu iki siireg
fizyopatolojik olarak birbirinin aynisi olmasa bile trombotik ve iskemik siireci temsil etmesi

nedeniyle literatiirdeki bu caligmalar dikkate alindiginda, IMA diizeyi ile iskemi siddetini
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belirlemek amaciyla planlanmis bir ¢alismada Garrido ve arkadaslar1 PCI uygulanmis 90
hastada koroner kolleteral olan ve olmayan gruplar arasinda IMA konsantrasyonlarini
karsilagtirmigtir. Koroner angiografi bulgulan ile kolleteralleri olan grupta IMA diizeyleri
daha diisiik bulunmustur. Calismanin sonucunda IMA’nin sadece iskemik siireci gosteren bir
belirteg olmasi1 disinda, iskeminin siddetini belirlemede de kullanilabilece§i vurgulanmistir
[47]. Ancak Cingbzbay ve arkadaslarinin da caligmalarinda bunun tersine IMA diizeyi ile
iskemik alanin biiyiikliigli ve aterosklerozun siddetininin iligkili olmadigin1 saptamislardir.
Calismacilar, stable angina pectoris grubu ile bu c¢alismay1 planlamalarinin IMA icin bu
sonuglara neden oldugunu belirterek kisithiliklarini dile getirmislerdir [48]. Genel olarak
koroner iskemi siddetini belirleme agisindan IMA veya IMA/albumin’in katkisi tartismalidir.
Calismamizda PTE siddetini belirlemede IMA diizeyi veya IMA/albumin oraninin katkisi
olabilecegini gordiik. Rutin uygulamada PTE tanis1 alan hastalarin IMA ve IMA/albumin
diizeylerine bakilarak emboli siddeti ile ilgili fikir sahibi olabilecegimizi diisiinmekteyiz.

Bir carpict nokta da PTE hastalarindan DVT saptanan grup iginde, IMA ve
IMA/albumin diizeylerinin yiliksek oldugunu goézlemledik. Burada ilging bulgumuz, DVT
saptanan olgularda IMA diizeylerinin istatiksel olarak anlamli bigimde yiliksek olmasina
karsilik, IMA/albumin degerlerinin  yiiksek ancak istatistiksel olarak farklilik
gostermemesidir. Caligmamizin 6nemli bir kisithiligi genel olarak toplam ve alt grup olgu
sayllarimizin az olmasidir. Sonugta PTE tanis1 alan hastalarda yiiksek IMA ve IMA/albumin
diizeylerinin DVT varliginin bir isareti olabilecegi diistiniilebilir. IMA’nin rutin klinik
uygulamalara girebilmesi i¢in daha genis ve kapsamli ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizin kontrol grubu hastalar1 da PTE siiphesi ile degerlendirmeye alinan
hastalar olup, bu kisiler saglikli goniilliiler degillerdi. Diger gruplarin hasta sayilar1 az olmasi
nedeniyle PTE grubu, pulmoner hastalik grubu ve malignite grubu arasinda IMA ve
IMA/albumin orani agisindan karsilastirma yapilabildi. Bu gruplar arasinda en yiiksek
degerlerin PTE grubunda oldugu goriildii. Ancak bu ii¢ grup arasinda istatiksel fark
saptanmadi. Pulmoner hastalik ve malignite gruplarinda da bu belirteci yiiksek saptamis
olmamiz, bu gruplarin, oksidatif stres iirlinleri olusumuna neden olan hastaliklar olmalar ile
iliskili olabilir. Pulmoner hastalik grubunda yer alan pndmoni ve KOAH alevlenme gibi
hastaliklarin da hipoksiye neden olmalar1 veya ¢esitli mekanizmalar ile oksidatif stres {iriinii
olusturmalari, bu grup hastalarin serum orneklerinde bu belirtecin yiiksekligini agiklayabilir.
Burada sasirtict olmayan ise IMA ve IMA/albumin degerlerinin malignite grubunda da
yiiksek saptanmis olmasidir. Bilindigi gibi malignite hastalarinda oksidatif stres {irtinleri

artmis saptanabilmektedir. Malign hastaliklarin patogenezinde, siiperoksid radikalleri ve
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bunlarin biyomolekiillerinin olusturdugu oksidatif hasarin  6nemli bir roli oldugu
diisiiniilmektedir [49]. Oksidatif stresin bir iirlinii olarak degerlendirilen bu belirtegin bu grup
hastalarda yiiksek bulunmasi beklenebilecek bir sonuctur.

Calismamizin kisithliklarindan biri de bu belirtecin spesivitesinin diisilk olmasi
nedeniyle; PTE disinda bir¢ok faktér ve dogal siirecte ortaya ¢ikabilecek durumlarin bile
(6rnegin maraton kosucularinda egsersiz sonras1) IMA’y1 yiikseltebilmesidir. Bu sikintilar
nedeniyle tant amaciyla kullanimi D-Dimer ile esdeger olarak goriilmektedir. Hatta D-
Dimer’a alternatif bir test olarak kullanimi1 vurgulanmaktadir. IMA’nin da D-Dimer gibi bu
algoritmalarda klinik olasilik skorlarinin kombinasyonu seklinde kullanimini vurgulayan
caligmalar vardir [9]. Ancak kullaniminda D-Dimer’a gore 6ne ¢ikan 6zellikleri hizli ve ucuz
olmasidir. Hizli bir test olmasi, tani siirecinde zamanin ¢ok 6nemli oldugu bu hastalik
grubunda onemlidir. Diger testlere, Ozellikle D-Dimer’a gore belirgin daha ucuz bir test
olmasi da degerini arttiran bir diger durumdur.

PTE hayat1 tehdit eden 6nemli ve acil bir saglik sorunu olup, tan1 koyulur koyulmaz
hemen tedavi baslanmalhidir [4]. Calismamizda standart heparin tedavisinin hig
kullanilmadigim1 gozlemledik. DMAH tedavisi ¢ok giincel bir tedavi sekli olup, literatiir
bilgilerinde submasif PTE’de bile DMAH, standart heparin kadar etkin bulunmustur. Bu
nedenle standart heparin yerini DMAH’ne birakmaktadir [17]. Masif PTE grubunda 4
hastanin 1 tanesi trombolitik tedavi aldig1 sirada kaybedildi, diger 3 hastadan 2’si trombolitik
tedavi sonrasi kumadin ile izlendi, 1 hastaya trombolitik tedavi kontrendike oldugu i¢in (yakin
zaman Once gecirilmis beyin cerrahisi operasyonu) verilemedi ve VCI filtresi uygulandi.
Idamede yakin monitdrizasyon ile kumadin tedavisine basland.

DMAMH idamede ensik tercih edilen tedavi seklimiz oldu. Genelde en ¢ok kullanilan
idame tedavi sekli oral warfarindir. Hasta grubumuzun 6zellikleri geregi; eslik eden malignite
oranmin fazla olmas1 ve diiskiin, bakim hastalarimizin fazlalig1 nedeniyle bu oran degismis
olabilir. Ciinkii 6zellikle diiskiin bakim hastalarinda warfarin kullanimi, monitérizasyon
nedeniyle sik hastane basvurusu gerektirmesi, bu grupta DMAH tedavisini tercih edilen tedavi
sekli haline getirmistir. Malignitenin eslik ettigi PTE olgularinda kaynaklar DMAH tedavisini
onermektedir [17]. Iki hastamiz i¢in cerrahi tedavi uygulandi, ancak 2 hastamiz da mortalite
ile sonuglandi. Submasif PTE olgularinda tedavi siirecinin yonetimi sikintili olabilmektedir.
Bu grupta trombolitik tedavi kullanimi konusunda heniiz net bir goriis birligi yoktur [17]. Bu
gruptan sadece 1 hastada calismamizda trombolitik tedavi uygulanmis olup, 1 yillik izleminde
nilks ya da mortalite gelismemistir. Submasif PTE grubunda tedavi konusunda ileri

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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PTE’de 3 aylik kaba mortalite %15-18 arasinda bildirilmektedir [3]. Bizim
calisgmamizda ise bir yillik izlemde bu oran1 %30 olarak saptadik. Bylesine yiiksek bir oran
bulmamizin nedenenini ise, PTE tanis1 alan hasta grubumuzda malignite varliginin fazla
olmasi ile iliskili olabilecegini diisiindiik. Bir¢ok ¢alismada PTE hastalarinda malignite varligi
%5-10 arasinda [4] iken bizim calismamizda %30 olarak saptadik. Ayni bulgular 1s181inda
kontrol grubumuzda da mortalitenin yiiksek saptanmasinin nedeni olarak bu grubun i¢inde de
malignite varliginin yiiksek olmasi diisiliniilebilir. Zaten malignite varligi mortalite i¢in bash
basina bir risk faktoriidiir. Bizde c¢alismamizda mortalite gergeklesen grupta malignite
varligin1 anlamli yiiksek saptadik.

PTE hastalarinda mortalite kadar diger 6nemli bir sorun da niiks gelismesidir. Bizim
hastalarimiz igin takiplerinin 1 yil siirmesi nedeniyle niiks agisindan c¢ok kisitli veri elde
edilmistir. Buna ragmen 3 hastada (%7) niiks saptanmistir. Yine literatiire bakildiginda ¢ok
degisken oranlar mevcut olup, daha c¢ok takip siiresi ile iliskili olarak niiks oranlarinda
farkliliklar gozlenmektedir. Hansson ve arkadaslar1 VTE’de bir yillik niiks oranini %7, bes
yillik takipte ise bu oran1 %22 olarak saptamislardir [50]. Bizim c¢alismamizin verileri ile de
bu oran benzerdir.

PTE mortalitesi yliksek bir hastaliktir. Bu hastalikta dogru karar vermek, uygun tedavi
yonetimini belirlemek ve riskli hasta grubunu se¢ip izlem siirecini yonetmek ¢ok onemlidir.
Bu yonde bilgi saglayabilecek belirteglerin elde edilmesi ¢ok Onem tagimaktadir. Sag
ventrikiil disfonkisyonunu gdstermesi ve artmis mortalite ile iligkili bulunmasi1 nedeniyle
“Kardiyak Troponin T” ve “BNP” diizeylerinin kullanimi vurgulanmistir [4]. Biz de
caligmamizda IMA ve IMA/albumin oranimnin 6zellikle PTE hastalarinda prognozu
belirlemede yol gosterici olup olamayacagini belirlemeye calistik. Ancak prognoz hakkinda
karar verme yoniinde bu belirtecin ve albumin ile elde edilen oraninin katki saglamadigini
saptadik. Kontrol grubu olgularin1 da degerlendirmeye aldigimizda, genel mortaliteyi
belirlemede de katki saglamadigini saptadik. AKS’da mortaliteyi belirlemedeki katkisinin
arastirildigr bir ¢alismada ise belirli bir cut-off degerin iizerinde, AKS tanis1 almis hasta
grubunda mortalite riskini belirlemede anlamli bulunmustur [51]. Ancak AKS gibi acil ve ani
gelisen, genelde basvuru siiresi birka¢ saati gegmeyen bir hastalik ile PTE grubu hastalari
kiyaslamak pek dogru degildir. Biz calismamizda genel mortalite riskini belirlemede ve de
ozellikle de PTE hastalarindaki mortalitede gerek IMA gerekse IMA/albumin oranlarim
anlamli bulmadik. Literatiirde bu konuda yapilmis bir ¢calismaya rastlamadik.

IMA’nin klinik pratikte kullaniminda; 6zellikle de AKS’ da diisiik ya da orta klinik
olasiliklt grupta EKG negatif, diger nekroz belirtegleri negatif olan grup i¢in ekartasyon
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amaciyla kullanimi en ¢ok fayda saglayabilecegi umut edilen siire¢ olmaktadir [22]. Ozellikle
troponin negatif olan heniiz nekroz olusmamis ancak iskeminin baglamis oldugu hasta grubu
icin IMA pozitif saptanabilir. Bu bulgular 15181inda olusturulacak algoritmalar sayesinde
AKS’da hastalarin takip ve tedavi siirecinin yonlendirmesi faydali olacaktir [52].

Acil servise akut gogiis agrisi ile bagvuran hastalarda 6zellikle EKG bulgular1 tanisal
olmayan ve troponin negatif grup i¢inde AKS tanis1 her zaman zorluklar arz etmektedir [42,
43]. Roy ve arkadaglarinin ¢alismasinda EKG bulgular1 non-diagnostik, troponin negatif olan
akut gogiis agrisi ile acil servise bagvuran hastalarda IMA; AKS ile non-iskemik gogiis agrisi
ayirici tanisinda anlamlh fayda saglanmistir [42]. Bir diger ¢alismada ise yine IMA’nin acil
servise, akut koroner sendrom semptomlari ile bagvuran hastalarda taniya katkisini belirlemek
icin bu hasta grubunda EKG, troponin ve IMA diizeyleri; nihai tami ile birlikte
degerlendirilmeye alinmis. Gogilis agrist ile basvuran hastalarin  IMA, EKG, cTnT
bulgularinin {igiiniin kombine edilmesi ile iskemik kalp hastaligi tanis1 alanlarin %95’ini
aydmlatmistir [19].

Baska bir calismada ise IMA ile cTn birlikte kullanilmasi ile goglis agrist ile acil
servise bagvuran hastalarda AKS tanis1 koymada; spesifitesinin %100 oldugu goriilmiistiir.
[53]. Bu ¢alismalarda IMA’nin yalniz kullanimindan ziyade olusturulacak gesitli algoritmler
dogrultusunda c¢esitli kombinasyonlarda tanisal siirece daha fazla katki saglayabilecegi
belirtilmistir [41].

Burdan yola ¢ikarak biz de mevcut bu caligmalarda AKS tanisinda IMA’nin kullanimi
ile ilgili vurgulanan uygulamalarin PTE tanisinda IMA nin kullanimi i¢in de gegerli oldugunu
diisinmekteyiz. IMA’nin tan1 silirecinde kullanimi ile 1ilgili olarak PTE tanisinda
kullandigimiz tani algoritmalarinin i¢inde ya da kullanilan tanisal testlerle kombinasyonu
seklinde olabilir. Ancak IMA’nin bu sekilde kullaniminin klinik pratige girebilmesi i¢in
yapilacak genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamiz sonucunda, PTE tanisinda ve siddetinin belirlenmesinde; yeni bir belirteg
olan IMA ve ozellikle de IMA/albumin oraninin kullaniminin klinik pratikte katki
saglayabilecegini diisiinmekteyiz. Tek bagma kullaninmindan ziyade D-Dimer gibi,
olusturulacak algoritmalarin igerisinde yer alarak ya da kombine uygulanan testlerin bir

parcasi olarak kullanim1 ile bu siirece katkisinin daha fazla olabilecegi 6ngoriilebilir.
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SONUCLAR

Serum IMA diizeyi ve IMA/albumin orani; PTE tanisina katki saglayabilir.

PTE siddetini ve PTE’ye eslik eden DVT varligim1 saptamada; IMA diizeyindeki

yiiksekligin gosterilmesi yararli olabilir.

PTE’de mortalite yiiksek olup, hastaligin prognozunda mortalite yaninda niiks

gelismesi de 6onem tagimaktadir.

PTE’de; kaba mortaliteyi tahmin etmede IMA diizeyi ve IMA/albumin oraninin,

faydasi olmadigini gozlemledik.

PTE olgularinda, malignite siklikla eslik etmektedir.
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OLCUMLER

Hasta | Yas | Cinsiyet IMA Albumin | IMA/albumin Grup
(ABSU) (g/dL)
1 26 | Erkek 1.69 2.60 0.65 Kontrol
2 62 | Erkek 0.74 3.90 0.19 PTE
3 52 | Erkek 0.54 2.60 0.21 PTE
4 62 | Kadin 0.84 4.40 0.19 Kontrol
5 33 | Erkek 0.97 3.50 0.21 PTE
6 62 | Kadin 0.85 3.70 0.23 Kontrol
7 35 | Erkek 1.142 4.2 0.27 PTE
8 72 | Erkek 1.134 2.4 0.48 Kontrol
9 30 | Erkek 1.142 4.1 0.35 PTE
10 83 | Kadin 1.168 2.5 0.19 PTE
11 56 | Erkek 1.069 2.8 0.38 PTE
12 78 | Erkek 0.847 2.8 0.30 Kontrol
13 58 | Kadin 1.296 2.0 0.65 PTE
14 46 | Kadin 1.588 4.6 0.35 PTE
15 58 | Erkek 1.165 2.9 0.40 PTE
16 43 | Erkek 1.329 3.8 0.35 PTE
17 83 | Erkek 1.14 3.5 0.33 PTE
18 83 | Kadin 0.729 3.5 0.21 Kontrol
19 74 | Kadin 0.582 4.0 0.14 Kontrol
20 58 | Kadin 0.843 4.1 0.21 Kontrol
21 76 | Erkek 1.02 3.1 0.33 Kontrol
22 78 | Kadin 1.258 3.8 0.33 Kontrol
23 38 | Erkek 1.98 4.5 0.44 PTE
24 75 | Erkek 1.14 4.0 0.29 PTE
25 66 | Erkek 1.15 3.5 0.33 Kontrol
26 51 | Kadin 1.41 4.0 0.35 Kontrol
27 62 | Kadin 1.132 3.9 0.29 PTE
28 71 | Erkek 0.89 35 0.26 PTE
29 58 | Erkek 1.35 4.7 0.29 Kontrol
30 74 | Erkek 0.74 2.7 0.28 Kontrol
31 56 | Erkek 1.10 4.4 0.25 Kontrol
32 65 | Kadin 1.027 3.3 0.31 PTE
33 56 | Kadin 1.115 35 0.32 Kontrol
34 62 | Kadin 0.554 2.7 0.21 Kontrol
35 65 | Kadin 0.865 3.1 0.28 PTE
36 51 | Kadin 1.228 3.7 0.33 Kontrol
37 78 | Kadin 0.729 3.4 0.21 Kontrol
38 70 | Erkek 0.825 4.2 0.20 PTE
39 46 | Erkek 0.567 2.1 0.27 Kontrol
40 37 | Kadin 1.074 3.2 0.34 PTE
41 64 | Kadin 0.683 3.8 0.18 Kontrol
42 84 | Kadin 1.022 3.4 0.30 PTE
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43 67 Erkek 0.95 3.4 0.28 Kontrol
44 55 Erkek 0.97 3.9 0.25 PTE
45 55 Erkek 1.065 2.5 0.43 Kontrol
46 58 Kadin 0.88 2.7 0.33 PTE
47 36 Erkek 0.89 3.0 0.30 Kontrol
48 74 Erkek 1.28 3.5 0.37 Kontrol
49 77 Kadin 0.625 3.0 0.21 PTE
50 54 Kadin 2.25 4.1 0.55 PTE
51 55 Erkek 1.04 4.2 0.25 Kontrol
52 40 Erkek 0.99 4.0 0.24 PTE
53 57 Erkek 0.94 3.3 0.29 PTE
54 63 Erkek 1.45 3.3 0.44 PTE
55 60 Erkek 0.68 3.5 0.19 Kontrol
56 79 Kadmn 1.02 3.5 0.29 Kontrol
57 60 Kadin 1.37 4.2 0.33 PTE
58 79 Erkek 0.86 4.3 0.20 Kontrol
59 84 Erkek 0.96 3.8 0.25 Kontrol
60 60 Erkek 0.93 3.8 0.25 Kontrol
61 79 Erkek 1.11 3.2 0.35 Kontrol
62 83 Erkek 0.97 2.8 0.35 PTE
63 67 Kadin 0.51 3.0 0.17 PTE
64 73 Kadin 077 3.4 0.23 Kontrol
65 72 Erkek 0.80 2.7 0.29 Kontrol
66 85 Kadin 0.90 3.3 0.27 PTE
67 75 Kadin 0.98 3.7 0.27 PTE
68 85 Erkek 0.88 3.4 0.26 Kontrol
69 59 Erkek 0.908 3.1 0.29 Kontrol
70 61 Kadmn 0.698 3.0 0.25 PTE
71 82 Erkek 0.823 2.4 0.34 PTE
72 28 Erkek 0.73 4.3 0.17 Kontrol
73 65 Kadin 1.164 4.0 0.29 PTE
74 64 Erkek 1.57 4.4 0.36 Kontrol
75 48 Kadin 0.67 3.3 0.20 Kontrol
76 64 Erkek 0.47 2.8 0.17 Kontrol
77 75 Erkek 1.01 3.4 0.30 Kontrol
78 68 Erkek 1.04 4.0 0.26 PTE
79 60 Kadin 1.07 3.2 0.34 Kontrol
80 46 Kadin 2.13 3.3 0.64 Kontrol
81 69 Kadin 1.35 3.9 0.35 PTE
82 63 Kadin 0.916 3.0 0.35 PTE
83 77 Kadin 0.67 2.8 0.23 PTE
84 70 Kadin 0.983 43 0.22 Kontrol
85 76 Kadin 0.652 2.0 0.33 PTE
86 74 Erkek 0.922 3.0 0.31 Kontrol
87 73 Erkek 0.693 3.3 0.21 Kontrol
88 72 Erkek 1.24 4.0 0.31 Kontrol
89 77 Kadin 0.817 3.0 0.27 Kontrol
90 79 Kadin 0.478 3.8 0.13 Kontrol
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91 72 Kadin 0.795 3.6 0.22 PTE

92 21 Kadmn 0.50 4.3 0.12 Kontrol
93 64 Erkek 0.622 3.2 0.19 Kontrol
94 76 Kadmn 0.568 3.4 0.17 Kontrol
95 52 Kadin 1.016 3.5 0.29 Kontrol
96 84 Kadmn 0.957 4.3 0.22 Kontrol
97 67 Erkek 0.716 2.4 0.30 Kontrol
98 32 Erkek 0.795 3.6 0.22 Kontrol
99 65 Kadin 1.013 3.6 0.28 PTE
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EKLER

EK-1: BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismada yer almayi kabul etmeden once calismanin ne amagla yapilmak istendigini
anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalinda calisan hekimler
olarak, Pulmoner Tromboemboli olarak adlandirilan akciger damarlarina piht1 atmasi
hastaliginda, kanda bakilan “iskemi modifiye albumin” isimli tahlilin, taniya ve tedavi
stirecine katkisini aragtirmay1 hedefliyoruz.

Arastirmamizin adi: Pulmoner Tromboemboli Olgularinda iskemi Modifiye Albumin
Diizeyinin Taniya Katkis1 ve Prognoz ile iliskisi

Sizin de bu arastirma i¢in uygun bir hasta oldugunuzu diisiiniiyoruz ve katilmay1 kabul
etmenizi diliyoruz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni, mevcut bulgularinizla pulmoner emboli hastalig
olarak bilinen, akciger damarlarina piht1 atmast durumu olarak ifade edebilecegimiz hastalik
icin riskli grupta bulunmaktasiniz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu arastirmaya katilip
katilmamakta tamamen serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliliik esasina dayalidir.
Kararinizdan Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Asagidaki bilgileri
okuyup anladiktan sonra aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Pulmoner Tromboemboli adli hastalikta kanda bazi belirteglerin yiikselmesi hastaligin
tanisinda katki saglamaktadir.

Pulmoner tromboemboli, genellikle tani1 asamasi zor olan ve sonucu bazen Oliime kadar
gidebilen ¢ok 6nemli bir hastaliktir. Tedavisinde de bir¢ok secenek mevcut olup, cok agir
hastalarda hem etkili olma hem de yan etki acisindan daha 6nemli ilaglarin kullanilmasi
gerekebilir. Arastirmamizin sonuglarina gore, zor olan bu tedavi se¢imi siirecinde, bazi ek
yararlar saglanabilmesi, ya da yeni segeneklerin olusmasi olasiligi vardir. Ayrica, bu
belirtecin bundan sonraki siiregclerde hastaligin tan1 ve tedavisine katkisi, hastaligin ciddiyeti
ile iligkisi konular1 aydinlatilmaya ¢aligilacaktir. Iste bdylesine énemli bir hastaligin tanisi ve
tedavisinin yonetimi konusunda arastirma yapmak durumundayiz. Bu caligmaya katilmaniz
bizim i¢in ¢ok 6nemlidir.

Arastirma sirasinda yapilacaklar:
Oncelikle sizinle yiiz yiize goriiserek yasiniz, cinsiyetiniz, mevcut diger hastaliklariniz, sigara
oykiiniiz sorgulanacaktir.

Sizden veya yakinmizdan kugkulanilan bu hastaligin tani asamasi i¢in normalde yapilmasi
gereken testler olarak kan testleriniz, kalp grafiginiz, akciger filminiz ve akciger tomografiniz,
bacak damarlarmin ultrasonu, kalbinizin ultrasonu yapilacaktir. Bu asamaya kadar olan
islemler sizin mevcut bulgularinizla 6n tami olarak diisiinlilen hastalik icin zaten yapilmasi
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gerekli olan testlerdir. Biz bu asamada sizden kanda bakacagimiz bir belirte¢ (tahlil) i¢in
sadece kan 6rnegi alacagiz ve daha sonra sizi 1 yillik bir izlem siirecinde takip edecegiz.
Yaklasik 200 ile 300 arasinda hastanin bu arastirmaya alinmasi planlanmaktadir.

Yapilacak testin getirebilecegi olas riskler:

Size bizim ek olarak yapacagimiz tek sey bir kan 6rnegi almak olup (yaklasik 2 gorba kasigi
kadar) bunun disinda ek bir isleminiz yoktur, diger saydigimiz tetkikler zaten size tani
asamasinda yapilmasi gereken islemlerdir.

Yapilacak degerlendirmenin getirecegi olasi yararlar:

Boyle bir klinik degerlendirme sonunda, belki de bu hastaligin tan1 ve tedavisine biiyiik bir
katki saglanacak bir siirii testler yapilmasi yerine sadece kanda bu belirte¢ bakilarak tani ve
tedavi hakkinda fikir sahibi olunacak ve hem bilime katki, hem de bundan sonraki hastalar
i¢in yararli bir katki saglamis olacaksiniz.

Bu caligmaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege baglidir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavi ve tetkiklerde herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onaymizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz.

Bu calismada yer aldiginiz siire igerisinde iligkili saglik kayitlariniz kesinlikle bizde gizli
kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumumuzun yerel etik kurul komitesine ve Saglik
Bakanligma acik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma
amactyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yaymm ve raporda
kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.

(Katihmeinin / Hastanin Beyani)

Prof. Dr. Can SEVINC ve Dr. Funda ULUORMAN tarafindan Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacag
belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle
bir aragtirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam, hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum. Arastirma sonuclariin egitim
ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kigisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda
yeterli giiven duygusu olusmustur.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep goOstermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan cekilecegimi
onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir
zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla 1ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana bir 6deme de yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her
tirli tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastifimda; herhangi bir saatte,
Dr. Funda ULUORMAN’1 05059504317 numarasindan, Prof. Dr. Can SEVINC’ i
02324123801 numarasindan arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda
degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla
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karsilagmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile
olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

“Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkinda
bana yazili ve sozli agiklamalar yapildi. Kendi bagima belli bir diisiinme siiresi sonunda, bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin
katilmay1 kabul ediyorum.”’

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI & SOYADI
ADRESI

TEL. & FAKS
TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN

VELI VEYA VASININ IMZASI

ADI & SOYADI
ADRESI

TEL. & FAKS
TARIH

ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRICININ IMZASI

ADI & SOYADI
TARIH

RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR

TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLIiSININ IMZASI

ADI & SOYADI
GOREVI
TARIH
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EK-2: OLGU RAPOR FORMU (ORF)
Pulmoner Tromboemboli (PTE) Olgularinda “iskemi Modifiye Albumin” (IMA)

Diizeyinin Tamisal Katkis1 ve Prognoz ile Tliskisi

Tarih:

Adi1 ve soyadi:

Yas:

Protokol no:

Adresi:

Telefon Numarasi:

Grubu: 1( )YCALISMA GRUBU
Basvuru yeri:

() Poliklinik

( ) Acil servis

( ) Gogiis yatan hasta

( ) Diger servisler yatan hasta: Klinigi:
Basvuru Yakinmalan:

Ek Hastahlklar::

Radyolojik Bulgular:

Torax BT AnjiYografi Bulgulart:
AEVDUSG Bulgulart:

Akciger grafisi bulgulart:
Laboratuar Bulgular::

AKG SONUCU:

pH: pCo,: pO.: HCOs;:

Troponin:
CK-MB:
D-dimer:
Pro-BNP:

Klinik Skorlar:
WELLS skoru:
Geneva skoru:

EKO bulgular:
EKG bulgulari:

IMA diizeyi:
Albumin diizeyi:
IMA/albumin diizeyi:
Aldig1 Tedavi:

Prognoz: ()lyilesme ()Niiks  ()Mortalite

Mortalite: ()Var ()Yok
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2( ) KONTROL GRUBU

Sat:
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