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OZET

Pulmoner Emboli Hastalarinda Negatif Akut Faz Reaktani Fetuin-A

Diizeyinin Tespiti
Adem Yavuz ALNIAK. Acil Tip Anabilim Dal.
Sayfa 61, Sivas. 2017

Pulmoner Tromboemboli (PTE), tan1 konmasi zor olabilen ve mortalitesi
yiiksek bir klinik tablodur. Tani i¢in gerekli olabilecek sintigrafi ve tamida altin
standart olan anjiografinin belli merkezlerde yapilabilmesi, bazi olgularda tani

cabalarimin yetersiz kalmasina neden olmaktadir.

Pulmoner Embolizm, hemostatik dengenin bozuldugu, morbidite ve
mortalitesi yiiksek olan bir hastaliktir. Bu hastalikta erken tani ve prognostik siirecle

ilgili yeni belirteclere ihtiya¢ vardir.

Bu c¢alismadaki amag¢, PTE distindiiren sikdyet, muayene ve nonspesifik
laboratuvar bulgularina sahip hastalarda plazma Fetuin-A testinin tani degerini tespit

edip bunun PTE hastalik tanisinda kriter olarak kullanilabilirligini arastirmaktir.

Anahtar Sozciikler: Pulmoner Emboli, Fetuin-A, Derin Ven Trombozu



ABSTRACT

Determination Of Negative Acute Phase Reactant Fetuin-A Levels in

Pulmonary Embolism Patients
Adem Yavuz ALNIAK. Department of Emergency Medicine.
Sayfa 61, Sivas. 2017

Pulmonary Thromboembolism (PTE) is a clinical chart that can be difficult to
diagnose and has a high mortality. Scintigraphy and angiography, which may be
necessary for diagnosis, can be done at certain centers, causing the diagnostic efforts

to be inadequate in some cases.

Pulmonary embolism is a disease with impaired hemostatic balance and high
morbidity and mortality. New markers for early diagnosis and prognostic process are

needed in this disease.

The aim of this study is to determine the diagnostic value of plasma Fetuin-A
test in patients with complaints, examination and nonspecific laboratory findings of

PTE and to investigate its usefulness as a criterion in the diagnosis of PTE.

KEY WORDS: Pulmonary Embolism, Fetuin-A , Deep Vein Thrombosis
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1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner emboli, pulmoner atar damarlarin genellikle alt ekstremite derin
venlerinden ya da pelvik venlerden kaynaklanan piht1 ile tikanmasi sonucu olusan
Klinik bir tablodur. Pulmoner emboli derin ven trombozunun (DVT) bir uzantisi olup,
altta yatan sebeplerin ayni olmasi nedeniyle klinik tanimlamada bu iki olay: ifade
eden vendz tromboemboli (VTE) terimi de kullanilmaktadir (1). Pulmoner arter
ve/veya dallar1, genellikle sistemik venler vasitasi ile taginan trombiis ile tikanirken
(%90’1n iizerinde), nadiren trombiis dis1 maddeler ile (yag, hava, tiimor hiicresi,

amniyon s1visi, septik materyal) de tikanabilir (2,3).

Pulmoner Emboli mortalite ve morbiditesi yiiksek, bazen tanisinda giigliik
¢ekilen ve tekrarlayabilen bir hastaliktir. Hastaligin tan1 ve tedavisi kadar VTE riski
mevcut olan bireylerin korunmasi da onemlidir (4). Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) verilerine gére VTE’nin yillik ortalama insidansi yaklasik 1/1000 olup, yasla
beraber artar ve 80 yasindan sonra 45-50 yasindakine gore yaklasik 10 katina ¢ikar
(5-7).

Tedavi edilmeyen olgularda PE’nin mortalitesi %25-30 iken, tedavi edilen
olgularda mortalite %2-8’¢ kadar diismektedir (8,9). Amerika Birlesik Devletleri’nde
yilda bir milyondan fazla insanin PE’den etkilendigi diistiniilmektedir (10,11).
Bunlarin yaklagik 300.000 kadarinin 6ldiigiini bildiren ¢alismalar mevcuttur (6,12).
Vakalarin ¢ogunda otopsiye kadar tani konulamadigr goriilmektedir (13,14).
Pulmoner emboli geciren ve yasayan hastalarin da yaklasik 2/3’linde dogru tani

konulamamaktadir (15).

Klinik tablo embolinin sayisina, biiylikligiine, yerine, enfarktiis gelisip
gelismemesine, rezoliisyon hizina, tekrarlayici olup olmamasina, hastanin yast ve
onceki kardiyak rezervine bagli olarak degigkelik gosterebilir. Pulmoner emboliye
0zgii olmayan klinik semptom ve belirtiler, semptomsuz bir tablodan masif emboli
sonucu ani Olime kadar uzanan genis bir yelpazede goriilebilir (4). Bulgularin
belirsiz olmas1 durumunda ise tani zorlagmaktadir. Biiyiik bir trombiis sessizce
baslayip sonrasinda semptomatik hale gelerek Oliimciil olabilecegi gibi, kardiyak
rezervi yetersiz olan hastalarda kiigiik bir trombiis bile major semptomlarla kendini

belli edebilir. Pulmoner Embolide taninin hizla konularak tedavinin baslanmasi



mortaliteyi azaltacagi i¢in taniya yonelik testler 6nem tasimaktadir. Bu yiizden klinik

sliphe varliginda ileri tetkiklere ihtiyag vardir (16).

Pulmoner emboli tanmisin1 koymak ig¢in ¢esitli laboratuvar testleri ve
goriintiileme yontemleri mevcuttur. Bunun i¢in son doénemde kullanilan D-dimer,
endojen fibrinolitik sistemin yeni olusmus trombiisii par¢alamasi sonucu salinan
fibrin yikim triiniidiir (17,18). D-dimerin DVT ve PE tanisinda sensitivitesi %94-98
ve spesifisitesi %50-60 arasinda bulunmustur (18,19). Cerrahi girisim, travma,
bobrek hastaliklar, kalp yetmezligi, kanser, agir enfeksiyonlar, sistemik lupus
eritematozus ve gebelik gibi durumlarda da test pozitif bulunabilir (20). Normal
serum D-dimer seviyesi, ylksek risk grubundaki hastalarda PE’yi dislamak igin
yeterli degildir. Hastanede yatan, yasli ve komorbiditesi mevcut hastalarda D-dimer
testinin  giivenilirligi dugiiktiir. Bu sebeple bu tarz hastalarda kullanimi
onerilmemektedir. Negatif prediktif degeri %80’in altinda olan D-dimerin diisiik
serum diizeyleri, PE yoniinden yiiksek riskli gruplarda (kanser, yogun bakim hastasi,

ileri yas, hastanede yatanlarda) PE’yi tek basina dislayamamaktadir (21).

Troponin-T kalp kaslarina spesifik bir enzimdir. Masif PE’ye bagl akut sag
kalp yetmezligi sonucu gelisen sag ventrikiil dilatasyonu, sag ventrikiiliin oksijen
thtiyacimi artirir. Sag koroner arter dolasiminin da azalmasi sonucu sag ventrikiil
kaslarinda mikroenfarktiisler gelisir ve bu alanlardan troponin salinimi artar (22).
Artmig serum troponin seviyesi sag ventrikiil disfonksiyonunu gosterir. Yiiksek
troponin seviyeleri PE’li hastalarda risk belirlenmesinde sik¢a kullanilsa bile tek

basina tanisal belirte¢ olarak kullanilamaz (23).

Sag ventrikiil yiiklenmesine bagli ventrikiillerin gerilmesi ile natriiiretik
peptidlerin seviyesinde artis gortilebilir (21). Fakat pulmoner hipertansiyona yol acan
kalp yetmezligi ve pek¢ok durumda natritiretik peptidlerin seviyelerinde yiikselme

goriilebilecegiinden dolay1 PE tanisinda kullanilmalar1 uygun degildir (24).

Transtorasik  ekokardiyografi (TTE), alt ekstremite vendz doppler
ultrasonografi (USG), spiral bilgisayarli tomografi (BT) arteriyografi ve venografi,
manyetik rezonans (MR) goriintiileme, pulmoner anjiyografi, akciger sintigrafisi PE
tanisinda kullanilabilen goriintiileme yontemleridir (4). Fakat tiim merkezlerde bu

goriintiileme yontemlerine ulagilamayabilir. Pulmoner anjiyografi, PE tanisinda, altin



standart yontem olarak kabul edilir. Ancak selektif pulmoner anjiyografi bile

subsegmental arter dallarindaki trombiisler i¢in tanida yeterli olmayabilir (25).

Pulmoner emboli tanis1 koymada ucuz, giivenilir, kolay ve hizli ulasilabilir,
spesifite ve sensitivitesi yiiksek bir biyokimyasal marker heniiz mevcut degildir.
Bilim insanlar tarafindan ileride tanisal degeri olabilecek pek¢ok endojen molekiil
lizerinde arastirmalar siirdiiriilmektedir. Fetuin-A da {izerinde cesitli alanlarda

arastirma yapilan molekiillerden birisidir.

Fetuin-A 6nemli bir vaskiiler kalsifikasyon inhibitériidiir. Pekgok calismada
diisiik Fetuin-A seviyesinin artmis kalsifikasyon skoru, arteriyel sertlik, mortalite ve

kardiyovaskiiler olay insidansi ile iligkili oldugu gosterilmistir (26).

Fetuin-A biiylik oranda karacigerde sentezlenen, insiilin bagimli endojen
tirozin kinaz reseptor inhibitoriidiir (27). Serum seviyesi metabolik sendromla iligkili
olan Fetuin-A’nin 6zellikle aterosklerozun erken belirteci olarak ana karotis arterin
intima media kalinlig1 ile pozitif orantis1 belirlenmistir. Daha da 6tesi hayvan ve
insan yag dokusu hiicrelerine direk etki ederek subklinik inflamasyon ve sitokin
salinimina sebep oldugu saptanmistir (28). Son déonemde yapilan bazi ¢aligmalarda
azalmis Fetuin-A seviyelerinin artmig kardiyovaskiiler mortalite ile iligkisi
bulunmustur (29). Koroner arter hastaligt i¢in erken belirteg olabilecegi
belirlenmigstir. 2008’de yayimlanan bir c¢alismada plazma Fetuin-A diizeyinin,
miyokard infarktiisii ve iskemik inme riskiyle iligkili oldugu belirlenmis, ancak daha
fazla caligmaya ihtiyag¢ oldugu belirtilmistir (27). STEMI’l1 hastalarda yapilan ve 284
hastay1 iceren bir ¢aligmada serum Fetuin-A diizeyindeki diisiikliik ile 6 aylik toplam
mortalite arasinda giiclii bir iliski saptanmistir. 2010 yilinda iilkemizde yapilan bir
arastirmada azalmig serum Fetuin-A seviyelerinin artmis oranda koroner arter
hastaligi ve miyokard infarktiisii iligkili oldugu saptanmistir (30). Fetuin-A kan
diizeyinin bazi calismalarda kardiyovaskiiler risk faktorlerinden olan tip 2 diyabetle
dogru orantili oldugu ve miyokard infarktiisi ve iskemik inme riskini artirdig
saptanmistir (27). Bazi caligmalarda da bunun aksine azalmis serum Fetuin-A
seviyeleriyle koroner arter hastaliginin ve koroner arter kalsifikasyonunun arttigi

gosterilmistir (28,30).



Bu c¢alismalar 1s18inda Fetuin-A’ nin vaskiiler hastaliklarin patogenezinde

karmagsik mekanizmalarla rol oynadig diistiniilmektedir.

Pulmoner emboli siiphesi uyandiracak semptom ve bulgularla acil servislere
basvuran hastalarda PE prevalanst %30 civarinda seyretmektedir (4). Tedavi ile
%25-30’lar1 bulan mortalitenin azalmasi, acil servislerde taniya hizla ulagsmanin
Oonemini gostermektedir. Biz de vaskiiler yapiy1 etkileyen hastaliklarda kan Fetuin-A
seviyelerinin degistigini gosteren c¢alismalarin rehberliginde; pulmoner vaskiiler
yatagi etkileyen, tromboembolik bir durum olan ve tani konulmasinda gecikildigi
takdirde mortalite ve morbiditesi artan bir hastalik olan PE’de kan Fetuin-A
diizeylerini tespit edip, bu hastaligin tanisinda inflamatuar siiregle iliskisini

arastirmayi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

Pulmoner emboli, pulmoner arter ve/veya dallarinin genellikle sistemik toplar
damarlar ile taginan trombiis ve bazen de trombiis dis1 maddeler ile (hava, yag, timor
hiicresi, amniyon sivisi, septik materyal) tikanmasi durumudur (1,2). Pulmoner
damar yatagindaki tikaniklik siklikla derin bacak venlerinde meydana gelen
pihtilardan kopan pargalara bagli gelismekte (%90’1n iizerinde), diger trombiis dig1

nedenler nadiren goriilmektedir (2,3).

Pulmoner emboli mortalite ve morbiditesi yiiksek, tekrarlayabilen ve tanida
giiclik cekilebilen, Onlenebilir kardiyovaskiiler acil bir durumdur. Eslik eden
hastaliklarin klinik tabloyu maskelemesi ve semptomlarin ¢ok genis bir yelpazede

goriilmesi nedeniyle tan1 koymak gii¢ olabilir (4).

Tedavi edilen olgularda mortalitenin %2-8’¢ kadar diismesi nedeniyle PE

tanisinin hizli konulabilmesi énemlidir (8,9).

2.1. Pulmoner Emboli Epidemiyolojisi

ABD'de semptomatik VTE olaylarmin tahmini yillik toplam sayisi
600.000'den fazladir. VTE ile ilgili o6limlerin yilda 296.370 oldugu tahmin
edilmektedir. Bu oliimlerin 21.223" (% 7) VTE teshisi konan, 101.032'si (% 34) ani
olimciil PE ve 174.115'1 (% 59) takip edilemeyen hastalardir. Semptomatik VTE
olaylarinin yaklasik {i¢te ikisi hastanede ve {iigte biri hastane disinda goriilmiistiir
(31). Venoz tromboemboli i¢in yillik ortalama insidans yaklagik 1/1000 olup yasla
birlikte artar ve 80 yasindan sonra 45 yas ve altina gore yaklasik risk 10 kat daha
yiiksektir (5-7). PE i¢in ise yillik insidansin 71-117/100.000 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (6,10). Avrupa Kardiyoloji Birligi’nin PE ¢alisma raporunda yillik vaka
sayis1 Fransa i¢in 100.000, ingiltere ve Galler igin 65.000 ve italya i¢in 60.000 olarak
belirtilmistir (22). Kadin ve erkeklerde benzer oranlarda goriilmesine ragmen; geng
bayanlarda oral kontraseptif kullanimi, hormon replasman tedavileri, gebelik ve
lohusalik nedenlerinden kaynakli olarak goriilme sikligi biraz artmistir (6,32,33).

Sistolik arteriyel hipotansiyon, konjestif kalp yetmezligi, kanser, takipne, TTE’de sag



ventrikiiler hipokinezi ve hastanin 70 yas {lizerinde olmasit PE’li hastalarin artmis

mortalite riski ile anlamli olarak iliskilidir (33,34).

2.2. Pulmoner Emboli Patogenezi

2.2.1. Normal Hemostaz ve Venoéz Trombiis Olusumu

Normal kan akisi; koagiilan, antikoagiilan ve fibrinolitik sistemler arasindaki
denge ile mevcut olmaktadir (35). Bu denge hem kanamayr hem de uygunsuz
pihtilasmay1 engellemektedir. Bu iki silire¢ arasindaki uyumsuzluk tromboz

gelisimine neden olmaktadir (36).

Trombiis, vaskiiler sistemin i¢inde kan elemanlar: ile gelisen anormal kitle
formasyonudur ki, normal hemostaz mekanizmalarinin uygunsuz aktivasyonu sonucu
meydana gelir (37). Trombiis baska lokalizasyonlara tasinarak emboli meydana gelir.
Trombozun patofizyolojisinde 3 ana faktér vardir. Bunlar; damar duvarindaki
bozukluklar, kan akiminin bozulmasi ve kandaki faktorlerin prokoagiilasyon
yoniinde degismesidir (38). Damardaki zedelenme sonucu lokal kan akimin

azaltmak igin oncelikli olarak damar spazmi gelisir (39).

Ikinci asamada damardan adenozin difosfat (ADP) ve benzer bazi kimyasal
mediyatorler salgilanir. Bunun sonucunda trombosit adezyonu, agregasyonu ve
trombosit tikaci olusturulur (37). Trombositlerden tromboksan A2 (TxA2), ADP ve
diger agonistlerin salgilanmas1 daha fazla trombosit agregasyonuna ve trombozun
biiyiimesine neden olmaktadir. Trombositler aktive olduklar1 zaman hemen yapisma

ve kiimelesme 6zelligine sahiptirler (40).

Ugiincii asamada koagiilasyon kaskad1 devreye girer. Koagiilasyon kaskadi,
serin proteaz enzimlerden olusan ve siki bir mekanizmayla kontrol edilen bir
diizendir. Genellikle endotel hasar1 sonucunda biitin hiicrelerde bulunan doku
faktorii (TF) agiga ¢ikar. Faktor VII ile birlikte TF kompleks olusturarak faktér X’ u
aktive eder. Bu aktivasyon; direkt yol ya da faktor IX aktivasyonu yolu olmak {izere
iki yolla gergeklesebilir. Faktor 1Xa olustuktan sonra faktér VIIla’nin yardimiyla
faktor X aktive edilir. Faktor Xa, trombositler ve faktor V ile birlikte protrombini

(faktor II) trombine (faktor Ila) cevirir. Daha sonra trombin, fibrinojeni fibrine



cevirir. Fibrin, faktor XIIIa’y1 kullanarak anstabil primer trombosit tikaci stabil solid
agregata gevirir. Fibrin olusumuna kadar olan bu siire¢ sekonder hemostaz olarak da
bilinir (36).

Fizyolojik sartlarda pihtilagmay1 6nleyen 3 6nemli faktor:

1. Antitrombin Il (AT [1Il): Trombinin plazmadaki major
inhibitoriidiir. Trombini baglayip, fibrinojene etki etmesini engeller.
Heparin ile birlestiginde, AT III’lin trombini uzaklastirma yetenegi 10

kat artar. Diger pihtilasma faktorlerini de inhibe eder.

2. Trombomodulin: Trombini baglayarak dogal bir antikoagiilan olan
protein C’yi aktive eder. Aktive protein C ise protein S kofaktorliigi
ile FVa ve FVIIla’nin enzimatik yikilmasinini saglar. Antikoagiilan

aktivite gelistirir.

3. Plazmin: Hemostaz saglandiktan sonra “fibrinoliz” ile asir1 fibrin
olusumu engellenir. Yaralanan dokular ve damar endoteli yavas bir
sekilde doku plazminojen aktivatorii (TPA) salgilamaya basglarlar.
P1iht1 olustuktan bir siire sonra, plazminojen plazmine ¢evrilir ve piht1
ortadan kaldirilir. Plazmin protrombin, FV, FVIII, fibrinojen, FXII

gibi maddeleri eriten proteolitik enzim goérevi yapar (37,40)

2.2.2 Pulmoner Embolinin Fizyopatolojisi

Damar duvar hasari 6zellikle pelvik ve kalga operasyonlar1 gibi major cerrahi
girisimler sonrasinda VTE i¢in énemli predispozan faktdr olmaktadir (41). Staz ve
tirbiilans normal laminar akimi bozarak trombositlerin endotelle temasina neden
olur. Endotelyal hiicrelerin aktive olmasi, pihtilasma sisteminin asir1 aktivasyonu

veya antikoagiilan mekanizmasinin inhibisyonu ile trombiis olusumuna neden olur

(38,40).

Venoz sistemden kalkan trombiisiin olusturdugu PE’nin olusturacag klinik ve

fizyolojik sonugclar:
a) Tikanan pulmoner arter yataginin genisligine

b) Embolinin akcigerde olusturacagi degisikliklere



c) Pulmoner emboli oOncesi hastanin kardiyopulmoner fonksiyonel

kapasitesine baglidir (4).

Tikanan damarin besledigi akciger dokusunda perfiizyon kesilmesine ragmen
ventilasyon devam eder. Bu boélgeler ‘alveoler olii bosluk’ alanlar1 olarak
degerlendirilir. Total olii bosluk artar. Artmig Olii bosluk karbondioksit
eliminasyonunu bozar (42). Arteriyel PCO2’ye mediiller kemoresoptorlerin
duyarhiligi artmaz ve hipokseminin de katkisiyla ‘hiperventilasyon’ gelisir.
Hiperventilasyon ve artmis 6li bosluk ventilasyonunun etkisiyle ‘alveoler hipokapni’
ortaya cikar (43,44). Alveollerde olusan hipokapni ve kesilen pulmoner dolagim
nedeniyle tikanan yerin distalinde bronkokonstriiksiyon ve alveoler kollaps gelisir
(12).

Takip eden siirecte tikanan damarin distalindeki alveoler alandaki siirfaktan
yapimi bozulur. Siirfaktan azalmasi ile alveoler kollaps, atelektazi (24-48 saat
icinde), alveoler 6dem ve hemoraji ortaya ¢ikar. Ventilasyon alanlarinin da kayb ile
ventilasyon-perfiizyon (V/Q) dengesinin bozulur (43). Ventilasyon-perfiizyon
uygunsuzlugu oksijen ve karbondioksit transferini bozar. Perfiizyona gore
ventilasyon daha iyidir (45). Bu durumda akciger i¢indeki kan akiminin yeniden
diizenlenmesi gerekir. Kilcal damar yataginda akimin azaldigi bolgeler ve
tikanmamis damarlarin bulundugu asir1 akim bélgeleri V/Q uyumsuzluguna yol
acarak, hipoksemiye katkida bulunur (46). Vendz kan akcigerdeki gaz degisim
initesine ugramaksizin arteriyel sisteme girdiginde santlar olusur. Etkilenen akciger
dokusundaki siirfaktan eksikligi ve hemorajiden kaynaklanan atelektazi de
ventilasyon perfiizyon oranlarinin azalmasina ve arteriyel hipoksiye katkida bulunur
(42).

Trombiis iizerinde biriken trombositlerden, hasarli endotel hiicreleri ve
akciger mast hiicrelerinden ¢esitli nérohumoral maddeler salinir. Serotonin ve TxA2
en Onemli mediatorler olmak {izere, histamin, arasidonik asit metabolitleri,
lokotrienler, PAF, PGF2a salinan vazokonstriikktor maddelerdir. Trombiislerden
salman bu vazoaktif maddeler ile bronkokonstrilkksiyon ve pulmoner arterde
vazokonstriiksiyon meydana gelir. Ventilasyonun devam etttigi alanlarda V/Q

dengesizligi olusur. Pulmoner yatakta periferik vaskiiler direng artisi ile dolasim daha



da azalir. Refleks yolla da vazospazm gelisir (47). Vendz oksijen basinct diisiik olan
PE’li hastada sag ventrikiil yetmezliginin gelismesi arteriyel hipoksemiye katkida

bulunur.
Hipoksemi gelisim mekanizmalar1:
a) V/Q oranmin bozulmasi

b) Azalan kan kardiyak atim hacmi nedeni ile arteriyel-vendz oksijen

farkinin artmasi

C) Atelektazi ve 6dem nedeniyle ventilasyonun kayboldugu alanlarda ve
artan pulmoner arteriyel basinca (PAB) bagli var olan arteriyo-venoz

anastomozlarin agilmasi nedeni ile sant gelismesidir (4,43,44).
Akciger dokusu ti¢ kaynaktan oksijen temin eder:
1) Ventilasyon
2) Pulmoner dolasim
3) Bronsiyal dolagim

Pulmoner emboli sirasinda ventilasyon ve pulmoner dolasim durur. Ancak
bronsiyal dolasim sistemik dolasimdan kanlandig: i¢in etkilenen bolgeyi beslemeye

devam eder.

Akut PE’nin esas sonuglar1 hemodinamiktir ve pulmoner arter yataginin %30-
50’s1 tromboemboli ile tikandiginda asikar hale gelir (42,48). Damar yataginin
%350°den fazlasinin aniden tikandigr masif emboli sonrast PAB’nin kisa stirede 40
mmHg’nin iizerine ¢ikmast ile akut sag ventrikiil dilatasyonu, sistolik disfonksiyonu

ve kardiyovaskiiler kollaps (sistemik hipotansiyon, sok) gelisir (43,44,48).

Bir iki giin i¢inde viicudun endojen trombolitik sisteminin aktive olmasi ile
tikanan damarlarin rekanalizasyonu baglar ve 10-14 giin icerisinde biiylik Olciide

tamamlanir.

Tamamen rekanalize olmasi 4-8 haftay1 bulur (49). Ancak olgularin sadece
yarisinda tam rezoliisyon gelisir. Diger yarisinda ise trombiis organize olur ve
rezidiiel trombiis kalir. Nadiren baz1 olgularda rekanalizasyon gelismez, pulmoner

hipertansiyon gelisir.
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Tekrarlayan  mikrotromboemboliler de pulmoner hipertansiyon ile

sonuglanabilir (50).

2.3. Pulmoner Emboli Etiyolojisi Ve Risk Faktorleri

PE, herhangi bir risk faktorii olmaksizin da ortaya c¢ikabilmekle beraber
genellikle bir ya da birden fazla risk faktoriinii barindiran insanlarda goriiliir.
Idiopatik PE olarak adlandirilan risk faktdrii bulunamamis hastalarin orani tiim

pulmoner embolili hastalarinin %20' si kadaridir.

Risk faktorleri genel olarak Virchow triadi (damar endotelinde hasar, vendz

staz, hiperkoagiilabilite) ile agiklanmaktadir (51,52,53).

Kanin subendoteliyal bazal membrana ulasmasi, koagiilasyon proteinlerini
aktive ederek koagiilasyon mekanizmasin1 baslatir. Endotelyal hasarin en 6nemli
nedeni travmalardir. Diger nedenleri ise hiperhomosisteinemi ve SLE gibi otoimmiin

hastaliklardir (54).

Vendz tromboz, genellikle bir vendz staz doneminin ardindan geligir. Bunun
nedeni aktive koagiilasyon faktorlerinin lokal olarak birikmesi ve sistemik klirensin
gecikmesi ile trombiis olusmasidir (55). Yataga bagimlhi olmak, ileri yas, obezite,
konjestif kalp yetmezligi, anestezi, biiyiik ya da uzun siireli ameliyat ge¢irmek venoz

staza yatkinlig1 arttirmaktadir (54).

VTE i¢in hiperkoagiilabiliteye neden olan herediter risk faktorleri; Faktor V
Leiden mutasyonu, Faktor II (protrombin) mutasyonu ve protein C, protein S ve
antitrombineksiklikleridir (56). Faktor V Leiden mutasyonu ve Faktor 11 mutasyonu
VTE’ de en sik karsilasilan kalitsal gecisli risk faktorleri olarak belirlenmistir
(57,58). Faktor V Leiden mutasyonu sikligi bazi toplumlarda az iken bazi
toplumlarda ytiksektir. Tiirkiye’de ise Faktor V Leiden prevalanst %10 gibi yiiksek
bir diizeyde bulunmustur (59). VTE geciren olgularin %11- 29' unda Faktér V
Leiden mutasyonu saptanmustir. izole edildiginde heterozigot tastyicilarda VTE
riskinin 3-8 kat fazla oldugu, homozigotlarda ise riskin 80 kat arttig1 bildirilmistir
(60,61). Edinsel ve kalitsal risk faktorleri Tablo 2.2.’de gosterilmistir (16).
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Gebelikte vendz doniis kisitlanmasi ve hiperkoagiilabilite egilimi nedeniyle
tromboz riski en az 5 kat artar. Pre-eklampsi gelisenlerde, sezaryen operasyonu

gecirenlerde ve ¢ogul gebeliklerde risk daha yiiksektir (62).

Malignite vendz tromboembolizmli hastalarin %17'sinde tespit edilmistir.
Pulmoner emboli solid tiimorler, 16semi ve lenfoma ile iligkilidir. Pulmoner emboli

ile en ¢ok iligkili kanser pankreas kanseridir (63).

Operasyonlar ve travmalar pihtilasma faktorlerini etkiler. Ayni1 zamanda
immobilizasyona neden olarak pulmoner emboliye zemin hazirlar. PE tiim
postoperatif 6liimlerin %15' inin nedenidir. Bacak amputasyonlar1 ve kalga, pelvis ve
spinal cerrahi, pulmoner emboli agisindan en yiiksek riskli operasyonlardir. Siddetli

yaniklar yine pulmoner emboli agisindan risk olusturur (64).

Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis Il (PIOPED II)
isimli bir ¢alisma sonrasinda pulmoner emboli tanisi alan hastalarin %94'inde Tablo

2.1.'deki risk faktorlerinin en az bir tanesinin mevcut oldugu tespit edilmistir (65).

Tablo 2. 1. Pulmoner Emboli Hastalarinda Risk Faktorleri (65)

Immobilizasyon

Son 1 ay igerisinde 4 saat ya da daha fazla siiren seyahat dykiisii

Son 3 ay igerisinde cerrahi operasyon oykiisii

Kanser oykiisii

Mevcut tromboflebitinin olmasi ya da tromboflebit dykiisii

Son 3 ay igerisinde alt ekstremite ya da pelvise travma dykiisii

Sigara kullanimi

Son 3 ay igerisinde santral vendz kataterin ya da girisimin olmasi

Oncesinde pulmoner emboli ykiisii

Kalp yetmezliginin olmasi

Kronik obstriktif akciger hastaliginin olmasi

Gegirilmis inme Oykiisii
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Tablo 2. 2. Veno6z tromboemboli i¢in risk faktorleri (16)

GENETIK RiSK FAKTORLERi

KAZANILMIS RiSK FAKTORLERI

Antitrombin I eksikligi
Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Faktor V Leiden mutasyonu

Aktive Protein C rezistansi (FV mutasyonu
olmadan)

Protrombin G20210A mutasyonu
Disfibrinojenemi

Plazminojen eksikligi
Hiperhomosisteinemi

Faktor VIII artisi
Antikardiyolipin antikorlar
Faktor VII eksikligi

Faktor IX artigt

Ileri yas

Son 3 ayda cerrahi(6rn: pelvik,kalca)
Kanser

Immobilizasyon

Travma

Spinal kord hasari
Gebelik-Lohusalik dénemi
Polistemia vera
Antifosfolipid sendromu
Oral kontraseptif ilaclar
Hormon replasman tedavisi
Kemoterapi

Santral vendz kateterizasyon
Konjestif kalp yetmezligi

VTE gecirme oykiisii

Nefrotik sendrom

2.4. Pulmoner Emboli Klinigi

PE'min en yaygin semptomlar: hastalarin % 60'indan fazlasinda dispne,

oksiiriik ve tagipne olmasidir (66). Pulmoner emboli hastalar1 nadiren nefes darligi,

ploretik agr1 ve hipoksi gibi klasik semptomlarla bagvururlar. Cogu hastada atipik

sikayetler ve semptomlar mevcut olabilir. Pulmoner emboli nedeni ile beklenmedik

sekilde Olen hastalarin biiyiikk cogunlugunun &liim oncesindeki 3 haftalik periyotta

atipik sikayetleri oldugu goriilmiistiir. Hatta bu hastalarin %40' mmin bu nedenlerle

birkag haftalik periyotta bir hekim tarafindan muayene edildigi belirlenmistir (67).
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Bu bilgiler 1s1ginda pulmoner emboli olgular1 degisik klinik belirtilerle
karsimiza ¢ikabilmekte ve ayirici tanida diisliniilmedigi takdirde gézden kagabilecek
vakalar olmaktadir. Hastalarin sikayetleri her zaman siddetli olmayabilir. Klinigin
belirleyicisi embolinin  biiylkligli, sayisi, lokalizasyonu, enfarktiis gelisip
gelisgmemesi, rezoliisyonun hizi, tekrarlayict olup olmamast ve hastanin
kardiyopulmoner fonksiyonun rezervidir. Pulmoner emboli tanis1 konulan hastalarda

belirti ve bulgularin siklig1 Tablo 2.3.’de gosterilmistir (68,69).

Tablo 2. 3. Pulmoner embolili hastalarda belirti ve bulgularin sikl1g1(68,69)

Belirtiler: % Bulgular: %

Dispne 80 Takipne((>20/dk) 70
Gogls agrist (ploretik) 52 Tasikardi (>100/dk) 26
Gogilis agrist (substernal) 12 DVT bulgulart 15
Oksiiriik 20 Ates (>38.5) 7

Hemoptizi 11 Siyanoz 11

Senkop 19

Tablo 2. 4. Pulmoner emboli tanisi alan ve almayan hastalarda semptom ve
bulgularin kiyaslanmasi (70)

Belirti ve bulgular Pulmoner emboli tanisi Pulmoner emboli tanisi
alan hastalar almayan hastalar
Dispne %50 %51
Ploretik gogiis agrisi %39 %28
Oksiiriik %23 %23
Substernal gdgiis agrisi %15 %17
Ates %10 %10
Hemoptizi %8 %4
Senkop %6 %6
Tek tarafli bacak agrisi %6 %5
DVT (tek tarafli bacak sisligi) %24 %18

Sonugta pulmoner embolinin bircok bulgusu ve semptomu olmakla beraber

bireysel klinik belirtiler ve bulgular ne duyarli ne de 6zgiildiir (70). Pulmoner emboli
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tanisi alan ve almayan hastalarda semptom ve bulgularin kiyaslanmasi1 Tablo 2.4.” te

gosterilmistir.

2.5. Pulmoner Emboli Tanis1

2.5.1. Klinik Skorlama

PE tanmisinda klinik olarak olasilik degerlendirilmesinde bir¢ok skorlama
sistemi kullanilmaktadir. PE' yi dislamak i¢in D-dimer testine ek olarak 4 klinik
skorlama  sisteminin  performanslari  degerlendirilmis (Wells  skorlamasi,
basitlestirilmis Wells skorlamasi, modifiye Geneva ve basitlestirilmis modifiye
Geneva skorlamasi) ve normal D-dimer sonucu ile kombine edildiginde, benzer

sonuglar elde edilmistir (71).

Skorlama sistemlerinden ikisi yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunlardan
birincisi Wells skorlamasi olup, “Canadian” skorlamasi olarak da bilinir. ikinci
skorlama ise modifiye Geneva skorlamasidir. Bu skorlamalarda hastalarin klinik

olasiliklar1 disiik, orta ve yliksek risk seklinde siniflandirilir (72).

Tablo 2. 5. Klinik olasiligi degerlendirmede Wells kriterleri (73)

Kriterler Puan
DVT’ nin klinik semptomlari 3
PE disinda daha az olasi alternatif tani 3
Nabiz >100 dk 1,5
Son dort haftadaki immobilizasyon, cerrahi dykiisii 1,5
DVT veya PE oykiisii 1,5
Hemoptizi 1
Malignite (Son 6 ay icerisinde tedavi uygulanmasi) 1

Olasihk Skor
Yiiksek >6.0
Orta 2-6
Diisiik <20

Wells skorlamasi basit ve kolay toplanabilen bilgiye dayalidir. Buna karsilik,

kuraldaki bir 6znel maddenin agirlig1 nedeniyle (PE’ ye gore daha az muhtemel olan
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bir bagka tan1), gézlemciler arasi tekrarlanabilirligin degisken oldugu saptanmistir
(74). Modifiye Geneva skorlamasi basit ve biitiiniiyle klinik degiskenlere
dayanmaktadir (75). Hangi kural kullanilirsa kullanilsin, diistik olasilik kategorisinde
tant almig PE’ 1i hastalarinin oran1 %10, orta klinik olasiliktakiler icin %30, yiiksek
klinik olasiliktakiler i¢in ise bu oran %65°tir. Bu bulgular, diisiik ve orta klinik
skorlamanin 6zellikle D-dimer gibi diger non-invaziv tani yontemlerinin negatifligi
ile birlikte PE’ nin diglanmasin1 ongorebilecegini gostermektedir. Tablo 2.5. ve

Tablo 2.6.'da Wells ve Geneva skorlamalar1 gosterilmistir.

Tablo 2. 6. Klinik olasilig1 degerlendirmede Revize Geneva kriterleri(73)

Kriterler Puan
65 yas iistii olma 1
VTE oykiisii 3
Cerrahi 6ykiisii 2
Aktif malignite 2
Tek tarafli ayak agrist 3
Alt ekstremitede tek tarafli 6dem, palpasyonla agri 4
Hemoptizi 2
Kalp hizi: 75-94 atim /dakika 3

>95 atim /dakika

5
Olasihik Skor
Yiksek >10
Orta 4-10
Disiik 0-3

2.5.2. Goriintiileme
2.4.2.1. Akciger Grafisi

PE tanis1 alan bir¢ok hastada akciger grafisinde anormal bulgular olmasina
ragmen PE’ ye 0zgii bulgular yoktur. Yaygin olarak plevral efiizyon, atelektazi,
parankimal opasite, diafram golgesinde ylikselme goriilse de bunlarin pulmoner

emboli tanisinda spesifikligi yoktur (76).
2.5.2.2. Elektrokardiyografi (EKG)

Pulmoner emboli tanisi alan hastalarin EKG' sindeki siniis tasikardisi ve EKG
anormallikleri spesifik bulgular degildir ve daha ¢ok ayiric1 tanida faydalidir. RV
islevini bozmayacak kadar kiicik pulmoner embolilerde EKG degisikligi
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goriilmeyebilir. En sik rastlanan EKG bulgular1 % 70’e kadar goriilebilen nonspesifik
ST-T dalga degisiklikleridir (77). Prekordiyal derivasyonlarda yaygin T dalga
negatiflesmesinin goriilmesi, ciddi sag ventrikiil disfonksiyonunu gosterir. Masif
PE’de DII, DIII ve aVF’ de biiyiik p dalgalari, sag ventrikiil yiiklenme bulgular1 ve
S1Q3T3 paterni gozlenebilir. Ayrica atriyal aritmiler, inkomplet sag dal blogu veya

sag eksen sapmasi goriilebilir (78).
2.5.2.3. Ekokardiyografi(EKO)

Ekokardiyografinin pulmoner emboli tamisinda kullanimi  smirhidir.
Transozefagial ekokardiyografi pulmoner arterin ana dallarindaki embolilerin tanisini
koymada fayda saglayabilmekle beraber duyarliligt % 82' dir. Biitiin pulmoner
emboliler goz oniline alindiginda duyarliligi % 59, 6zgilliigi ise %77" dir. Ancak
ayirict tani igin EKO’dan yararlanilabilir. Pulmoner emboli hastalarinda pulmoner
arter basincinin dl¢iimil ve sag ventrikiil fonksiyonunun degerlendirilmesinde 6nemli
bir yere sahiptir. Yapilan bir c¢alismadasag ventrikiil disfonksiyonu saptanan
hastalarda mortalite orant %10 bulunmustur (79). Sag ventrikiil fonksiyonu

degerlendirmesi tedavi agisindan da 6nem tasimaktadir.
2.5.2.4. Alt Ekstremite Venoz Ultrasonografisi

Pulmoner emboli olgularinin %90’indan fazlasi1 bacaklardaki derin venlerde
gelisen trombiislere bagli ortaya ¢ikar (2,3). Klasik venografi kullanilarak yapilan
calismalarda, PE oldugu kanitlanmis hastalarda %70 oraninda DVT bulunmustur.
Derin ven trombozunun arastirilmasi i¢in en sik kullanilan teknikler arasinda alt
ekstremitelerin ven6z kompresyon USG’si, iki yonlii doppler USG ve renkli doppler
USG yer almaktadir (80). Kompresyon USG’nin proksimal DVT i¢in duyarlilig:

%90’ 1n iizerindeyken, 6zgiilligl %95 civarindadir (81).
2.5.2.5. Spiral Bilgisayarh Tomografi Anjiyografi

Spiral BT anjiyografi pulmoner arter yatagindaki trombiisii segmenter diizeye
kadar dogrudan gosterebilir. Dedektor sayisi arttikca (>4) spiral BT nin subsegment
ve Otesi periferik trombiisleri saptamadaki duyarlilig1 artar (82,83). Son zamanlarda

yapilan caligmalarda ¢ok dedektorlii spiral BT nin PE igin sensitivitesinin %83,
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spesifitesinin %96 oldugu bulunmustur (84). Sintigrafiye gére onemli bir avantaji
vaskiiler yapilarla birlikte mediastinal yapilari, akciger parankimini, plevra ve gogiis
duvarindaki patolojileri de gosterebilmesidir. Bu da ayirici tanida 6nemli bir
ozelliktir (85). Son yillarda spiral BT anjiyografi sirasinda ayni protokoliin bir
pargasi olarak yapilan BT venografi ¢ekimleri ile alt ekstremite proksimal venlerinin

incelemesi saglanmaktadir (84).
2.5.2.6. Ventilasyon Perfiizyon Sintigrafisi

Ventilasyon perfiizyon sintigrafisi, D-dimer diizeyi yiiksek olan ve iyotlu
kontrast maddeye karsi alerji ya da bobrek yetersizligi gibi BT agisindan
kontrendikasyonu olan hastalar igin gegerli bir sec¢enektir. Perfiizyon sintigrafisi,
pulmoner arterlerdeki perfiizyon defektlerini saptamada duyarli fakat 6zgiil olmayan
bir testtir (86). Cocuklarin genellikle pulmoner perfiizyonu eriskinlere kiyasla daha
homojendir ve olusabilecek perfiizyon kusuru daha kolay saptanabilir. Bu nedenle
cocuklarda pulmoner emboli tanisinda eriskinlere kiyasla daha duyarli bir yontemdir.
Normal sintigrafi, normal bir akcigeri ya da klinik olarak 6nemsiz bir emboliyi
gosterir. Sintigrafi sonucu yliksek olasilikli ise yaklasik olarak %85 dogruluk oranina
sahiptir (87). PE disinda kalan bir¢ok akciger hastaliginda (pnémoni gibi),
ventilasyon ve perflizyon defektleri ayni lokalizasyonda veya en azindan aym
buytikliktedir (uyumlu defektler). Ventilasyon defektlerinin eslik etmedigi
perflizyon defektleri (uyumsuz defektler) ise PE' yi diisiindiiriir (86).

2.5.2.7. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Pulmoner arterler i¢inde trombiisiin dogrudan goriintiillenmesini saglar.
Iyonize radyasyon riski olusturmamasi nedeni ile gebelerde kullanilabilir. Hareket
artefaktlarinin yaratti§i goriintilleme sorunlart nedeniyle spiral BT ’den daha az

kullanilir (88).
2.5.2.8. Pulmoner Anjiyografi

Konvansiyonel pulmoner anjiyografi, PE’de kesin tani saglayan, altin standart

test olarak kabul edilir (25). Konvansiyonel anjiyografide mortalite oran1 %0.5,
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morbidite oran1 %1 civarindadir. Bu nedenle konvansiyonel anjiyografiden miimkiin

olduke¢a kaginilmalidir.

Ileri pulmoner hipertansiyon, sol dal blogu, kontrast madde alerjisi, gebelik,

renal yetmezligi olanlarda kontrendikedir (26).

2.5.3. Laboratuar Tetkikleri
2.5.3.1. D-Dimer

Klinik olasilik skorlamasina gore diisilk ve orta risk grubunda bulunan
hastalarda bir sonraki basamak D-dimer testidir. D- dimer spesifik fibrin yikim
triiniidiir. PE olgularinda D-dimer diizeyi 8 kata kadar artabilmektedir. D-dimer
diizeyinin PE’ yi saptamada ki sensitivitesi 500ng/ml {izerinde %97-100 olarak
bildirilmektedir. D- dimer testleri %35-45 diizeyinde diisiik bir spesifite oranina
sahiptir (89). Vendz tromboembolizm disinda bir¢ok durumda (Malignite varligi,
ciddi enfeksiyonlar, cerrahi girisim, travma, bobrek hastaliklari, SLE, gebelik gibi)
D-dimer testi pozitif sonug verebilir (90). Warfarin tedavisi alan hastalarda, 5 giinden
fazla siiren semptomlarda, izole kiigiik pulmoner enfarktlarda ve pihtinin kiigiik
oldugu durumlarda D-dimer yanlis negatif sonug verebilmektedir (91). D-dimer
serumda kantitatif ve Kkalitatif yontemlerle oOlgililebilmektedir. Kantitatif D-dimer
Olctimlerinin duyarliligr kalitatif Olglimlere gore belirgin sekilde yiiksektir (92).
Kantitatif 6l¢iim i¢in ELISA ve turbidimetrik yontemler, kalitatif ol¢iimler i¢in
eritrosit agliitinasyon ve klasik lateks agliitinasyon testi kullanilmaktadir. Bu testler
arasinda klasik lateks agliitinasyon testi ve eritrosit agliitinasyon testi en az duyarl,

ELISA ve turbidimetrik testler ise en duyarli yontemlerdir (93).
2.5.3.2. Arteriyel Kan Gaz

PE’ nin arastirilmasinda temel aragtir. Hastalarin c¢ogunda baslangigta
hipoksemi, hipokapni ve solunumsal alkaloz saptanir (94). Ancak arteriyel kan
gazimin normal bulunmasi PE tanisim dislatmaz (95). Arteriyel oksijen saturasyonu
% 95'in lizerinde olanlarin hipoksemik hastalara oranla mortalitesi daha diisiiktiir

(96).
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2.5.3.3. Kardiyak Troponin T

Kardiyak troponin T’nin artmig olmasi erken mortalite ve komplikasyonlar ile
baglantili bulunmustur (97,98). Masif PE’ye bagh akut sag kalp yetmezligi sonucu
gelisen sag ventrikiil dilatasyonu, sag ventrikiiliin oksijen gereksinimini artirir. Sag
koroner arter dolasimi azalir ve sag ventrikiil kaslarinda mikroenfarktiisler olusabilir.
Bu alanlardan troponin saliimi artar (16,23). Artmig serum troponin diizeyi sag

ventrikiil disfonksiyonunu gosterir.
2.5.3.4. Natriiiretik Peptidler

Ventrikiil islev bozukluguna bagl olarak artmig miyokard gerilmesiyle beyin
natritiretik peptid (BNP) saliniminin arttig1 gosterilmistir (99). Akut PE’de BNP ya
da N-terminal proBNP (NT-proBNP) diizeylerinin, sag ventrikiil islev bozuklugu ve
hemodinamik bozulmanin agirhigint  yansittigini  gdsteren kanitlar  giderek
artmaktadir. BNP yiiksekliginin erken mortalite ile iligskili oldugu bildirilmistir
(100,101). Troponin, BNP ve NT-proBNP ol¢timlerinin, prognostik degerlendirme
amactyla masif ve submasif PE’li olgularin nonmasif olgulardan ayirt edilmesinde

yararli olabilecegi bildirilmistir (100).

PTE tan1 algoritmas1 Sekil 2.1.'de anlatilmistir.
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2.6. Pulmoner Emboli Tedavisi

2.6.1. Hemodinami ve Solunum Destegi

Pulmoner Emboli riski yiiksek hastalarda ani sag kalp yetersizligi ve kalp
debisindeki diisiis 6liime sebep olabilir. Bu nedenle bu hastalarda hemodinamik ve
solunumsal destek onemlidir. Agresif sivi tedavisi sag ventrikiil fonksiyonunda

bozukluga ve kalp kontraktilitesinde azalmaya neden olur (102).

Pulmoner Embolide diger reperfiizyon tedavileri ile birlikte vazopressor
tedavisine genellikle ihtiya¢c duyulur. Sistemik kan basincini arttirmasi ve direk
inotropik etkisi nedeniyle norepinefrin tercih edilmelidir.Norepinefrin,adrenalin veya
dobutamin ile birlikte verilebilir.Vazodilatator ilaglar pulmoner vaskiiler direnci
azaltabildikleri gibi direk pulmoner vaskiiler yapilara 6zgii olmamalar1 nedeniyle
sistemik hipotansiyona neden olabilirler.Bu nedenle kullanimi
onerilmemektedir.Baz1 ¢alismalar levosimendanin pulmoner arter basincini azaltip
ayni zamanda sag ventrikiil kontraktilitesini de arttirdigini,boylelikle sistemik

hipotansiyona da engel oldugunu gostermektedir (103).

2.6.2. Antikoagiilasyon

Orta ve yliksek riskli hastalarda antikoagiilan tedaviye erken baglanmalidir.
Bunun i¢in intravendz unfraksiyone heparin(UFH), subkiitan diisiik molekiil agirlikli
heparin(DMAH) veya subkiitan fondaparinuks baglanabilir. Major kanama riski daha
diisiik oldugu i¢in DMAH ve fondaparinuks 6ncelikli tercih olmalidir (104).

Oral antikoagiilan tedavi parenteral tedavi ile ayni giin baslanmalidir. K

vitamini antagonistlerinden en sik kullanilan ilag varfarin(coumadin) dir (105).

2.6.3. Trombolitik Tedavi

Hipotansiyonu olan ve soktaki yiiksek riskli Pulmoner Emboli hastalarinda

trombolitik tedavi dnerilmektedir (106).
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Trombolitik tedavi tek basina antikoagiilan tedaviye gore daha etkilidir.
Pulmoner obstriiksiyonun erken ¢oziilmesi pulmoner arter basincini diislirerek sag

ventrikiil fonksiyonunun diizelmesini saglar (107).

2.6.4. Cerrahi Embolektomi

Yiiksek riskli ve bazi orta riskli Pulmoner Emboli hastalarinda trombolitik

tedavi kontrendike ya da basarisizsa cerrahi embolektomi tercih edilebilir (108).

2.7. Fetuin-A

Fetuin-A fetal gelisim sirasinda birgok dokudan iretilmesine ragmen

eriskinde karacigerden sentezlenen bir glikoproteindir (109).

Sistein proteaz inhibitdrlerinden sistatin siiper ailesinin bir tiyesidir. Fetuin-A
serum elektroforezinde genis a-2 bandi olusturur. Normal serum konsantrasyonu 0,5-

1 g/L*“dir ve inflamasyonda diizeyi azalir (110).

Asil rolii Ca-Pi ¢dkmesinin inhibisyonudur. in vitro osteoblast kiiltiirlerinde

apatit olugmasini inhibe ettigi gosterilmigtir (111).

Akut inflamasyonda Albiimin ile birlikte serum seviyelerinin azaldig:

diisiiniilerek negatif akut faz reaktani oldugu 6ne siiriilmiistiir (112).

Fetuin-A seviyesinin proinflamatuvar sitokinler olan IL-1, IL-6 ve TNF-a kan

diizeyleri ile ters yonlii iligkili oldugunu gosterilmistir (113).

Yapilan ¢aligmalarda Fetuin-A seviyelerinin, pankreatit, kronik bdbrek
hastaliklari, romatoid artrit gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda %20 ile %30

arasinda azaldig: gosterildi (114).

Fetuin-A, sialik asit kalintilarin1 kesip atan iki N-bagli ve ii¢ O-bagh
oligosakkarit tastyan bir glikoproteindir ve katyonik kalsiyum iyonuna baglanabilir.
Fetuin-A  bu sebepten yumusak dokudaki patolojik mineralizasyon veya

kalsifikasyonunun endojen inhibitorii olarak bilinir (115).
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Fetuin-A“nin kardiyomiyositlerde ve beyinde iskemiye karst koruyucu
oldugu gosterilmistir. Diisiik Fetuin-A konsantrasyonu, miyokardiyal fonksiyonlar

tizerine direkt kotiilestirici etkiye sahiptir. (116).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz etik kurul onayr alindiktan sonra istatistik biriminin belirledigi
say1 olan 25 hasta sayisi lizerine ¢ikilarak 31 hasta ilizerinde yiiriitiildii. Calismaya
dahil olan hastalar Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine basvuran
herhangi bir tedavi almamis, yeni Pulmoner Emboli tanili hastalardan rastgele
secildi.Secilen hastalarda Pulmoner Emboli'ye neden olan 6zel bir etyolojik durum
aranmaksizin nabiz,solunum sayisi,sistolik kan basinc1, EKG,kardiyak enzim,D-
Dimer,kan gazi ve rutin biyokimyasal tetkiklerle birlikte Fetuin-A degerlerine
bakildi.Kanlar hastalarin sikayetlerinin ilk giiniinde alindi. Hasta ve kontrol grubunda
yer alan bireylerden 5 ml ven6z kan sar1 kapakli jelli biyokimya tiipleri icerisine
alindi. Bu kan ornekleri en fazla 8 saat igerisinde 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij
edildikten sonra elde edilen serumlar ependorf tiiplere alinarak Fetuin-A ve albumin
diizeylerini belirlemek tizere -80 0oC’de muhafaza edildi. Soguk zincire uygun sekilde
saklanan numuneler ¢aligma oncesinde uygun sekilde ¢oziindiiriilerek bekletilmeden

calisiimustir.

Fetuin-A tayinleri Cumuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuvarlarinda yapildi. Calismada serum Fetuin-A diizeyleri
Sandwich Enzim Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle olgiildii.
Olgiimler i¢in 96 numunelik Fine Test marka ticari Fetuin-A kiti kullanildi. Ayrica
uygun hastalarda goriintiileme yoOntemi olarak Toraks CT-anjiografi ile tani

netlestirildi.

Verilerin eksiksiz takibi i¢in ¢alismaya dahil olan hastalarda kullanilacak yeni
bir gozlem kagidi gelistirildi. Bu gozlem kagidinda ¢alismada kullanilacak gerekli

veriler yer almaktadir.

Yaptigimiz ¢aligmaya Yerel Etik Kurul Bagkanligi'ndan 28.02.2017

tarin,2017-02 say1 ve 23 karar numarasiyla Yerel Etik Kurul karar onay1 alinmistir.

Calismaya dahil edilme kriteri olarak hastalarin acil servise basvurup
Pulmoner Emboli tanis1 almasi yeterlidir. Pulmoner Emboli'ye neden olan &zel

etyolojik durum, yas, cinsiyet vs. aranmaksizin hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir.
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istatistiksel Yontem

Bu calismada a=0,05 p=0,20 (1-B)=0,80 olarak alindiginda calismaya 25

bireyin alinmasina karar verildi ve testin glicii p=0,80378 bulundu.

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS (ver:22.0) programina yiiklenerek
veriler degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlart yerine getirildiginde
(Kolmogorov Smirnov) bagimsiz gruplarda iki ortalama arasindaki farkin énemlilik
testi, Parametrik test varsayimlar1 yerine getirilemediginde, Mann Whitney U testi ve

Khi-kare testi kullanilmis ve yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisi'ne bagvurup
Pulmoner Emboli tanis1 alan 31 hasta alindi. Buna karsilik hastanemize basvuran ve
Pulmoner Emboli saptanmayan 30 kisi ile kontrol grubu olusturuldu. Hasta ve
kontrol grubunun beden kitle indeksi arasinda fark olmadigi goriildii. Hasta

grubundaki 31 kisiden ¢alisma kanlari sikayeterinin ilk giinii igerisinde alindu.
Gruplara iliskin tablolar

Kontrol grubundaki bireylerin yaslari1 68,07+18,64 (medyan yas 73), hasta
grubundaki bireylerin yaslar1 68,00£18,16 (medyan yas 73) olarak bulunmustur. Yas
yoniinden gruplar arasi fark 6nemsiz (p=0,898 : p>0,05) bulunmustur (Tablo 4.1).

Tablo 4. 1. Bireylerin yaslari ile ilgili karsilastirma

Gruplar Minimum Maximum Ortalama
Hasta 22 88 68,00+18,16
Kontrol 21 88 68,07+£18,64

Kontrol grubundaki

bireylerin

%43,3i kadin,

%56,7'si

erkek, hasta

grubundaki bireylerin %45,2'si kadin, %54,8" erkektir. Cinsiyet yoniinden gruplar
arasindaki farklilik 6nemsizdir. (X2 =0,021 , p=0,886 : p>0,05 ) (Tablo 4.2).

Tablo 4. 2. Cinsiyet yoniinden karsilastirma

Kadin Erkek Toplam
Hasta 14(%45,2) 17(%54,8) 31
Kontrol 13(%43,3) 17(%56,7) 30

Calismamiza alman pulmoner emboli olgularinin %51,6 'sinda (16 hasta)

submasif, %48,4'liinde (15 hasta) masif pulmoner emboli tablosu saptandi.

Her iki gruptaki bireylerin sedim, CRP, kan I6kosit, albumin ve Fetuin-A
degerleri karsilastirilldiginda farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Hasta grubunda
Fetuin-A ve albumin degerleri kontrol grubuna goére diisik bulunmustur. Buna
karsilik kan 16kosit, sedim ve CRP degerleri kontrol grubunda diisiik olmasina

ragmen hasta grubunda anlamli sekilde yliksek tespit edilmistir.
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Kalsiyum yoniinden ise gruplar aras1 farklilik 6nemsiz bulunmustur(p>0,05).

Istatistiksel olarak ©nemsiz olmasmna ragmen hasta grubunun Ca'u diisiik

bulunmustur (Tablo 4.3).

Tablo 4. 3. Bireylerin CRP, kan 16kosit, albumin ve Fetuin-A degerlerinin

karsilastirilmast
Standart
N Ortalama sapma Minimum Maximum Sonug
Kalsiyum Kontrol 30 9.11 .48 8.10 9.90 p=0,074
Hasta 31 8.74 .78 6.45 9.97
Sedim Kontrol 30 10.97 5.46 4 28 | t=12,88
Hasta 31 53.68 17.34 18 78 p=0,001*
Crp Kontrol 30 7.58 2.49 2.8 12.0 p=0,001*
Hasta 31 80.17 50.34 18.3 188.0
Albumin Kontrol 30 4.47 .49 3.40 5.17 | t=5,46
Hasta 31 3.69 .61 2.60 5.01 p=0,001*
Fetuin-A Kontrol 30 228.10 35.16 176.91 291.30 p=0,002*
Hasta 31 196.46 20.76 153.28 223.33
Kan l6kosit  Kontrol 30 7.76 2.33 241 11.60 p=0,001*
Hasta 31 15.36 1.83 12.89 21.40

*p<0,05 6nemli

Toplam 31 hasta icerisinde 3 hasta ex olmustur. Bu hastalardan alinan

orneklerdeki Fetuin-A diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark 6nemsizdir (Tablo

4.4).
Tablo 4. 4. Ex olan ve olmayan hastalarin Fetuin-A degerlerinin
karsilastirilmasi
SAYI ORTALAMA STANDART

HASTA GRUBU SAPMA
28 195,98 20,46

EX OLMAYAN t=0,59
3 200,99 27,90

EX OLAN p=0,698
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5. TARTISMA

Pulmoner Emboli, tan1 konmasi1 zor olabilen ve mortalitesi yiliksek bir klinik
tablodur. Tam igin gerekli olabilecek sintigrafi ve tamida altin standart olan
anjiografinin belli merkezlerde yapilabilmesi ve her hastada uygulanamamasi bazi
olgularda tani cabalarinin yetersiz kalmasimna neden olmaktadir. Bu sebeple bu
hastalikta erken tan1 ve prognostik siiregle ilgili yeni belirteglere ihtiya¢ vardir. Bu
caligmadaki amacimiz PTE tanis1 konan hastalarda plazma Fetuin-A diizeyini tespit

edip diger inflamatuar belirtegler ile karsilastirmakti.

Pulmoner emboli, pulmoner arter ve/veya dallarinin genellikle sistemik toplar
damarlar ile taginan trombiis ve bazen de trombiis dis1 maddeler ile (hava, yag, timor
hiicresi, amniyon sivisi, septik materyal) tikanmasi durumudur (1,2). Pulmoner
damar yatagindaki tikaniklik siklikla derin bacak venlerinde meydana gelen
pthtilardan kopan pargalara bagli gelismekte (%90’1n iizerinde), diger trombiis dist
nedenler nadiren goriilmektedir (2,3). Trombiis iizerinde biriken trombositlerden,
hasarli endotel hiicreleri ve akciger mast hiicrelerinden ¢esitli ndrohumoral maddeler
salinir. Serotonin ve TxA2 en 6nemli mediatorler olmak tizere, histamin, arasidonik
asit metabolitleri, 10kotrienler, PAF, PGF2o salinan vazokonstriiktor maddelerdir.
Trombiislerden salinan bu vazoaktif maddeler ile bronkokonstriiksiyon ve pulmoner
arterde vazokonstriiksiyon meydana gelir. Ventilasyonun devam etttigi alanlarda V/Q
dengesizligi olusur. Pulmoner yatakta periferik vaskiiler direng artisi ile dolasim daha

da azalir. Refleks yolla da vazospazm gelisir (47). Yani inflamatuar bir siire¢ baglar.

Manolakis ve arkadaglari Inflamatuar barsak hastaliginda Fetuin-A
diizeylerini anlamli sekilde diisiik bulmustur, Fetuin-A'daki diisiisiin akut faz ile siki
bir baglanti gosterdigini hem crohn hem de iilseratif kolitteki kronik inflamatuar
stirecte potansiyel tanisal ve belki prediktif deger molekiilii olabilecegini ortaya

koymustur (117).

Fetuin-A kalsifikasyon inhibitorii olarak da etkili bir glikoproteindir. In vitro
caligmalar Fetuin-A’nin kalsiyum ve fosfor ile kompleks olusturdugunu ve onlarin
solubilitesini apolipoproteinlerin lipid ¢oziiniirliigiinii arttirmasina benzer bir sekilde
arttirdigini gostermistir (118). Fetuin-A, serum kalsiyum ve fosfat ile baglanir ve

muhtemelen retikiiloendotel sistem ve normal bobrek yoluyla alinmis kiiciik
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kalsifikoprotein pargaciklart olusturur (119). Fetuin-A, serumdaki istenmeyen
kalsiyum ve fosfati temizlemek ve dolasimdaki istenmeyen kire¢clenmeyi dnlemek
i¢cin konakg1 bir savunmadir (120). Calismamizda 31 hastanin Kalsiyum degerlerinin
ortalamasinin 8,74 mg/dL,30 kontrol grubu bireyinin kalsiyum degeri ortalamasinin
ise 9,11 mg/dL oldugu goriilmiistiir. Istatistiksel olarak anlamli fark gériilmemesine
ragmen (p=0,074), kalsiyum ile Fetuin-A diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugu

gorilmiistiir.

Albumin gibi Fetuin-A da karacigerde sentezlenir ve inflamasyon siiresince
diizeyi diiser. Stenvikel ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, hipoalbuminemi ile Fetuin-A
eksikligi arasinda pozitif bir iliski oldugunu bildirmislerdir (121). Lin ve ark.’nin
hemodiyaliz hastalarinda yaptiklari bir calismada serum albiimin diizeyleri ile serum
Fetuin-A diizeyleri arasinda anlamli korelasyon tespit ederken, hastanin kronik
bobrek yetmezligine bagli hemodiyaliz siiresi arttikga serum Fetuin-A diizeylerinde

anlamli olarak diislis goriilmiistiir (122).

Calismamizda inflamatuar bir siire¢ olan Pulmoner Emboli tespit edilen
hastalarda serum albumin diizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlaml farkin oldugu goriilmistiir. Hasta grubunun ortalama serum albumin
diizeyi 3,69 g/dl iken kontrol grubunda 4,47 g/dl élciilmiistiir. Inflamatuar siiregte
albumin ve Fetuin-A seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon olup negatif akut faz

reaktani olarak her ikisinin seviyesinde diisme goriilmektedir.

Infeksiyon, doku hasari, immiinolojik tepkimeler ve inflamatuar siireg
organizmada saatler ya da giinler i¢inde ortaya ¢ikan sistemik bir yanita yol acar. Bu
yanita genel olarak akut faz yaniti (AFY) denir (123). AFY’nin gorevi patojenleri
izole etmek ve etkisizlestirmek, doku hasarini en aza indirerek bagka patojen girisini
engellemek, onarimi baslatmak ve bdylece konak hemostatik mekanizmalarinin hizl
bir bicimde normal fizyolojik fonksiyonu kazanmasini saglamaktir (124). Bakteriyel,
daha az oranda viral infeksiyonlar, travma, malign neoplazmlar, yaniklar, doku
infarktlari, immiinolojik ve inflamatuar olaylar, yogun egzersiz ve dogum AFY’ye
neden olan uyarilardir. Hastaligin lokalize ve jeneralize dogasindan bagimsiz olarak,
AFY genel bir konak reaksiyonudur (125). Bu donemde serum veya plazma

diizeyinde artis1 ya da azalis1 saptanan proteinlere de akut faz proteinleri ya da akut
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faz reaktanlar1 adi verilmektedir. Bunlarin sentezi doku makrofajlarindan salinan
sitokinlerin etkisiyle karacigerde olur ve nonspesifik olarak inflamasyonun varligini
ve siddetini yansitirlar (123). Akut faz yanitina bagl olarak sentezi artanlara pozitif,

azalanlara ise negatif akut faz reaktan1 denir.

Wang ve ark., yaptig1 bir calismada CRP diizeyleri ile Fetuin-A arasinda ters
bir iligki oldugunu bulmus ve bu zit iliskinin Fetuin-A ile inflamasyon arasinda da
mevcut oldugunu tespit etmislerdir (126). Fetuin-A seviyesinin proinflamatuvar
sitokinler olan IL-1B, IL-6 ve TNF-a kan diizeyleri ile ters yonlii iliskili oldugu
gosterilmistir (127). Ketteler ve arkadaglar1 stabil hemodiyalize giren kronik bobrek
yetmezlikli hastalarda diisiik saptanan Fetuin-A diizeyinin, bir inflamasyon

gostergesi olan CRP diizeyi ile zit iliskili oldugunu saptamislardir (128).

Artmig CRP diizeyleri inflamasyonun varligini ve siddetini belirlemektedir.
Doku hasari, inflamasyon ve infeksiyona sitokin aracili cevap olarak C reaktif
proteinin dolasimdaki diizeyi 1000 kat artabilmekte, 7-12 giin igerisinde bazal
diizeylere inebilmektedir (129).

C-reaktif protein (CRP) iskemi olaylarinin 6n habercisi bir inflamasyon
belirtecidir ve koroner arter rahatsizlig1 olan kisilerde klinik durumun hakkinda bilgi
vermektedir (130). Bilgir ve ark.nin yaptigi bir ¢alismada koroner arter rahatsizligi
olan kisilerde serum CRP ve Fetuin-A arasinda negatif bir iliski oldugu rapor

edilmistir (131).

Eritrosit sedimantasyon hizi akut faz yanitin1 degerlendirmede sik kullanilan
testlerden biridir. Eritrosit sedimantasyon hizi inflamasyonun baglangicindan 24 saat
sonra yiikselir ve diizelme bir ay kadar siirebilir (132). Bu yiizden negatif akut faz
reaktan1 oldugu disiiniilen Fetuin-A ile sedimantasyon arasinda negatif bir

korelasyon beklenir.

Janapatla ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada CRP'nin pndmokoksik pndmoninin
siddeti i¢in biyolojik belirte¢ olarak faydali oldugunu teyit etmislerdir. Pnémokokal
enfeksiyonlarda serum Fetuin-A'nin nitel ve kantitatif analiziyle, S pneumoniae'nin
neden oldugu komplike pndmoniyi tanimlayabileceklerini, Fetuin-A'nin seri
Olclimleri ile invaziv pndmoni hastalarinin tedaviye yaniti ve pndomoniden'den

kurtulmay1 yansitacak bir potansiyele sahip oldugunu belirtmis ve su anda agir
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invaziv pndémoni i¢in kullanilan biyolojik belirteclerin paneline Fetuin-A'nin da

eklenmesini 6nermislerdir (133).

Ketteler ve ark. son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) hastalarinda diisiik
serum Fetuin-A seviyelerinin bulundugunu ve bu karaciger kaynakli glikoproteinin
azalmasinin inflamasyon ile iliskili oldugunu ve SDBY hastalarinda hem tiim
nedenleri hem de kardiyovaskiiler mortaliteyi ©Ongordiiglini dogrulamistir.
Inflamasyon bulgular1 olan SDBY hastalarinda ortalama Fetuin-A diizeyinin anlamli

olarak daha diisiik oldugunu gostermistir (134).

Stenvinkel ve arkadaslari yaptiklar1 bir g¢alismada yiiksek CRP, diisiik
albumin ve fetuin diizeylerinin karotis plaklarinin varlig: ile anlamli derecede iliskili
oldugunu bulmustur. Calismalarinda diisiik Fetuin-A seviyesinin, renal replasman
tedavisi alan SDBY hastalarinda gii¢lii bir inflamasyon ve malnutrisyonla iliskili
mortalite risk faktorii oldugunu gostermislerdir. Karotid plaklarda Fetuin-A diizeyi
belirgin olarak diisiik oldugu i¢in diisiik Fetuin-A'nin hizlanmig ateroskleroz ve
vaskiiler kalsifikasyon siirecini tesvik ettigi hipotezini destekleyen bulgular elde
etmislerdir. Genetik AHSG Thr256Ser varyasyonunun, Ozellikle inflamasyon
bulgulart olan hastalarda dolasimdaki serum Fetuin-A diizeyleri ve sonucu iizerinde

biiyiik etkisi oldugu gosterilmistir (135).

Calismamizda, Pulmoner Emboli tanist konan hastalarda ve kontrol grubu
arasinda sedimentasyon, kan l0kosit ve CRP diizeyleri ile Fetuin-A arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede bir negatif korelasyon saptanmustir. Ayrica hasta
grubunda ve toplamda albumin ve serum kalsiyum diizeyi ile Fetuin-A arasinda da
istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir. Bu sonuglar
Fetuin-A’nin bir negatif akut faz reaktani oldugu gorisiinii destekler niteliktedir.
Pozitif akut faz reaktanlar1 ile negatif korelasyon gostermesi de bu goriise

uymaktadir.

Negatif akut faz reaktani oldugu diisiiniilen Fetuin-A'nin inflamatuar bir olay
olan Pulmoner Emboli'de diizeyinin diismesi beklenir. Calismamizda da hasta ve
kontrol grubu arasinda Fetuin-A diizeyi istatistiksel olarak anlamli derecede

(p=0,002) farkli bulunmustur. Hasta grubunun Fetuin-A diizeyi 196,46ng/mL,
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kontrol grubundaki bireylerin Fetuin-A diizeyi ise 228,10ng/mL bulunmustur. Bu da

Pulmoner Emboli hastalarinda Fetuin-A diizeyinin diistiigiinii gostermektedir.

Ayrica ¢alismamizda 31 kisilik hasta grubundan 3 hasta ex olmustur. Hasta
grubu ile kontrol grubu kiyaslandiginda Fetuin-A diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmasina ragmen ex olan hastalar ile hasta grubu arasinda anlamli
fark saptanmamistir (p=0,698). Ex olan 3 hastadan bir tanesinin Fetuin-A diizeyi
(168,967ng/mL) hasta grubunun Fetuin-A diizeyi ortalamasindan (196,4693ng/mL)
diisiik bulunmustur. Bu sebeple Pulmoner Emboli hastalarinda Fetuin-A diizeyinin
mortalite ile iliskilendirilebilmesi i¢in daha genis hasta gruplarinin bulundugu

caligmalarin yapilmasi 6nerilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu caligmada, Pulmoner emboli hastalarinda daha once calisilmamis bir
parametre olan Fetuin-A ile inflamatuar siire¢ arasindaki iliski degerlendirilmeye
alindi. Bu dogrultuda olusturulan hasta ve kontrol gruplarindan alinan kan
orneklerinden basta serum Fetuin-A diizeyi olmak iizere diger inflamatuar
parametreler calisildi, negatif akut faz reaktan1 Fetuin-A ile inflamatuar siire¢
arasinda anlamli bir iliski bulundu. Akut Pulmoner Emboli hastalarinda Fetuin-A
diizeyi diisiik olarak tespit edildi. Pulmoner emboli hastalarinda inflamasyonda
degeri yiikselen CRP, sedim ve kan lokositi ile Fetuin-A arasinda negatif bir
korelasyon mevcuttu. Bu da Fetuin-A'nin negatif bir akut faz reaktani olarak tespit
edildigi diger caligmalar1 desteklemektedir. Calismamizda serum kalsiyum ve
albumin seviyeleri ile Fetuin-A seviyesi arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi.
Pulmoner Emboli hastalarinda Fetuin-A diizeyi ile mortalite arasinda anlamli bir
iligki saptanamadi. Bu konudada daha fazla sayida hasta gruplari ile yapilan

prospektif randomize ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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