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1.GIRIS ve AMAC

Pulmoner emboli (PE), ana pulmoner arterler ve alt dallarma gesitli
materyallerin (trombotik ve nontrombotik tikaglar) yerlesmesi sonucu olusan, son
yillarda bilgisayarli tomografinin artmis kullanimina paralel olarak klinik pratikte
nispeten daha sik karsilastigimiz, mortalitesi ve morbiditesi yiiksek bir klinik
tablodur. Trombotik tikaglar klinikte en sik karsilastigimiz nedenler iken; travma
ile birtakim kanserler nedeniyle olusan doku ve yag parcalari, gebelige bagh
amniyon sivisi, hava embolisi, infektif endokardit gibi gesitli enfeksiyonlara bagli
septik emboliler, kateter ucu gibi intravaskiiler yabanci cisimler ve vaskiilitlere
bagli emboliler ise trombotik olmayan emboli nedenleri olarak karsimiza
cikmaktadir. Ayrica, alt ekstremite venleri gibi viicudun farkli bolge venlerinden
kaynaklanan trombiislerin, ana pulmoner arterleri veya alt dallarini tikamasi
sonucu olusan klinik tablo <> Pulmoner tromboemboli (PTE)”’ olarak adlandirilir.
Klinik pratikte ise PTE, ¢ogunlukla derin ven trombozunun (DVT) bir
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar. Bu nedenle PTE ve DVT birlikteligi venoz
tromboembolizm (VTE) olarak da adlandirilir[1].

PTE tamisinda ilk ve belki de en onemli basamak, PTE tanisindan
stiphelenilmesidir; ¢ilinkii eslik eden hastaliklara ve durumlara bagli olarak klinik
bulgu ve belirtiler maskelenebilir, bdylece tan1 koymak zor olabilir(9). Ayrica
fizik muayene ve klinik bulgular PTE tanis1 igin spesifik degildir. Dolayisiyla
tanida laboratuar ve goriintileme yontemleri gibi pek ¢ok tanisal test
kullanilmaktadir. Bunlar; arter kan gazi ve D-dimer gibi labaratuar yontemleri;

akciger grafisi, alt ekstremite vendz doppler ultrasonografi (AEDUS),



ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi, bilgisayarli tomografi pulmoner anjiografisi
(BTPA), manyetik rezonans anjiografi ve pulmoner arteriyografi gibi goriintiileme
yontemleridir. Son yillarda 6zellikle BTPA, akut PTE tanisinda ilk bagvurulacak
goriintiileme yontemi olarak kabul edilmektedir [2].

Klinik pratikte akut PTE’li hastalarda uygun terapotik yaklasimi
belirlemek i¢in risk siniflamasi yapmak zorunludur. Hemodinamik bozukluk 6liim
riskini en fazla arttiran durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bununla birlikte ilk
basvurulan risk siniflandirmasi erken 6liim riskinin yiiksek oldugunu gosteren
klinik semptomlara ve hemodinamik instabiliteye dayanmaktadir. Hemodinamik
instabilite bulgusu olmayan PTE'li hastalarin kalan biiyiik grubunda ise, daha ileri
risk smiflandirmasi, iki prognostik kriterin degerlendirilmesini gerektirir. Bu
kriterler; sag ventrikiil disfonksiyon gostergeleri (Klinik, laboratuar ve
goriintileme  yontemleriyle belirlenen) ve erken prognozu olumsuz
etkileyebilecek komorbiditeler ile diger agirlastirict kosullarin varligidir[3].

Takipne veya hipoksiyle karakterize solunum yetmezligi, diisiik sistolik
kan basinci, senkop ve tasikardi, akut PTE’de olumsuz kisa dénem prognozla
iligskilendirilen klinik gostergelerdendir. Transtorasik ekokardiyografi (sag kalp
boyutlarinin artmasi, RV/LV>1 veya TAPSE <16 mm) ve BTPA’da sag ventrikiil
disfonksiyon  bulgularinin  saptanmasi1  ise  goriintiileme  yOntemleriyle
belirlenebilen kotii prognoz ile iliskilendirilen bulgulardandir. Bunlarin yaninda
miyokardiyal hasar1 gdsteren troponinler (troponin | ve T), viicuttaki
tromboembolik yiik gostergesi olan D-dimer, sag ventrikiil disfonksiyon
belirtegleri olan BNP ile NT-proBNP gibi birtakim natriiiretik peptidler ile laktat,

copeptin, lipokalin, sistatin C ve kreatin gibi degerlerin artmis serum diizeyleriyle



birlikte azalmis serum sodyum (Na) diizeyleri, benzer sekilde akut PTE’de kisa
donem olumsuz prognozla iligkilendirilen laboratuar gdostergeleri olarak
sayilabilir[3].

Bagisiklik sisteminin dogumdan itibaren bir {iyesi olan antimikrobiyal
peptitlerden alfa defensinler; mikrobisidal aktivitesi olan, yaklasik 30 amino
asitlik kiigiik, sistein agisindan zengin molekiillerdir. Ayrica kdkenleri nedeniyle
alfa defensinler, insan nétrofil peptitleri (HNP) olarak da adlandirilirlar. Alfa-
defensin grubu, alfa-defensin 1, 2 ve 3'in bir¢ok ozelligini paylastigi alt1 farkli
peptid yapisini olustururlar ve insanda en fazla bulunani alfa defensin 1’lerdir.
Ayrica alfa defensinler, kemik iligindeki notrofil dnciil hiicrelerinde sentezlenirler
ve sonrasinda dolagimdaki noétrofillerde biyoaktif molekiil halinde saklanirlar.
Defensinlerin gram pozitif ve gram negatif bakterilere, mikobakterilere,
mantarlara ve viriislere karsi erken konak savunmasinda ¢ok 6nemli rolleri
vardir[4-6]. Bununla birlikte alfa-defensinler, fibrin  polimerizasyonunu
hizlandirirlar, 1if yogunlugunu ve dallanmayr artirirlar, yeni olusan fibrin
pihtilarina dahil olurlar ve ayrica in vitro fibrinolizi engellerler[7]. Bu nedenle;
akut PTE hastalarinda serum alfa defensin 1 diizeylerinin yiiksek olmasi, yani1 sira
patofizyolojisindeki olast katkis1 gozoniinde bulunduruldugunda serum alfa
defensin 1 diizeylerinin yiiksek olmasinin, hastaligin prognozunu kotii yonde
etkileyebilecegi beklenmektedir.

Biz bu ¢alismada; akut PTE tanis1 olan hastalarda alfa defensin 1
diizeylerini ve hastaligin seyri agisindan faydasi kanitlanmis diger belirtegler ile

iligkisini degerlendirmeyi amagcladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Pulmoner Tromboemboli:

2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji:

Klinik olarak DVT veya PTE olarak ortaya ¢ikan VTE, tim diinyada
miyokard enfarktlisii ve inmenin arkasindan 3. en sik akut kardiyovaskiiler

sendromdur[3, 8].

Klinik olarak 6liimle sonuglanabilen masif emboliden, 6nemsiz submasif
emboliye kadar degisebilen klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilir. Epidemiyolojik
calismalarda, PTE igin yillik insidans oranlari 100.000 kiside 39-115; DVT iginse
100.000°de 53-162 kisi arasinda degismektedir. Vendz tromboemboli (VTE),
Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) her yil yarim milyondan fazla hastaneye
yatig ile iligkilidir [9] ve 100.000’den fazla O6lime neden oldugu tahmin
edilmektedir[9-11]. Toplam niifusu 454,4 milyon olan alti1 Avrupa iilkesinde, bir
epidemiyolojik c¢alismada 2004 yilinda 370.000'den fazla olim VTE ile
iliskilendirilmistir. Bu hastalardan % 34'liniin, tan1 konulduktan hemen sonra
heniiz tedaviye baslanamadan birkac¢ saat icerisinde kaybedildigi saptanmuistir.
Diger hastalarin % 59’unda ancak oliim sonrasi otopsiyle PTE saptanmistir ve
erken Olen hastalarin sadece % 7'sine 6liimden 6nce dogru sekilde PTE tanisi
konulmustur[3, 12]. Kesitsel veriler, PTE insidansinin 80 yas ve iizeri bireylerde
besinci dekada gore neredeyse sekiz kat daha fazla oldugunu gostermektedir[3,
13]. PTE genel olarak her iki cinsiyette de benzer siklikta goriilmektedir[14]. PTE
mortalitesi tedavi edilmeyen hastalarda ortalama %25-30 iken, tedavi edilenlerde

%2-8’e¢ kadar diismektedir ve son yillarda erken tani konma asamasindaki
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gelismelere bagli olarak bu oranin daha da diisebilecegi beklenmektedir. Nitekim
son yillarda dinamik toraks bilgisayarli tomografinin artan kullanimi ile birlikte
PTE insidansinda belirgin bir artis saptanmis, ayn1 zamanda erken tani ve tedavi
ile PTE mortalitesi de azalmistir[15]. Ayrica PTE hastalarmin % 5-23‘linde
uygun tedaviye ragmen niiks goriilebilmekte, niiks riskinin en yiiksek oldugu
donemler tedavinin sonlandirilmasindan sonraki 6-12 aylar arasi1 olarak

bilinmektedir[16].

2.2. Patogenez:

Normal hemostaz; damarlar igerisindeki kanin  pihtilasmadan
akigkanliginin saglanmasin1 ve herhangi bir damar hasari meydana geldiginde
hizlica hemostatik tikag  olusturarak kanamanin  durmasimi  saglayan
mekanizmalar1 igerir. Bu siiregte pihtilasma sistemi, trombositler, endotel ve
endotel alt1 dokular rol oynamaktadir. 1856 yilinda Virchow, trombiis olusumuna
yatkinlik olusturan faktorleri staz, hiperkoagiilabilite ve endotel hasari olarak
belirlemistir. Yavaglayan kan akimi, damar duvarindaki bozulmalar ve
koagiilasyon mekanizmasindaki bozukluklar homeostatik dengeyi bozar ve
dengeyi tromboz lehine degistirir. VTE vakalarinin yaklasik %75’inde bu iig
faktorden en az birine neden olan kazanilmis ve/veya kalitsal faktorler
saptanir[17]. Akut PTE hem dolagim sistemini hem de gaz degisimini engeller.
Ciddi PTE’de artmis preloada sekonder gelisen sag ventrikiil yiiklenmesinin, bu
durumdaki hastalarin  §limiinden sorumlu olan asil mekanizma oldugu
diistiniilmektedir. Vendz sistemden kaynaklanan trombiis akciger damarlarina

ulasip PTE olusturunca, bir¢cok ciddi pulmoner etkilere yol agar. Ortaya



cikabilecek fizyolojik ve klinik etkiler tikanan pulmoner arter yataginin miktarina,
tromboembolinin akcigerlerde olusturacagi sckonder etkilere (lokal olarak
norohiimoral maddelerin salimimi1 ve reseptor araciligi ile refleks noral
mekanizmalarin etkileri) ve hastanin emboli oncesi kardiyopulmoner rezervine
baglidir. Pulmoner arteriyel yatagin yaklasik % 20’°sinin trombiisle tikandig1 PTE
hastalarinda, pulmoner arteriyel genisleme ve yeni akim alanlariin agilimi gibi
destekleyici mekanizmalarin etkisiyle, pulmoner arter basinci normale yakin
sinirlarda tutulmaya calisilir. Ayn1 zamanda sag ventrikiil debisi ve kalp atim hizi
da artirilarak kardiyak debi normale yakin oranda devam ettirilir. Ancak pulmoner
arteriyel yatagm % 30-40’mm tikandigt durumlarda, bu destekleyici
mekanizmalar yeterli olmaz ve hastalarda pulmoner vaskiiler direng artisina bagl
olarak sag kalpte orta derecede basing artisi meydana gelir. Bir alani besleyen
arterlerin % 30-50’sine yakin kism1 tikandiginda pulmoner arter basincinda artma
goriilmeye baglar. Pulmoner arteriyel yatagin % 50’sinden fazlasinin trombiisle
aniden tikandig1 saglikli kisilerde, ortalama pulmoner arter basinct 30-40
mmHg’yi gegebilir. Pulmoner vaskiiler direngteki ve pulmoner arter basincindaki
ani artig, sag ventrikiil dilatasyonuna yol agar; bunun sonucunda ise kardiyak kan
atim hacminde diisme ve sistemik hipotansiyon meydana gelir. Ayrica PTE’nin
sebep oldugu vazokonstriksiyon neticesinde salgilanan tromboksan A2 ile
serotonin gibi vazoaktif maddeler, pulmoner vaskiiler direncin artmasina katkida
bulunurlar. Neticede sag ventrikiilde dilatasyon gelisir. Sag ventrikiil hacminin ve
basincinin artmasi, duvar tansiyonunu ve gerilimini artirir. Sag ventrikiil
kontraksiyon siliresi uzar. Sistemik vazokonstriksiyonla beraber tim

kompansatuvar mekanizmalar vaskiiler basincin artmasini saglar ve bir siire bu



mekanizmalar sayesinde kan basinci normal olarak saglanir. Ancak pulmoner
arter basinct >40 mmHg oldugunda artik ince duvarli sag ventrikiil pompa
fonksiyonu yetersiz hale gelmeye baglar. Sag ventrikiil kontraksiyon siiresi
uzadike¢a erken diyastolik fazda interventrikiiler septumda sola dogru balonlagsma
meydana gelir. Ventrikiillerin desenkronizasyonu sonucunda sag dal blogu
gelisebilir. Ayrica, sol ventrikiiliin diyastolik dolumu da azalmistir ve bunun
sonucunda kardiyak outputun azalmasiyla birlikte sistolik arteriyel basing
azalmasi1 ve hemodinamik instabilite meydana gelir. Solunum yetmezligi de
embolideki hemodinamiyi bozan diger mekanizmayi olusturur. Tikali damarlar
lizerinden azalmis kan akimi ve tikali olmayan kapiller yataktaki artmis kan akimi
sonrasinda ventilasyon perflizyon uyumsuzlugu gelisir ki bunun sonucunda
hipoksemi goriiliir. Hastalarin yaklagik ticte birinde atriumlar arasi basing
dengesinin tersine donmesi nedeniyle agik foramen ovaleye bagli sagdan sola sant
goriilebilir ve bunun sonucunda daha derin hipoksemi, paradoksal embolizasyon
ve inme meydana gelebilir. Distal kii¢iik emboliler hemodinamiyi bozmasalar bile
alveolar hemorajiye neden olabilir ve bunun sonucunda hemoptizi ile plevral
eflizyon goriilebilir. Bu duruma pulmoner enfarkt denir ve bu durumun gaz
degisimine etkisi hafif olup daha onceden kardiyopulmoner hastaligi olmayan

hastalarda genellikle hafif bir klinikle seyreder[3].



| Artmms Sag ventrikiil artyiikii |

Sag ventrikill dilatasyonu
BN Trikispit kapak yetmezligi
» ) Saf ventrikil duvay

‘gerglifs

Nérohormonal
aktivasyon

Miyokardiyal
nflamasyon

Sag ventrikiil
oksijen thtiyac:

Sag ventrikiil outputu

A

Qg
Sol ventnkiil preload

hﬁnptdmoner arteriyo-vendz
sant
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Sekil 1. Akut PTE’de hemodinamik kollaps ve 6liime neden olan mekanizmal[3].

2.3: Risk Faktorleri:

PTE’ye neden olan ¢ok fazla ¢evresel ve genetik risk faktorii vardir. Bu

risk faktorleri iki sekilde siniflandirilabilir:

- hiperkoagiilabiliteye sebep olan genetik risk faktorleri,

- endotel hasar ile stazin 6n planda oldugu kazanilmis risk faktorleri.

PTE i¢in kazanilmis ve genetik risk faktorleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.



Major travma, cerrahi, alt ekstremite kiriklari, eklem replasmanlar1 ve
omurilik yaralanmast PTE i¢in gl¢lii provoke edici faktorlerdir[18].
Immobilizasyon, ozellikle de ekstremitelerin hareketsiz kalmasi staza yol
acacagindan PTE igin yiiksek risk faktoriidiir. Sedanter yasam ve artan
sanayilesme, bu risk faktorlerinin 6nemini giderek arttirmaktadir. Kanser ise PTE
icin iyi bilinen bir risk faktoriidir. PTE riski farkli kanser tiirlerine gore
degisebilmektedir; en yiliksek risk hematolojik maligniteler, akciger kanseri,
gastrointestinal kanser, pankreas kanseri ve beyin kanserindedir [19]. Ureme
cagindaki kadinlarda oral kontrasepsiyon kullanimi, PTE i¢in en sik saptanan
kolaylastiric1 faktordiir [20]. Enfeksiyon, PTE’li hastalarin hastanede yatisi i¢in
ortak bir tetikleyici faktor olarak kabul edilmektedir. Ayrica kan nakli ve
eritropoezi uyarici ajanlar artan PTE riski ile iligkilidir [21]. Obezite PTE riskini
2-3 kat artirir ve kilo arttikca PTE olasiligi da artar[22]. PTE riski gebelikte
yaklasik bes kat artmistir. Ozellikle 35 yasin {izerinde, 3.trimesterde, postpartum
donemde, preeklampsi gelisenlerde, sezaryen operasyonu gegirenlerde ve ¢ogul
gebeliklerde risk daha yiiksektir [23]. Cocuklarda PTE genellikle DVT ile
iligkilidir ve ¢ok nadir olarak bu yas grubunda altta yatan tetikleyici bir faktor
bulunamaz. Ciddi kronik hastaliklar ve santral vendz kateterler de embolinin olasi
tetikleyicileri olarak kabul edilirler[24]. Kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin bir
komponenti olarak degerlendirilen PTE igin sigara, obezite, yiiksek kolesterol,
hipertansiyon (HT) ve diyabetes mellitiis (DM) yaygin risk faktorleri olarak
goriilmektedir[25]. PTE orant miyokard infarktiisii gegiren hastalarda 9%5-35,
konjestif kalp yetersizligi (KKY) hastalarinda % 9-21 arasindadir[26]. Kalp

yetmezligi  hastalarinda  ejeksiyon fraksiyonu diistiikge emboli  riski



artar[27].Ayrica kullanilan ilaglar da PTE riskini arttirabilir. Nonsteroid anti

inflamatuar ila¢ kullaniminin riski 2 kat artirdigina dair bulgular mevcuttur[28].

Herediter trombofili PTE olgularinin yaklasik % 25- 50’sinde bulunur.
Antifosfolipid sendromlu olgularinin igte birinde DVT ve % 10’unda PTE
saptanir. Antitrombin III eksikligi, protein C ile S eksiklikleri ve homozigot faktor

V leiden mutasyonu PTE riskini artirir[29].

Yukarida belirttigimiz faktorlerin yaninda akilda tutulmasi gereken énemli

bir nokta ise hastalarin yaklasik %30’unda higbir risk faktoriin olmayabilecegidir.

Bazi klinik durumlarda genetik risk faktorlerinin arastirilmasi mutlak
surette gereklidir. Ozellikle 40 yasindan once olusan ve nedeni aciklanamayan,
tekrarlayan tromboemboli ataklari olanlar, ailesinde DVT veya PTE o&ykiisii
olanlar, olagan dis1 bolgelerde (iist ekstremite, batin i¢i venler) tromboz
gelisenler, varfarine bagli deri nekrozu Oykiisii olanlar ve neonatal tromboz
Oykiisii olanlarda trombofili arastirilmalidir. Trombofili arastirmasina Oncelikle
faktor V leiden, protrombin 20210A mutasyonu ve antifosfolipid antikoru varlig
incelenerek baglanilmasi, ardindan da daha az siklikta rastlanan antitrombin III,

protein C ve protein S eksikliginin arastirilmasi uygun bir yaklagim yontemidir.
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Tablo 1. Pulmoner tromboemboli i¢in risk faktorleri:

Genetik risk faktorleri Kazanilmis risk faktorleri
Aktive protein C rezistansi (Faktor V Alt ekstremite kirigi
Leiden) Kalga veya diz replasmani
Protrombin G20210A mutasyonu Majoér cerrahi (Pelvik, abdominal)
Protein C eksikligi Major travma
Protein S eksikligi Miyokard infarktlsu
Antitrombin Il eksikligi Spinal kord yaralanmasi
Hiperhomosisteinemi immobilizasyon
Faktor VIII artisi Konjestif kalp yetmezligi
Faktor VII eksikligi Kemoterapi
Konjenital disfibrinojenemi Antifosfolipid sendromu
Plazminojen eksikligi Oral kontraseptif kullanimi
Faktor IX artis Ostrojen tedavisi

Kanser

inme

Sismanlk

ileri yas

Gebelik/Lohusalik

Santral venoz katater

Polisitemia vera

Uzun sireli seyahat

Nefrotik sendrom

Hormon replasman tedavisi

2.4:Pulmoner Embolide Tan:
2.4.1:Tam Oncesi Klinik Degerlendirme:

PTE'nin klinik belirti ve semptomlar: spesifik degildir. Bu yiizden tanida
ilk ve belki de en 6nemli basamak PTE’den siiphelenilmesidir. Bununla birlikte,
son yillarda tromboembolik hastaliklara iligskin artan farkindalik ve noninvaziv
goriintiileme yontemlerinin siirekli artan kullanilabilirligi, klinisyenlerin PTE i¢in
geemise gore daha sik bir tanisal ¢alisma baglatmasi ve siiphelenmesi yoniinde bir

egilim yaratmistir[3]. Tanida 6nemli bir nokta ise mevcut kolaylastirict faktorlerin
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sayisi ile artan hastaligin klinik olasiliginin belirlenmesinde, PTE i¢in yatkinlik
olusturan faktorlerin bilgisi 6nemlidir; ancak embolili hastalarin yaklagik %
40'mda herhangi bir yatkinlik olusturan faktor bulunamamistir[17]. Cogu
durumda nefes darhigi, gogiis agrisi, presenkop, senkop veya hemoptizi gibi
semptomlar1 olan hastalarda PTE'den siiphelenilir. Hemodinamik instabilite, ciddi
sekilde azalmis hemodinamik rezervi olan santral ve yaygin emboliyi
gosterdiginden, nadir fakat Onemli bir klinik durumdur. Hastalarda senkop
olusabilir ve bu durum daha yiiksek hemodinamik instabilite ve RV islev
bozuklugu prevalansi ile iliskilidir[30]. Bazi durumlarda, PTE asemptomatik
olabilir ve baska bir hastalik arastirilirken tesadiifen saptanabilir. Dispne, kiigiik
alt dallar1 tutan PTE'de genellikle hafif ve gecicidir; tam aksine santral PTE'de ise
akut ve siddetlidir. Akciger hastalig1 veya onceden kalp yetmezligi Oykiisii olan
hastalarda, koétiilesen nefes darligi, PTE'nin tek belirtisi olabilir. G6giis agrist ise
embolinin sik goriilen bir semptomudur ve genellikle distal emboli neticesinde
olusan pulmoner enfarkta bagl plevral iritasyondan kaynaklanir. Santral PTE'de
gogiis agrist tipik bir anjina 6zelligine sahip olabilir, bu durum muhtemelen sag
ventrikiil (RV) iskemisini yansitir ve akut koroner sendrom veya aort
diseksiyonundan ayirici tan1 gerektirir. Bunlarin yaninda akilda tutulmas: gereken
onemli bir nokta ise akut PTE’de semptom ve bulgularin; yasa, kardiyak ve
pulmoner rezerve, emboli biiyiikliigiine, tutulum yerine ve pulmoner enfarktiis
gelisimine bagl olarak degiskenlik gosterebilecegidir. Akut PTE’de semptom ve

klinik bulgular Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2: Akut PTE’de semptom ve klinik bulgular

Semptomlar Klinik Bulgular

Dispne Tasikardi (>100/dk)

Ploritik gglis agrisi Takipne (>20/dk)

Carpinti Ates

Hemoptizi 3. veya 4. kalp sesi

Anksiyete Raller

Okstiriik Trikuspit yetersizligi Gftirimi
Senkop 3. veya 4. kalp sesi

DVT bulgusu (Bacakta sisme, kizariklik, | DVT bulgularn

agr)

PTE: Pulmoner tromboemboli, DVT: Derin ven trombozu

2.4.2:Klinik Skorlamalar:

Semptomlarin ve klinik bulgularla birlikte predispozan faktorlerin varhigi,
akut PTE siiphesi olan hastalarda farkli klinik veya test Oncesi risk
smiflandirilmasina izin verir. Bu hastalari bulgu, semptom ve risk faktorlerine
gore skorlayarak klinik olarak ¢’diisiik, orta ve yiiksek olasilikli’® olarak
kategorize etmek, tan1 ve tedavide 6nemli avantajlar saglar. Bunlardan klinikte en
stk kullanilan skorlama yontemleri, revize edilmis Cenevre kurali ve Wells
kurallaridir. Her iki yontem de klinik uygulamaya gegislerini artirmak amaciyla
basitlestirilmigtir. Ayrica D-dimer ve klinik skorlama sistemlerinin birlikte
kullanilmasi, PTE siiphesi olan hastalarin yaklasik % 30’unda ek tetkik ihtiyacina

gerek kalmadan taninin diglanmasini saglamaktadir.
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Tablo 3. Modifiye Ceneva skorlamasi

BULGU
>65 yas
Daha 6nce DVT ya da PTE oykiisii

Bir hafta i¢inde cerrahi ya da ekstremite fraktiirii dykiisii

Aktif kanser varligi

Tek tarafli alt ekstremite agrist

Hemoptizi

Kalp hizi: 75 — 94/dakika

Kalp hizi:> 95/dakika

Bacagin palpasyonu ile agr1 ya da tek tarafli bacakta 6dem / sislik
Toplam Puan

0 — 3 Puan: Diisiik olasilik 0 — 5 Puan: PTE olasi degil

4 — 10 Puan: Orta olasilik > 6 Puan: PTE olas1

> 11 Puan: Yiksek olasilik

PTE: Pulmoner tromboemboli, DVT: Derin ven trombozu

Tablo 4. Wells skorlamasi

BULGU
DVT semptom ve bulgulari varligi
Alternatif tani olasiligr diisiik
Tagikardi (Nabiz> 100/dk.)
Son 4 hafta iginde immobilizasyon ya da cerrahi dykiisii
Daha 6nce DVT ya da pulmoner emboli 6ykiisii
Hemoptizi
Kanser varligi
DVT: Derin ven trombozu
<2.0 Puan: Diisiik klinik olasilik< 4 Puan: PTE olas1 degil
2.0 — 6.0 Puan: Orta klinik olasilik> 4 Puan: PTE olasi
>6.0 Puan: Yiiksek klinik olasilik

PTE: Pulmoner tromboemboli, DVT: Derin ven trombozu
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2.4.3:Baslangic Incelemeleri :

Akciger Grafisi:

Daha 6ncesinde kardiyak veya pulmoner hastalik dykiisli bulunmayan akut
PTE’li hastalarda akciger grafisi yaklasik % 20-40 arasinda normaldir. Akciger
grafisi glinimiizde tanidan ziyade g¢ogunlukla ayirici tanida kullanilmaktadir.
Subsegmental atelektazi, plevral tabanli opasite (Hampton horgiicli), plevral
efiizyon, diafragma elevasyonu, damarlanma azalisi, pulmoner arter genislemesi,
sag ventrikiil belirginlesmesi ve saydamlik artis1 (Westermark isareti) akut PTE’li
hastalarda akciger grafisinde saptanabilen bulgulardandir.

EKG:

Akut PTE’li hastalarda EKG, ozellikle PTE’yi akut miyokard
enfarktiisiinden ayirt etmede onemli rol oynar. EKG’de saptanan bulgularin
altinda yatan ana neden sag ventrikiil basincinin ani artmasidir. Tablo 5’te akut

PTE’li hastalarda saptanabilecek EKG bulgular1 gosterilmistir.

Tablo 5. Akut PTE’li hastalarda saptanabilecek EKG bulgulari

SinUs tasikardisi (en sik)

Atriyal ekstrasistol

Yeni gelisen atriyal fibrilasyon

Komplet veya inkomplet sag dal blogu

Akut sag ventrikil disfonksiyon 6rnegi (S1Q3T3)

DIll ve aVF'de Q dalgasi

V1'de QR

Sag aks sapmasi

Sag ventrikil yliklenme bulgulari

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

e V4-6’da ST ¢okmesi, V1,aVR ve DIII’de ST yikselmesi
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2.4.4:Laboratuar Testleri

Arter kan gazi(AKG):

PTE tanisi alan hastalarin arter kan gazlarinda (AKG) hipoksi, hipokapni
ve solunumsal alkaloz g6zlenmekle birlikte, hastalarin % 18'inde AKG’lar1
normal saptanabilir. Akciger patolojilerinin birgogu hipoksi ve hipokapniye neden
olabileceginden, AKG analizi PTE tanis1 i¢in spesifik degildir. Bunun yaninda
akut PTE’li hastalarda alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti de artabilir. Ayrica
arteriyel kan gazi, hastaligin ciddiyeti hakkinda da fikir verebilir. Arteryel oksijen
saturasyon degerleri % 95 ve lizeri olan hastalarda mortalite daha disiiktiir.

D-Dimer:

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olusmus trombiisii parcalamasi
sonucu salman bir fibrin yikim {riiniidiir. Ven6z tromboembolik hastaliklarin
tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Viicutta D-dimer, trombiis olusumundan
sonra 1 saat i¢inde ortaya ¢ikar. Yarilanma Omrii 4 ila 6 saat olmasina ragmen
devam eden fibrinolizis neticesinde, PTE’li hastalarda D- dimer seviyeleri en az
bir hafta kanda yiiksek seviyede kalmaya devam eder (51). Plazmadan
temizlenmesi retikiiloendotelyal ve iriner sistem yoluyla olur. D-dimer testinin
negatif ongordiirii degeri daha yiiksektir ve normal bir D-dimer seviyesi akut PTE
veya DVT olasiigim ortadan kaldirir. Ote yandan, yiikselmis D-dimer
seviyelerinin pozitif Ongordiirii degeri ise diistiktiir, bu yiizden PTE'nin
dogrulanmasi i¢in kullanilmaz. D-dimer ayrica kanserli hastalarda, enfeksiyon
veya enflamatuar hastaliklarda, akut miyokard enfarktiisiinde, travmalarda ve
hamilelik sirasinda daha sik yiikselir[3]. Kantitatif testlerin duyarliligni >%95,

ozgulligii ise % 40 civarindadir. Bu nedenle, bu testler PTE olasilig1 diisiik ya da
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orta olan hastalarda PTE’nin dislanmasi i¢in kullanabilir. Acil serviste negatif D-
dimer testi saptanmasi halinde, hastalarin yaklasik % 30’unda bagka test
yapilmasin1  gerektirmeksizin PTE olasiligimi  dislayabilir[3]. Yapilan bir
calismada D-dimer i¢in negatif test sonucuna gore tedavisiz birakilan hastalarda 3
aylik tromboembolik riskin % 1’in altinda oldugu gosterilmistir[31]. D-dimerin
stipheli PTE’deki 6zgiilliigli, yasla birlikte siirekli azalma gosterir ve 80 yasindan
sonra yaklasik %10’a kadar diisebilir. Yasa gore ayarlanmis esik degerlerin
kullanilmasi, yaslilarda D-dimer testinin performansini artirabilir[32]. Ozetle, D-
dimer sonucunun negatif olmasi, klinik olasiliginin diisiik ya da orta diizeyde
oldugu hastalarda PTE tanisim1 giivenli bir sekilde dislarken; yiiksek klinik
olasilikli hastalarda emboliyi ekarte ettirmez ve bu hastalarda ileri incelemelere
gereksinim vardir. Ayrica; hastanede yatan ve komorbiditesi bulunan yash
hastalarda D-dimer testinin giivenirliligi disiik oldugundan kullanimi

onerilmemektedir.

2.4.5:Gorintiileme Yontemleri:

Alt Ekstremite Venoz Ultrasonografisi :

PTE vakalarinin biiylik kisminda trombiisiin kaynag: alt ekstremite derin
venleridir. Alt ekstremite vendz kompresyon ultrasonografisi; Kolay ulasilabilir ve
noninvaziv goriintileme yontemi olmasi, iyonize radyasyon igermemesi,
tekrarlanabilir ve hizli sonug alinabilmesi gibi nedenlerle DVT’yi gostermede ilk
secenek goriintilleme yoOntemidir. Kompresyon ultrasonografisinin proksimal
DVT igin duyarliligi %95, 6zgilligi ise %98 civarindadir[33]. Alt ekstremite

vendz doppler ultrasonografisinin negatif ¢ikmasi PTE’yi ekarte ettirmez. Ancak,

17



pulmoner tromboembolizm kuskulu hastada, alt ekstremite kompresyon
ultrasonografisinin (KUSG) pozitif bulunmasi, daha ileri bir inceleme yapilmadan
antikoagiilan tedavinin baglanmasi i¢in yeterlidir.

Transtorasik Ekokardiyografi (TTE):

Akut PTE, ekokardiyografik olarak tespit edilebilen sag ventrikiil islev
bozukluguna yol agabilir. Sag ventrikiiliin kendine 6zgii geometrisi géz Oniine
alindiginda, RV boyutu veya islevi hakkinda hizli ve giivenilir bilgi saglayan tek
bir ekokardiyografik parametre yoktur. Bu nedenle PTE tanisi igin
ekokardiyografik kriterler caligmalar arasinda farklilik géstermistir. Diger yandan,
akut PTE yoklugunda da sag ventrikiil asir1 yiikklenmesi veya islev bozuklugu
belirtileri bulunabilir; bu durum eslik eden kalp veya solunum hastaligina bagh
olabilir[3].

Sag ventrikiil dilatasyonu, TTE’de PTE'li hastalarin yaklagik % 25'inde
bulunur ve hastaligin risk siniflandirmasi igin faydalidir[34]. Diger bulgular
olarak septal duvarda paradoksal hareket ile sola deviasyon, sag ventrikiil
disfonksiyonunu gosteren orta veya agir hipokinezi, sag atriyumda mobil trombiis
varlig1, pulmoner hipertansiyon varligi, patent foramen ovale varligi ve trikiispit
kapak yetmezligi PTE’li hastalarin ekokardiyografilerinde gozlenebilecek
degisikliklerdendir. Pulmoner emboli tanist i¢in daha spesifik bulgular ise
McConnell belirtisi (sag ventrikiil ile apeksi ayiran bolgesel duvar hareket
anormallikleri), trikiispit aniiler diizlemde sistolik yer degistirmenin (TAPSE) <16
mm olmas1 ve bozulmus sag ventrikiil ejeksiyon paternidir (60°/60° bulgusu) [3].

Ekokardiyografik inceleme, PTE siiphesi olan ve hemodinamik agidan

stabil hastalarda rutin tanisal ¢aligmanin bir pargasi olmak zorunda degildir, ancak
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akut dispnenin ayirici tanisinda onemli katki saglayabilir [35]. Benzer sekilde
TTE; perikardiyal tamponad, akut kapak disfonksiyonu, siddetli global veya
bolgesel sol ventrikiil disfonksiyonu, aort diseksiyonu veya hipovolemiyi
saptayarak sok nedeninin ayirict tanisinda  Kklinisyenlere hayati bilgiler
saglayabilir[36]. Bu yiizden acil serviste sok tablosunda karsilasilan ve masif
pulmoner emboliden siiphenilen ancak BT ¢ekilemeyen hastalarda, TTE segcilecek
ilk inceleme yontemi olmalidir.

Bilgisayarh Tomografi (BT) :

Cok dedektorlii BTPA, pulmoner emboli siiphesi olan hastalarda pulmoner
vaskiiler yapilarin goriintiilenmesi i¢in tercih edilen yontemdir. Pulmoner
arterlerin subsegmental seviyeye kadar yeterli goriintiilenmesini saglar. Tani1 i¢in
pulmoner BT anjiyografide, vaskiiler yapiy1 tikayan pihtinin  direkt
goriintiilenmesi veya pulmoner arter dalinin devamliliginin goriilmemesi gerekir.
Yapilan bir ¢alismada akut PTE tanisinda BTPA i¢in % 83 duyarlilik ve % 96
ozgiillik saptanmistir[37]. Ayrica kisa zamanda sonug vermesi, noninvaziv bir
yontem olmasi, nispeten ucuz ve kolay ulasilabilir olmasi en 6nemli avantajlari
arasindadir. Diger yandan kontrast madde gerekliligi nedeni ile bobrek yetmezligi
ve alerji dykiisii olan hastalarda kullanimi dnerilmemektedir. Kontrastli spiral BT
anjiyografi, pulmoner arter yatagindaki trombiisii segmental diizeye kadar
dogrudan gosterebilir. Santral/lober trombiisleri %97, segmental trombiisleri %68
ve subsegmental trombiisleri %25 oraninda gosterir. Birlikte ele alindiginda
mevcut veriler, negatif bir BTPA sonucunun, diisiik veya orta klinik PE olasilig1
olan hastalarda embolinin dislanmas1 i¢in yeterli bir kriter oldugunu

gostermektedir. Ayrica bu yontem; mediastinal yapilar, akciger parankimi, plevra
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ve goglis duvarindaki patolojiler hakkinda da alternatif tanilarla ilgili bilgi
verebilen bir testtir.

Ventilasyon-Perfiizyon (V/Q) Sintigrafisi:

PTE tanisinda kullanilan ve noninvaziv bir yontem olan V/Q sintigrafisi,
giivenli bir tanisal testtir ve allerjik reaksiyona neden olma ihtimali ¢ok diisiiktiir.
PTE hastalarinda ventilasyon normalken perfiizyon bozulmustur. PTE‘nin
dislanmasinda klinik olasilik ile birlikte degerlendirildiginde V/Q sintigrafisi son
derece giivenli olmasina ragmen, son on yilda BTPA‘nin yaygin kullanimi
nedeniyle daha az tercih edilmektedir. Giiniimiizde V/Q sintigrafisi klinik
olasiligin yiiksek oldugu fakat spiral BT’nin tam1 saglamadigi durumlarda,
tercihen diisiik klinik risk sinifindaki hastalarda, o6zellikle genc¢ kadinlarda,
gebelikte, kontrast madde allerjisi olanlarda, ileri bobrek yetmezliginde ve
multiple myelom hastalarinda ayaktan uygulanabilir[38].

Magnetik Rezonans Anjiografi (MRA):

PTE siiphesiyle bagvuran hastalarda manyetik rezonans anjiyografinin
(MRA) kullanimi son yillarda degerlendirilme asamasindadir. Diger yandan
biiylik olcekli calismalarin sonuglari, bu teknigin umut verici olmasina ragmen,
diisiik duyarliligi, pahali bir tetkik olmasi,artefaktlar nedeniyle degerlendirilme
zorluklariyla karsilasiimas1 ve ¢ogu acil durumda diisiik kullanilabilirligi
nedeniyle heniiz klinik uygulamaya hazir olmadigini1 gostermektedir[39].

Pulmoner Anjiografi :

Pulmoner anjiyografi, akut PTE tanisinda uzun bir zaman boyunca altin
standart tetkik olarak kabul edilmistri, ancak son yilllarda daha az invaziv bir

yontem olan BTPA’nin benzer tamisal dogruluk oranlar1 ve de olast
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komplikasyonlar1 nedeniyle artik nadiren kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢alismada,
isleme bagli mortalite % 0,5, majoér oliimciil olmayan komplikasyonlar % 1 ve

mindr komplikasyonlar ise % 5 olarak saptanmigtir[40].

2.5:Pulmoner emboli siddeti ve erken 6liim riskinin degerlendirilmesi

Akut PE'li hastalarin risk smiflandirmasi, uygun terapotik yonetimi
belirlemek i¢in zorunludur. Daha 6nce de belirtildigi gibi ilk risk siniflandirmasi,
erken Oliim riskinin yiiksek oldugunu gosteren klinik semptomlara ve
hemodinamik instabiliteye dayanmaktadir.

Hemodinamik olarak stabil genis PE'li hasta grubunda, daha ileri risk
siniflandirmast ise iki prognostik kriterin degerlendirilmesini gerektirir. Bu
kriterler; klinik, goriintileme ve PE siddetini gdsteren laboratuvar bulgular

(¢ogunlukla RV islev bozuklugunun varhigiyla iligkilidir) ile erken prognozu

olumsuz etkileyebilecek komorbidite ve diger agirlastirict kosullarin varligidir.

Tablo 6. Hemodinamik instabilite kriterleri:

Kardiyak arrest Sok Direngli Hipotansiyon

-Kardiyopulmoner
resusitasyon gereksinimi

-Sistolik kan basincinin
<90 mmHg olmasi veya
90 mmHg nin lizerinde
tutmak icin inotrop
ihtiyaci olmasi,

-End- organ
hipoperfiizyonu (mental
durumda degisiklik;
soguk, nemli cilt; oligtri /
anuri; serum laktatinda
artis)

15 dakikadan uzun siliren
ve yeni baslayan aritmi,
hipovolemi veya sepsisin
neden olmadigi sistolik
kan basinci <90 mmHg
veya sistolik kan basinci
disltisi> 40 mmHg
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2.5.1:Pulmoner emboli siddetinin klinik parametreleri:

Akut RV yetmezligi, tasikardi, diisiik sistolik kan basinci, solunum
yetmezligi (takipne ve / veya diisiik SaO2) ve senkop, akut PTE'de olumsuz kisa

vadeli prognozla iliskilendirilmistir.

2.5.2: Sag ventrikiil boyutunun ve fonksiyonunun goriintiilenmesi:

TTE: Genel olarak, ekokardiyografide RV islev bozukluguna dair kanat,
akut PTE'li hastalarin yaklasitk % 25'inde bulunur. Ayrica, ekokardiyografik
olarak RV'nin morfolojisi ve fonksiyonunun degerlendirilmesi, klinik uygulamada
akut PTE'li normotansif hastalarin prognostik degerlendirmesi igin degerli bir arag
olarak yaygimn sekilde kabul gérmektedir. Bununla birlikte McConnel isaretinin
bulunmasi, RV/LV oranmin 1’in iizerinde olmasi, TAPSE’nin 16 mm’nin altinda
olmasi ve sag kalpte trombiis saptanmasi olumsuz prognozla ilgili en sik bildirilen
bulgulardandir.

BT: Kalbin BT anjiyografisi ile sag ventrikiil disfonksiyon gostergesi
olarak sag ventrikiil boyutunun artmasi (enine veya dort bosluk goriintiilerde

Olciilen RV diyastol sonu ¢ap1 ve RV / LV orani) tespit edebilir.

2.5.3:Kan Biyobelirtecleri:

a)Miyokardiyal hasar belirtecleri: Basvuru sirasindaki yiikselmis
plazma troponin seviyeleri, PTE'nin akut fazinda kotii prognozla iligkilidir.
Yapilan bir ¢aligmada, yliksek troponin konsantrasyonlarinin hem secilmemis
hastalarda hem de bagvuru sirasinda hemodinamik olarak stabil olanlarda artmis

mortalite riski ile iligkili oldugu gosterilmistir[41]. Kendi baslarina, dolagimdaki
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artmis kardiyak troponin seviyeleri, nispeten disiik ozgilliikle akut PTE'i
normotansif hastalarda erken mortalite i¢in pozitif ongdrdiiriici degere sahiptir.
Bununla birlikte, klinik ve goériintiileme bulgular1 ile birlikte yorumlandiklarinda,
emboli ile iligkili riskin belirlenmesini ve bu tiir hastalarin daha ileri prognostik
simiflandirmasini iyilestirebilirler[42].

b)Sag ventrikiil disfonksiyon belirtecleri: Akut PTE'ye bagli RV
basincinin asir1 artmasi, artmis miyokardiyal gerilme ile iliskilidir, bu da B-tipi
natritiretik peptid (BNP) ve N-terminal (NT) -proBNP'nin salinmasina yol agar.
Bu nedenle, natriiiretik peptitlerin plazma seviyeleri, akut PTE'de RV islev
bozuklugunun ve hemodinamik bozulmanin ciddiyetini yansitir[43]. Yiikselmis
BNP veya NT-proBNP konsantrasyonlari, PTE'li normotansif hastalarda erken
mortalite agisindan diisiik 6zgiillik ve pozitif 6ngordiiriicii degere sahiptir, ancak
diisik BNP veya NT-proBNP seviyeleri, yiliksek hassasiyet ve negatif
ongordiiriicii degerleriyle olumsuz bir erken klinik sonucu dislayabilir[44].

c¢) Diger laboratuar belirtecleri: Doku oksijen arzi ile talebi arasindaki
dengesizligi gosteren artmis serum laktat diizeyi, viicuttaki tromboembolik yiik
gostergesi olan artmig serum D-dimer diizeyleri, yiiksek serum kreatin degerleri
ve azalmig GFR, hiponatremi, akut renal hasar1 gosteren serum jelatinazla iliskili
artmis lipokalin ve sistatin C diizeyleri, endojen stres, diisiik kardiyak output ve
hipotansiyonda salgilanan artmis copeptin diizeyleri, akut PTE’de 30 giinliik tim

nedenlere bagli mortalite ile iliskili bulunmustur[3].
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2.6:Tam Yaklasimi

PTE’de baslangig tanisal yontem klinik siiphe olmakla birlikte gelistirilen
algoritmik yaklasimlarda ilk asama; PTE’nin dislanmasi ve gereksiz tanisal
testlerin uygulanmasimin onlenmesidir. Tani stratejileri; klinik tabloya (masif
olmayan-submasif-masif), yasa, akciger rezervine, ek hastaliklarin varligina ve
siddetine gore farkliliklar gosterebilir. Girisimsel olmayan tani stratejileri; klinik
degerlendirme, D-dimer, alt ekstremite kompresyon ultrasonografisi, spiral BT
anjiyografi ve V/Q sintigrafisi gibi yontemlerin degisik kombinasyonlarindan
olusmaktadir.

Tablo 7. Akut PTE’nin klinik tablolar1

Masif PTE Hipotansiyon, Sok, Akut sag ventrikiil yetmezligi

Submasif PTE Sag ventrikill distansiyonu, Normal kan basinci

Masif olmayan PTE Normal kan basinci, Normal sag ventrikil fonksiyonlari

2.6.1:Masif PTE Kuskusu Olan Hastalarda Tanisal Yaklasim

Hemodinamik olarak instabil hastalarda hem acil reperflizyon tedavi karari
icin sag ventrikiil disfonksiyonunun saptanmasi, hem de bu tabloya neden
olabilecek diger durumlarin ayirict tanist igin acilen yatak basinda TTE
yaptlmalidir. TTE’da sag ventrikiil disfonksiyon bulgusu yoksa sok veya
hemodinamik instabilitenin diger nedenlerini arastirmak gerekir. Ancak RV
disfonksiyon bulgular1 varsa ve hastanin hemodinamik durumu imkan veriyorsa
oncelikle BT anjiografi cekilmeli, sayet BT anjiografi imkani yoksa veya
¢ekilemiyorsa RV islev bozuklugunun ekokardiyografik kanitinin olmasi, daha

fazla test yapilmadan acilen reperfiizyon tedavisini baslatmak i¢in yeterlidir.
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Destekleyici tedavi kullanilarak hasta stabilize edilir edilmez, BT anjiyografi ile
nihai taninin dogrulanmasi gerekir. Yardimci yatak basi goriintiileme testleri,
Ozellikle sag ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda pulmoner arter ve ana
dallarindaki trombiisiin dogrudan goriintiilenmesine izin verebilen transézofageal
ekokardiyografiyi (TEE) igerir. Hipoksemik hastalarda TEE dikkatli yapilmalidir.
Ayrica, yatak bagi alt ekstremite venéz kompresyon ultrasonografisi proksimal

DVT'yi tespit edebilir.

2019 yilinda Europan Society of Cardiology (ESC) kilavuzunda yer alan
akut PTE siiphesi olan hemodinamik agidan instabil hastalar i¢in olusturulan

algoritma asagida gosterilmistir.

Hemodinamik instabiliteli PE siipheli oleu

!

Yatak bas TTE J
3V dasfonksiyonu
L )
f 1
Hayur Ewvet

Mevout se acilen BTPA |

[

Hayir Evet

f
BTPA |
L J
r 1
Pozitif Negatdf
¥ l
IDigier sok ve mstabilne L Yiksck rskh Difier sok vie mstabilne

nedenlenni arastir PE rednwisa nedenlenni amshir

PE: Pulmoner emboli, TTE: Transtorasik ekokardiyografi, SV: Sag ventrikil, BTPA:
Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiografi

Sekil 2. Masif PTE kuskusunda tani ve tedavi algoritmasi[3]
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2.6.2.Akut PTE Kuskusu Olan Stabil Hastalarda Tanisal Yaklasim

Akut PTE siiphesiyle acil servise basvuran hastalarda, plazma D-dimer
seviyeleri olgtimii, klinik olasiligin degerlendirilmesinden sonraki akilc1 ilk
adimdir ve ayakta tedavi gOren hastalarin yaklasik % 30'unda PTE’nin
diglanmasina izin verir. D-dimer, bu popiilasyondaki diisiik negatif 6éngordiiriicti
degeri nedeniyle Klinik PTE olasilig1 yiiksek olan hastalarda 6lgiilmemelidir[45].

Ayrica, hastanede yatan hastalarda yarar1 nispeten daha azdir.

Cogu merkezde, ¢ok dedektorli BTPA, yiiksek D-dimer seviyesi olan
hastalarda ikinci basamak testtir. Klinik skorlamanin yiiksek olasilikli olarak
bulundugu hastalarda, D-dimer incelemesi yapilmadan, BT anjiografi gibi

goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir[3].

V/Q sintigrafisi, yiiksek D-dimer diizeyleri olan ve BTPA igin
kontrendikasyonu bulunan hastalar i¢in uygulanabilir bir segenektir. Ayrica
ozellikle gen¢ hastalarda ve BT'nin yasam boyu meme kanseri riskini
artirabilecegi kadin hastalarda gereksiz radyasyonu onlemek i¢in V/Q sintigrafisi
BTPA'ya tercih edilebilir. V/Q akciger sintigrafisi, PTE siiphesi olan acil servis
hastalarmin % 30-50'sinde tanisaldir[46]. Ayrica kontrast madde alerji Oykiisii
veya altta yatan renal bozuklugu olan hastalar i¢in alternatif bir tan1 se¢enegidir.
Yiiksek olasiliklt V/Q sintigrafisi sonucu; yiiksek ve orta klinik olasilikli hastalar
icin biiylik oranda tani1 koydurucudur. Ancak, hastada onceden gegirilmis PTE
Oykiisti varsa ya da klinik olasilik diisiik ise ek testler (alt ekstremite doppler

USG, BT anjiyografi, seri doppler USG gibi) Onerilir. Ayrica, akciger grafisi
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normal bulunan gen¢ hastalarda tek basina perfiizyon sintigrafisinin tani1 degeri

yiiksektir.

2019 yilinda Europan Society of Cardiology (ESC) kilavuzunda yer alan
akut PTE siiphesi olan hemodinamik agidan stabil hastalar i¢in olusturulan

algoritma asagida gosterilmistir.

Hemodinamik instabilite olmayan PE siipheli olgu

Diguk veya orta klinik olasilikl PE Yiiksek klmnik olasilikls PE
veya olan PE dofl veva olan PE

Negatd Poztd

‘ |

PE yok PE var PE yok PE var
Vo ' 1
[ Tedam uygulama | [ Tedwi uygula | [ Tedam ] ( Tedaw Uyguh)
‘ ' uygulama veya B —
tleri aragtrma ]

PE: Pulmoner emboli, BTPA: Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiografi

Sekil 3: Hemodinamik olarak stabil olan PTE kuskusunda tan1 ve tedavi
algoritmasi[3].
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2.7.Tedavi Oncesi Risk Degerlendirmesi

Akut PTE tanis1 konulan hastalarin erken mortalite agisindan yiiksek riskli
(masif), orta riskli (submasif) veya diisiik riskli (masif olmayan) olarak
belirlenmesi, tedavi se¢eneklerini (antikoagiilan/trombolitik) ve prognozu belirler.
PTE siddetini ve komorbiditeyi birlestiren klinik skorlamalar arasinda Pulmoner
Emboli Siddet Indeksi (PESI) bugiine kadar en kapsamli sekilde dogrulanmis
olanidir. Son yilllarda on bir farkli degiskeni igeren orijinal PESI'nin karmagiklig
gdz Oniine alindiginda, basitlestirilmis bir versiyonu (sPESI) gelistirilmis ve
dogrulanmustir. Orijinal ve basitlestirilmis PESI skorlar;, akut PTE tablosunun
agirlagtirict kosullart ve hastalarin  komorbiditeleri ile biitiinlestirildiginden,
bugiine kadarki en kapsamli sekilde dogrulanmis ve en yaygin kullanilan klinik
skorlama sistemleridir. Eslik eden DVT tanisi, akut PTE'den sonraki ilk 3 ay
icinde bagimsiz olarak Oliimle iliskilendirilen olumsuz bir prognostik faktor

olarak tanimlanmustir.

Hemodinamik olarak instabil olan hastalar yiiksek riskli gruba girmektedir.
Hipotansiyon veya sok saptanmayan hemodinamik olarak stabil hastalarda ise

ileri bir risk degerlendirilmesi yapilmalidir.
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Tablo 8. Pulmoner emboli siddeti ve erken (hastanede veya 30 giin) 6liim riskinin
smiflandirilmasi[3]

30 Giinliik Mortalite Riski Sok veya PESI sinf IV RV disfonksiyon Kardiyak
Hipotansiyon veya sPESI =1° bulgular® belirtecler*
Yilksek + Gerekmez + Gerekmez
Yiksek _ + + +
Orta
Dilsik _ + Birisi (+) veya ikisi de (-)
Dilislik _ _ Defierlendirme gerekmez

Yapilmig ise ikisi de ()

* PESI (Pulmaner embolizm siddet indeksi) sinif 1Y veya sPESI (basitlestirilmis PESI) 21 ise; 30 glnlik mortalite riskinin yiksek oldugunu gasterir.

" Ekokardiyografide sad ventrikil disfonksiyon kriterlerinin (sadj ventrikill dilatasyonu ve/veya diyastol sonu sad ventrikil/sol ventrikdl oran =09 veya 1; sag
ventrikil duvannda hipokinezi, trikiispit jet regirjitasyon velositesinin artigi; veya bunlann kombinasyonu) varlg ya da MD-BT anjiyografide diyastol sonu RV/
LV ¢ap oraninin > 0,9 veya 1 bulunmasi.

* Miyokardiyal hasar belirtec (plazma troponin | veya T konsantrasyonunda artis) kalp vetersizligi belirtec (Plazma natridiretik paptid konsantrasyonunda artis)

4 PESE: Sinif -l veya sPESI: 0 bulunduunda kardiyak biyomarker pozitifiigi veya sad ventrikil disfonksiyon bulgusu saptandiéinda bu hasta orta-disiik risk gru-
buna dahil edilmelidir.

Pulmoner emboli siddet indeksi skorlamasi (PESI) veya basitlestirilmis
PTE siddet indeksi (sPESI) ile diisiik ve orta riskli hastalar belirlenir. PESI sinif I-
Il veya sPESI skoru 0 olarak hesaplanan hastalar diisiik riskli olarak, PESI sinif
[1I-IV veya sPESI skoru >1 bulunan hastalar ise orta riskli olarak belirlenirler.
Orta risk kategorisinde olup sag ventrikiil disfonksiyonu ve kardiyak
biyobelirtegleri  yiikksek saptanan hastalar, orta-yiiksek risk grubunda
smiflandirilirlar. Erken koétii prognoz igin orta-yiiksek riskli olan bu grubun,
antikoagiilan tedavi altinda yakindan izlenmesi gerekir ve hemodinamik bozukluk
bulgular1 saptandiginda bu hastalara kurtaric1 reperfiizyon tedavisi uygulanmasi

onerilmektedir[47].
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Tablo 9. PESI ve sPESI skorlamasi

PESI VE sPESi SKORLAMASI

DEGISKEN ORIJINAL PESi BASITLESTIRILMIS PESi

Yas Yas / Yil 1 (Yas> 80)
Erkek cinsiyet +10
Kanser oykiisii + 30 1
Kalp yetersizligi oykiisii +10

1*
Kronik akciger hastalig1 dykiisii + 10
Nabiz > 110/dakika +20 1
Sistolik kan basmci <100 mmHg +30 1
Solunum hizi > 30/dakika + 20
Viicut 1s1s1 <36°C + 20
Mental durum degisikligi + 60
Avrteriyel O, satiirasyonu <%90 +20 1
* Kronik kardiyopulmoner hastalik (Birinin varliginda 1 puan alir)

PESI sPESI

Diisiik Risk  Yiiksek Risk Diisiik Risk: 0
Sif I: < 65Simif I11: 86 — 105 Yiiksek Risk: > 1
Simf II: 66 — 85 Simf IV: 106 — 125

Simf V:> 125
sPESI: Basitlestirilmis PESI

2.8.Tedavi:

2.8.1. Destekleyici Tedavi

Hipoksemi, siddetli PTE'nin o6zelliklerinden biridir ve ¢ogunlukla
ventilasyon ve perflizyon arasindaki uyumsuzluktan kaynaklanir. Akut PTE
saptanan ve Sa02 <% 90 olan hastalarda oksijen tedavisi endikasyonu vardir.
Kardiyak arrest gibi hemodinaminin asir1 bozuldugu durumlarda mekanik
ventilasyon gibi yOntemler hemen uygulanmalidir ancak hipokseminin
diizeltilmesinin eszamanli pulmoner reperfiizyon olmadan miimkiin olamayacagi
da dikkate alinmalidir. RV yetmezligi olan hastalar siklikla hipotansiftir veya

anestezi indiiksiyonu, entiibasyon ve pozitif basingl ventilasyon sirasinda siddetli
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hipotansiyon gelisimine olduk¢a duyarhidir. Bu hastalarda miimkiin oldugunca
noninvaziv ventilasyon veya yiiksek akisli nazal kaniil yoluyla oksijenizasyon
tercih  edilmelidir; sayet mekanik ventilasyon kullaniliyorsa, olumsuz
hemodinamik etkilerini simirlamak igin 6zen gosterilmelidir. Ozellikle, mekanik
ventilasyonla artan pozitif intratorasik basing, yiiksek riskli PTE'li hastalarda sag
ventrikiil yetmezligine bagl olarak vendz doniisii azaltabilir ve diisiik kardiyak
outputu kotiilestirebilir. Sonug olarak entiibasyon, yalnizca hasta noninvaziv
ventilasyonu tolere edemiyorsa veya noninvaziv yontemlerle stabilizasyon
saglanamiyorsa tercih edilmelidir[3].

Santral vendz basing diisiikse, akut PTE'li hastalarda kardiyak indeksi
artirabileceginden orta diizeyde (<500 mL) siv1 yiiklemesi yapilmalidir. Yiiksek
santral vendz basing belirtileri gortiliirse, daha fazla hacim yiiklemesi kesilmelidir.
Cesitli reperflizyon yontemlerine bagli olarak vazopresor kullanimi siklikla
gereklidir. Cogunlukla venoarteriyel ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
(ECMO) ile mekanik kardiyopulmoner destegin gecici olarak kullanilmasi,
yiiksek riskli PTE ve dolagim kollapst veya kardiyak arrest gelisen hastalarda

yardimci olabilir.

2.8.2.Antikoagiilan Tedavi

Klinik PTE olasiligi yiiksek veya orta diizeyde olan hastalarda tanisal
testlerin sonuglart beklenirken antikoagiilan tedavi hemen baslatiimalidir.
Gilintimiizde genellikle kullanilan antikoagiilan ajanlar diigiik molekiiler agirlikli
heparin (DMAH), fondaparinux ve fraksiyone olmayan heparindir (UFH). Esit

derecede hizli bir antikoagiilan etki, vitamin K antagonisti olmayan oral
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antikoagiilanlar (NOAK: rivaroksaban, edoksaban, apiksaban, dabigatran) ile de
elde edilebilir. DMAH ve fondaparinuks tedavilerinde major kanama ve heparine
bagli  trombositopeni riski  dislktiir, dolayisiyla PTE'de  baslangic
antikoagiilasyonu i¢in UFH'ye tercih edilirler. Ne DMAH ne de fondaparinux
tedavisinde, anti-Xa seviyelerinin rutin izlenmesine ihtiyag duyulmaz.
Gilinlimiizde UFH'nin klinik kullanimi biiyiik o6lgiide, birincil reperfiizyon
tedavisinin gerekli olacagi hemodinamik instabilitesi olan hastalarla sinirlidir.
UFH ayrica ciddi bobrek yetmezligi [kreatinin klirensi (CrCl) < 30 mL / dak]
veya siddetli obezitesi olan hastalarda kullanilmaktadir. UFH'nin dozaji, aktive

parsiyel tromboplastin siiresine (aptt) gore ayarlanir.

2.8.3. Trombolitik Tedavi

Trombolitik tedavi, tek bagsina UFH'ye kiyasla PTE'li hastalarda pulmoner
obstriiksiyon, pulmoner arter basinci (PAB) ve pulmoner vaskiiler rezistansta
(PVR) daha hizli iyilesmeye yol acar, bu iyilesmelere paralel olarak
ekokardiyografide de RV genislemesinde bir azalma meydana gelir. En biyiik
fayda, semptom baslangicindan sonraki ilk 48 saat iginde tedaviye baslanilan
hastalarda gozlenir, ancak 6-14 giin boyunca semptomlart olan hastalarda da
yararli olabilir[48].

Trombolitik tedavi i¢in primer endikasyon; sok ve/veya baska nedenlerin
ekarte edildigi (sepsis, hipovolemi, yeni ortaya c¢ikan aritmi gibi) direngli
hipotansiyonun  gelistigi masif PTE’dir[49]. Streptokinaz, iirokinaz ve
rekombinant doku plazminojen aktivatorii glinimiizde masif PTE’de en sik

kullanilan trombolitik ajanlarlardandir.
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2.8.4.Cerrahi Embolektomi:

Trombolitik tedavinin kontrendike oldugu veya trombolitik tedaviye cevap
alimamayan yiiksek riskli PTE hastalarinda, cerrahi veya katater embolektomi
endikasyonu mevcuttur. Yapilan son ¢alismalarda, yiiksek riskli PTE'li hastalarda,
hatta sec¢ilmis bazi orta riskli PTE vakalarinda olumlu cerrahi sonugclar

bildirilmistir[50].

2.9.Defensinler:

Memelilerde en O©nemli antimikrobiyal peptit grubu defensinlerdir.
Defensinler agirlikli olarak nétrofillerde ve epitel hiicrelerinde eksprese edilen ana
antimikrobiyal peptid ailesidir ve bulasic1 patojenlere karsi dogal bagigiklik
savunmasinda onemli rol oynarlar. Defensinler ii¢ disiilfid bag: ile stabilize
edilmis baskin olarak beta yaprakli bir yapiya sahip kiiciik (29-42 aminoasit),
katyonik, amfipatik peptidlerdir. Yap1 ve disiilfiir bag organizasyonu temelinde o-,
B- ve O defensinler olmak iizere ii¢ gruba ayrilabilirler. insanlarda alti adet alfa
defensin ve otuz bir adet beta defensin ekspere edilir ancak teta defensinler
insanlarda bulunmamaktadir[51]. Insan B-defensinleri, derideki epitel hiicrelerinde
ve mukozal yiizeylerde daha yaygin olarak eksprese edilirler[52]. Alfa defensinler
ise hem ekspresyon paternleri hem de genetik organizasyon temelinde miyeloid
(HNP 1-4) ve enterik (HD 5-HD 6) olmak iizere peptidlere boliinebilirler. Enterik
kokenli olan HDS ve HD6, ince barsagin 6zel epitelyal paneth hiicreleri tarafindan
eksprese edilirler[53]. Myeloid kokenli olan alfa defensinler ise nétrofillerden
izole edilmislerdir ve bu nedenle bunlara “human neutrophile peptidler” de (HNP

1-4) denir. Alfa defensin 1 ise aralarinda en ¢ok eksprese edilen peptittir. HNP 1-4
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ayni zamanda monosit / makrofajlar, dogal dldiiriicii hiicreler, baz1 T hiicreleri, B
hiicreleri ve olgunlasmamis dendritik hiicrelerde bulunabilirler veya eksprese
edilebilirler[54]. Baslica gorevleri fagosite edilen bakteri, viriis, mantar gibi
mikroorganizmalarin oksijen bagimsiz Yyollar ile oldirilmesidir. HNP’ler
mikrobiyal hiicre zarlarina baglanarak, bakterilerin konak dokuya baglanmasini
onleyerek, dogustan gelen bagisiklik sisteminin diger bilesenlerini uyararak,
mikroorganizmalarin hiicre zarlarin1 gegirgen hale getirerek, hiicre i¢i protein ile
DNA sentezini ve membran translokasyonunu inhibe ederek mikrobisidial etki
gosterirler.

Ote yandan inflamasyon, hemostaz veya tromboz birbiriyle baglantil:
entegre siireglerdir. Fibrin yapisi, dogustan gelen ve adaptif immiin yanitin
uygulanmasi sirasinda mikroorganizmalarin yayilmasini smurlar. Enfeksiyon,
iltihaplanma ve otoimmiin bozukluklar da tromboz riskini artirir, ancak bu
stirecleri birbirine baglayan yollar tam olarak anlagilamamistir. Yapilan bir
calismada, insan HNP’lerin % 70'ini olusturan alfa defensin 1’in; piht1 olusumunu
hizlandirdigr, in vitro fibrinolize karsi arttirllmig direngli kompakt pihtilar
olusturdugu, in vivo heparin direncini indiikledigi ve trombiis olusumunu artirdig
gosterilmistir[7].

Sonug¢ olarak PTE, giinimiizde o6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Dispne, anjina, senkop ile acil servise bagvuran ve 6zellikle sok veya
arrest halde acil serviste karsilastigimiz hastalarin ayirici tanisinda mutlaka akilda
tutulmasi gereken en 6nemli tanilardan biridir. Ayrica erken tanisi ve dolayisiyla
erken tedavisi Onemli oranda morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadir. Alfa

defensinler ise hem trombiis olusumunu artirarak hem de fibrinolizi inhibe ederek
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viicutta genel anlamda trombiis yiikiinii artirmaktadir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak
calismamizda, hastanemize akut PTE tanisi ile basvuran hastalar ile normal
saglikli gonitillillerde plazma alfa denfensin 1 diizeylerini karsilastirmay1 ve ayni
zamanda akut PTE’li hastalarda kisa donem mortalite belirtegleri ile plazma alfa

defensin 1 diizeyleri arasindaki iliskiyi saptamay1 amacladik.

35



3.GEREC VE YONTEMLER

3.1.Calisma Tasarimu:

Bu ¢alismaya Kasim 2019-Subat 2021 tarihleri arasinda, Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi’de yapilan tetkikler sonucunda akut PTE tanisi alan 65
hasta ile kardiyoloji poliklinigine herhangi bir nedenle basvuran, yapilan tetkikler
neticesinde herhangi bir patoloji saptanmayan 18 yasin tizerinde, PTE hastalariyla
benzer yas, cinsiyet ve komorbidite 6zelliklerine sahip 65 goniillii kontrol grubuna
dahil edilmistir.

Dislama Kriterleri:

L Aktif veya kronik enfeksiyon ile takip edilen hastalar

2. Kronik inflamatuar bag doku hastalig1 olan hastalar

3. Akut bobrek yetmezligi olan hastalar

4, Akut koroner sendrom ile bagvuran hastalar

5. Calismaya dahil olmak istemeyen veya katildiktan sonra
vazgecen hastalar

6. Kronik PTE 6ykiisii olan hastalar olarak belirlenmistir.

Bu ¢aligma kesitsel tarzda planlanarak yapilmistir. Caligmaya dahil edilen
tim hastalarin anamnezleri alinmis, fizik muayeneleri yapilmis ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri, mevcut sigara igme durumlari, bagvuru sikayetleri,
vital bulgulari, demografik 6zellikleri, komorbid hastaliklari, tam kan sayimlari,
kan sekeri, NT-proBNP, serum elektrolitleri, bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri, D-dimer (kalitatif-lateks aglutinasyon), hs-troponin T, arter kan gazi

(AKQG) degerleri, alt ekstremite venéz doppler USG bulgulari, BTPA bulgulari,
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PESI ve sPESI skorlar1 hesaplanarak kayit altia alinmistir. Ayrica tiim hastalarin
EKG (Mortara ELI 280) ve General Electrics Vivid E95 cihaz1 ile
ekokardiyografik incelemeleri yapilmistir. Akut PTE tanist  kontrasth
multidedektor BTPA kulllanilarak konulmustur.

Akut PTE tanis1 alan hastalarin sag kalp fonksiyonlari, transtorasik
ekokardiyografi (TTE) yontemi ile degerlendirildi ve tiim hastalara en geg¢ 24 saat
igerisinde TTE yapildi. Standart sag ventrikiil (RV) goriiniimleri kullanilarak RV
ebadi ve fonksiyonlar1 degerlendirildi. Sol ventrikiil (LV) ,RV diyastol sonu ¢ap1
ve sag atrium (RA) boyutlar1 ge¢ diyastolde, mitral ve trikiispit kapak uclari
diizeyinde apikal 4 bosluk goriiniimiinde 6l¢iildii. Apikal dort bosluk goriintiide,
renkli doppler kullanilarak mitral kapak, aort ve trikiispit kapak yapt ve
fonksiyonlar1 degerlendirildi. “CW Doppler” teknigi kullanilarak, pik trikiispit
yetersizlik akim hizi elde edildi ve “modifiye Bernoulli” denklemi yardimiyla sag
ventrikiil-sag atriyum arasindaki pik basing gradyanti: hesaplandi. Bu degere sag
atriyum basinci eklenerek maksimum sistolik pulmoner arter basinci [S(PAB)]
elde edildi. Trikiispit anulus sistolik diizlem degisimi (TAPSE) ise, apikal dort
bosluk pencerede M-mod goriintiileme ile trikiispit aniiliisiin sistolde boylamasina
hareketi Olgiilerek elde edildi. Sag kalp yetmezligi bulgulari olarak; pulmoner
arter basing degerinin 36 mmHg veya istiinde olmasi, sag kalp bosluk
boyutlarinda artma (RA>44 mm, RV> 42 mm ve RV/LV oran1 >1) ve TAPSE
degerinin 16 mm ve/veya altinda olmasi olarak planlandi. Calismamizda Amerika
Ekokardiyografi Dernegi’nin 2010 yilinda yayinladigi eko kilavuzu referans

alinmustir.
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Akut PTE hastalar1, en son 2019 yilinda yayinlanan Avrupa Kardiyoloji
Dernegi (ESC) tarafindan gilincellenen, akut PTE kilavuzu dikkate alinarak,
bagvurudaki klinik durum, goriintilleme testlerinde (TTE ve/veya BTPA) sag
ventrikiil disfonksiyon bulgular1 varlig1 ve kardiyak biyobelirte¢ (hs-troponin T
ve NT-proBNP) sonuglarina gore “’yiiksek risk’’, “’orta risk (orta yiiksek ve orta
diisiik)”” ve “’diisiik risk’’ olmak {izere dort gruba ayrilarak incelendi. Ancak,
caligmamizda diisiik risk ve yiiksek risk grubundaki hasta sayisi az oldugundan,
diisiik ve orta-diisiik risk grubunu ’grup 1°’, orta-yiiksek ve yiiksek risk grubunu
ise ’grup 2”’ olacak sekilde planladik.

Bagvuruda hemodinamik instabilite bulgusu olmayan, goriintiileme
yontemlerinde sag ventrikiil disfonksiyon bulgusu saptanmayan ve kardiyak
biyobelirtegleri negatif olan hastalar “’diisiik risk grubu’’ olarak kabul edildi.
Hemodinamik olarak stabil olan ancak goriintiileme yontemlerinde sag ventrikiil
disfonksiyonu saptanan ve kardiyak biyobelirtecleri pozitif olan hastalar ise ’orta
yiiksek risk grubu’’, bu iki bulgudan sadece bir tanesinde anormallik saptanan
hastalar ise “’orta-diisiik risk grubu’’ olarak belirlendi. Bagvuruda hipotansiyon
veya sok varliginda ise (sistolik kan basincinin <90 mmHg olmasi1 ya da 15
dakikadan fazla bir siire sistolik kan basincinda en az 40 mmHg diisme olmasi)
hastalar "ytiksek risk grubu'na dahil edildi.

Daha 6nceden DM tanis1 konulan ve oral antidiyabetik ve/veya insiilin
tedavisi altinda olan ya da hemoglobin Alc (HbAlc) degerleri > % 6,5 olan
hastalar diyabetik olarak kabul edilmistir. Daha 6nce HT tanisi alan veya PTE
tanis1 konulduktan sonra takiplerinde kan basinci degerinin en az iki 6l¢imde

140/90 mmHg iizerinde olan hastalar hipertansif olarak kabul edilmistir. Ayrica
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hiperlipidemi (HPL), oykiisiinde HPL tanisi olmasi ve/veya statin kullaniyor
olmasi1 yada diisik yogunluklu lipoprotein (LDL) diizeyinin >159 mg/dI’nin
tizerinde olmasi olarak kabul edildi. Son 6 ay veya daha fazla siiredir sigara icen
hastalar aktif icici olarak tanimlanmistir. Viicut kitle indeksinin 30’un iizerinde
olmasi obezite olarak; yasin 75’in iizerinde olmasi ise ileri yas olarak belirlendi.
Ayrica, ¢alismaya dahil edilen hastalarin hig¢birinde g¢alismaya alindiklar1 sirada
SARS-CoV-2 polimeraz reaksiyon zincir testi pozitifligi saptanmadi.

Calismamiz Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak planlanmistir ve Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan 13.01.2020 tarihinde
onaylanmustir (etik kurul numarasi: 24074710-604.01.01). Tiim hastalar, sozlii ve
yazili olarak bilgilendirilmig olup g¢alismaya katilmayir kabul eden hastalardan

aydinlatilmis onam formu alinmistir.

3.2.Rutin Laboratuvar inceleme

Akut PTE tanisi alan hastalardan, tan1 konulduktan sonra en ge¢ 1 saat
icerisinde olmak {izere koldan toplardamar kan ornekleri alinmistir. Calismaya
dahil edilen tiim hastalardan Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez
Biyokimya, Immiinoloji ve Hematoloji Laboratuvarlari’nda standart protokoller
kullanilarak tam kan sayimi, tam kan biyokimyasi, C-reaktif protein (CRP), hs-
troponin T, NT-proBNP, D-dimer, tiroid fonksiyon testleri ve lipid profilleri

caligilmistir.

3.3.Serum alfa defensin 1 diizeyi 6lciimii:

Serum Alfa Defensin 1 diizeylerinin 6l¢limii i¢in, separator jel igeren,

13x100 mm, 5 mL’lik tiiplere kanlar alinmistir. Hastalara ait tlipler santrifiij

39



oncesinde 10-20 dk bekletildikten sonra 3000 rpm’de 20 dakika boyunca santrifiij
edilmistir. Santrifiij sonrasinda elde edilen serumlar ependorf tiiplerine aktarilarak
analiz edildikleri giine kadar -80°C’de saklanmustir. Calismada alfa defensin 1
diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi ile
dl¢iilmiistiir. ELISA analizinde gerceklestirilen yikama islemleri BIOTEK marka
yikama cihaz1 (ELx50 Bioelisa Washer, Bio-Tec. Instruments, Inc) ile, absorbans
okumalar1 ise BIOTEK marka okuyucu (ELx800 UV Universal Microplate
Reader, Bio-Tec. Instruments, Inc.) ile yapilmistir. Serum alfa defensin 1
diizeylerinin 6l¢timii Bioassay Technology Laboratory marka Human Defensin
Alfa 1 (DEFAL) ELISA Kit (Cat. No:E337Hu Lot No: 202007007) kullanilarak
sandvi¢ ELISA yontemiyle yapilmustir. Kitin alt 6l¢timii 2.48 ng/ml, araligi 5
ng/ml-1000 ng/ml; kite ait CV degeri ¢alisma i¢i (Intra-assay): CV <%8,
calismalar aras1 (Inter-Assay) CV<10%  olarak verilmistir. Calisma kit
prospektusundaki talimatlar dikkate alinarak gerceklestirilmistir. Standart ve
numunelere ait absorbanslar 450 nm dalga boyunda Sl¢lilmiistiir. Standartlarin
konsantrasyonlari ve absorbans degerleri ile ¢izilen standart egrisinden elde edilen
formiil kullanilarak numunelerdeki konsantrasyonlar hesaplanmistir. Daha sonra
standart egrisinden elde edilen konsantrasyonlar sonug¢ olarak ng/mL cinsinden

sunulmustur.

3.4.istatiksel Analiz:

Verilerin elde edilmesinin ardindan veri analizi i¢gin IBM SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 22 versiyonu kullanildi. Siirekli

degiskenlerin dagilim paterni Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi.
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Dagilim paterni normal olan siirekli degiskenler ortalama + standart sapma;
dagilim paterni normal olmayan degiskenler ortanca (geyrekler agikligi) olarak
verildi. ki grup arasinda normal dagilim gosteren  degiskenlerin
karsilastirlmasinda, Bagimsiz Orneklem T testi; normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerin karsilastirilmasinda, Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenler y* (Ki-kare) testi ile karsilastirildi. Korelasyon analizleri i¢in, dagilim
paternine gore Pearson korelasyon testi veya Spearman korelasyon testi kullanildi.
Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirildi. Tiim p degerleri i¢in <0.05

anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1.Hastalarin Bazal Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismamiza dahil edilen 65 akut PTE’li hastanin 31’inin erkek (%47,7),
34’{iniin ise kadin (%52,3) oldugu ve hastalarin yas ortalamasmin 6111 oldugu
saptandi. Hastalarin ¢ogu kadmn olup en sik goriilen komorbiditeler % 44,6 ile
hipertansiyon ve bunu takiben de %23,1 ile kanser idi. 65 saglikli kontrol
olgusunun ise 31’1 (%47.7) erkek, 34’1 (%52.3) ise kadind1 ve kontrol olgularinda
ortalama yas 63+17 olarak saptandi. Akut PTE hastalari ile kontrol grubu arasinda
cinsiyet ve yas acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (cinsiyet i¢in;
p=1.0 ve yas i¢in; p=0.489).Akut PTE hastalarinda kontrol gruba kiyasla kanserli
hasta sayist anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,015). Eslik eden diger

komorbiditeler agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu.

Tablo 10. Akut PTE hastalarinin ve kontrol grubun demografik ve klinik
Ozelliklerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Kontrol PTE p
(n=65) (n=65)

Yas (orttss ), yil 61+11 63117 0,489
Erkek Cinsiyet, n (%) 31(47,7) 31(47,7) 1,000
Hipertansiyon, n(%) 30(46,2) 29(44,6) 0,860
Diyabet, n(%) 14(21,5) 9(13,8) 0,250
Hiperlipidemi, n(%) 11(16,9) 6(9,2) 0,193
Koroner Arter Hastaligi, n(%) 18(27,7) 14(21,5) 0,415
Kalp Yetmezligi, n(%) 2(3,1) 6(9,2) 0,144
Kronik Akciger Hastaligl, n(%) 5(7,7) 12(18,5) 0,069
Serebrovaskiler Hastalik, n(%) 1(1,6) 3(4,6) 0,619
Sigara, n(%) 15(23,1) 14(21,5) 0,833
Kanser, n(%) 5(7,7) 15(23,1) 0,015

PTE: Pulmoner tromboemboli

42




4.2.Akut PTE hastalarinin hastaneye basvuru sirasindaki semptomlari

ve hazirlayici faktorleri

Akut PTE’li hastalarda hastaneye basvuru esnasinda goriilen semptomlar
degerlendirildiginde; en sik saptanan semptomlar siklik sirasina gore nefes darligi

(9%63,1), gogiis agrisi (%24,6) ve hemoptizi (%7,7) idi.

PTE’li hastalar icin altta yatan hazirlayic1 faktorler incelendiginde; 11
(%16,9) hastada PTE’ye neden olacak herhangi bir hazirlayici faktor
bulunamazken; saptanan faktorler arasinda siklik sirasina gore 16 hastada (%24,6)
immobilizasyon, 15 hastada (% 23.0) kanser ve 9 hastada (% 13,8) ise ileri yas
saptandi. Ayrica akut PTE tanisi konulduktan sonraki kinik izlem siirecinde
istenen Dbilateral alt ekstremite venoz doppler ultrasonografi ile hastalarin

%53,8’inde akut veya kronik DVT saptand.

Tablo 11. Pulmoner tromboemboli hastalarinda tespit edilen hazirlayici faktorler

Hazirlayici Faktorler n(%)
Trombofili, n(%) 4(6,2)
immobilizasyon (son 3 giin), n(%) 16(24,6)
Cerrahi 6yk, n(%) 8(12,3)
Oral kontraseptif kullanimi, n(%) 1(1,5)
Kanser, n(%) 15(23,0)
ileri yas (>75), n(%) 9(13,8)
Obezite (VKi>30), n(%) 1(1,5)
Saptanamayan, n(%) 11(16,9)
DVT (akut veya kronik), n(%) 35(53,8)

DVT: Derin ven trombozu, VKI:viicut kitle indeksi
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4.3.Akut PTE hastalarin laboratuvar, EKG ve ekokardiyografik

Ozellikleri:

Akut PTE hastalarinin laboratuar verileri incelendiginde; alfa defensin 1
icin median deger 105 (32-1059) ng/ml, NT-proBNP i¢in median deger 591 (5-
33889) pg/mL, h-troponin T i¢in median deger 31 (5-4841) ng/mL ve D-dimer

diizeyleri igin median deger 4.6 (0,62-20) ng/mL olarak tespit edildi.

PTE’li hastalarin EKG bulgulari incelendiginde, en sik saptanan bulgular
siklik sirasina gore siniizal tasikardi (%56,9), atrial fibrilasyon (AF) (% 12,3) ve

RBBB (%10,8) olarak saptandi.

Son olarak PTE’li hastalarin ekokardiyografik bulgulart incelendiginde; 38
hastada (%58,5) sag kalp bosluklarinda genisleme, 13 hastada (% 20) RV/LV
orani1 >1 olarak saptandi. 1 hastada (%1,5) ise intrakardiyak trombiis saptandi.
Ayrica TAPSE i¢in ortanca deger 18 (11-25) iken, s(PAB) i¢in ortanca deger 40

(18-101) olarak tespit edildi.

4.4 Akut PTE Hastalarinin Erken Mortalite Risk Siniflamasi ve Klinik

Skorlamasi

Akut PTE hastalarim1 erken mortalite riskine gore siniflandirdigimizda; 1
hasta (% 1,5) yiiksek risk grubunda, 40 hasta (% 61,5) orta-yiiksek risk grubunda,
20 hasta (%30,8) orta-diisiik risk grubunda ve 4 hastanin (% 6,2) ise diisiik risk

grubunda oldugunu saptadik.
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Akut PTE hastalarini PESI ve sPESI skorlarina gére inceledigimizde;
PESI i¢in median deger 50 (0-180), SPESI i¢in median deger 2 (0-4) olarak

bulundu.

Tablo 12. Akut PTE hastalarinin acil servise bagvuru anindaki klinik ve
laboratuvar 6zellikleri

Degiskenler n(%)
Basvuru sikayeti
Nefes darligi 41(63,1)
GOgus agrisi 16(24,6)
Senkop 3(4,6)
Hemoptizi 5(7,7)
Solunum Sayisi/dk, 24(20-50)
Ates, C 36,7(34-37,3)
Nabiz/dk 115(72-180)
Sa02, (%) 88(65-98)
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 133(60-185)
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 80(30-120)
Mental Degisiklik, n(%) 3(4,6)
PESI 50(0-180)
SPESI 2(0-4)
Erken Mortalite Riski n(%)
Diistik 4(6,2)
Orta Diisiik 20(30,8)
Orta Yiiksek 40(61,5)
Yiksek 1(1,5)
Elektrokardiyografi, n(%)
Normal 9(13,8)
Sinlzal tasikardi 37(56,9)
Sinlzal Tasikardi +RBBB 7(10,8)
S1Q3T13 4(6,2)
Atriyal fibrilasyon 8(12,3)
Ekokardiyografi, n(%)
Sag bosluklarda genisleme 38(58,5)
RV/LV>1 13(20,0)
TAPSE 18(11-25)
PAB 40(18-101)
intrakardiyak trombiis 1(1,5)

LV: sol ventrikiil, PAB: pulmoner arter basinci, PESi: pulmoner emboli siddet
indeksi, PTE: pulmoner tromboemboli, RBBB: sag dal blogu, RV: sag ventrikl,
SPESI: basitlestirilmis PESI, TAPSE: trikiispit anulus sistolik diizlem degisimi
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*Normal dagilim ozelligi gosteren degiskenlerde veriler ortalama + standart
sapma, normal dagilim ozelligi gostermeyen degiskenlerde veriler ortanca

(ceyrekler agikligl) seklinde verilmistir.

4.5.Akut PTE hastalarinin ve kontrol grubun karsilastirilmasi:

Calismaya alinan 65 akut PTE hastasinin ve 65 kontrol grubun verileri
karsilastirildiginda, akut PTE hastalarinda kontrol gruba gére median hs-troponin
T, NT-proBNP, CRP, WBC ve D-dimer degerleri anlamli olarak yiiksek
saptanirken (p degerleri < 0,001); sodyum, platelet ve hemoglobin i¢in median
degerler ise anlamli olarak diisiik saptandi (sirasiyla p<0.001,p=0,032,p<0.001).
Serum alfa-defensin 1 diizeyleri igin ortanca deger akut PTE hastalarinda 105,43
ng/ml saptanirken, kontrol olgularinda ise 103,81 ng/ml olarak saptandi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,957). Benzer sekilde ekokardiyografik
acidan baktigimizda PTE grubunda kontrol gruba gore sag kalp bosluk boyutlari
ve PAB degerleri anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0,001). TAPSE ise
PTE’li hastalarda kontrol gruba gore anlamli olarak daha diisiik saptand:
(p<0,001). Ayrica PTE’li grupta RV/LV >1 iizeri saptanan hasta sayisi, kontrol
grubuna gore anlamli bir sekilde daha fazlaydi (p=0,003). Diger parametreler
yoniinden iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Akut
PTE hastalarinin ve kontrol olgularinin demografik ve laboratuar verileri Tablo

13’te verilmistir.
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Tablo 13. Akut PTE hastalarinin ve kontrol grubun ekokardiyografi ve

laboratuvar ozellikleri

Degiskenler Kontrol (n=65) PTE (n=65) p
EKO, n(%)
e Sag bosluklarda | 4(6,2) 38(58,5) <0,001
genisleme
e RV/LV>1 2(3,1) 13(20,0) 0,003
e TAPSE (mm) 22(20-23) 18(17-18) <0,001
e SPAB(mmHg) | 22(20-28) 40(31-50) <0,001
Hemoglobin (g/dl) 14,2+1,9 12,3+2,1 <0,001
Platelet (x10° pl) 262(216-298) 227(173-283) 0,032
WBC 7210(5820-8110) | 8290(6910- 0,001
10800)
Kreatinin (g/dl) 0,82+0,28 0,85+0,41 0,598
BUN (mg/dl) 16(12,19) 15,2(12-26) 0,560
Na 140+3 138+4 <0,001
K 4,3+0,5 4,2+0,6 0,153
GFR 84(78-90) 86(71-90) 0,525
CRP (mg/L) 4(2,3-8) 22,6(13,4-57) <0,001
Hs-troponin T (ng/ml) 7(5-119) 31(10-95) <0,001
NT-proBNP (pg/ml) 75(32-198) 591(133-2679) <0,001
D-dimer (ng/ml) 0,3(0,24-0,46) 4,6(2,8-9,7) <0,001
Laktat 1,7(1,3-2,4) 1,5(1,1-2,0) 0,048
Alfa defensin 1 (ng/ml) 103,81(86,51- 105,43(88,41- 0,957
167,86) 172,73)
BUN: kan (re nitrojeni, CRP:C- reaktif protein, EKO: ekokardiyografi; GFR:

glomeriiler filtrasyon hizi, hs-troponinT:yiksek duyarlilikli troponin T,

K:potasyum, Na:sodyum; NT-proBNP:N terminel pro beyin natritretik peptid,
sPAB: pulmoner arter basinci, TAPSE: triklspit anulus sistolik diizlem degisimi,

WBC:beyaz kan hiicresi

*Normal dagilim ozelligi gosteren degiskenlerde veriler ortalama + standart

sapma, normal dagilim ozelligi gostermeyen degiskenlerde veriler ortanca

(ceyrekler agikligl) seklinde verilmistir.
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4.6.Alfa Defensin 1 Diizeylerinin Kisa Donem Mortalite Belirtecleri ile

Iliskisi:

Calismamizda akut PTE’de kisa donem mortalite belirteglerinden olan
kardiyak biyomarkerlar (NT-proBNP ve hs-troponin T) ile serum alfa defensin 1
diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (sirasiyla r:0,077, p:0,539;
r:0,062,p:0,625). Benzer sekilde serum alfa defensin 1 diizeyleri ile serum D-

dimer diizeyleri arasinda da anlamli bir korelasyon saptanmadi (r:0,060; p:0,633).
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Sekil 4. Alfa defensin 1 ile NT-pro-BNP diizeyi arasindaki iliski
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Sekil 5. Alfa defensin 1 ile hs-troponin T diizeyi arasindaki iliski
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Sekil 6. Alfa defensin 1 ile D-dimer diizeyi arasindaki iliski
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4.7.Alfa Defensin 1 Diizeylerinin Klinik Skorlama Belirtecleri ile

Tliskisi

Serum alfa defensin 1 diizeyleri ile PESI ve sPESI skorlari arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi (sirasiyla r:0,057, p:0,652; r:0,109, p:0,386).

Hastalarin korelasyon egrileri sekil 7 ve 8’de verilmistir.
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Sekil 7. Alfa defensin 1 ile SPESI skoru arasindaki iliski
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Sekil 8. Alfa defensin 1 ile PESI skoru arasindaki iligki
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Benzer sekilde serum alfa defensin 1 diizeyleri ile 30 giinlik erken
mortalite risk siniflamasina goére yapilan gruplar arasinda da anlamli korelasyon

saptanmadi (p:0,554).
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Sekil 9. Alfa defensin 1 ile erken mortalite risk gruplar arasindaki iliski

Tablo 14. Alfa defensin 1 diizeylerinin PESI, sPESI, NT-proBNP, D-dimer ve
troponin diizeyleri ile korelasyonu

Degiskenler Korelasyon Katsayisi P

PESI 0,057 0,652
SPESI 0,109 0,389
NT-proBNP 0,077 0,539
Troponin T 0,062 0,625
D-dimer 0,060 0,633

NT-proBNP: N terminal pro beyin natriiiretik peptit, SPESI: basitlestirilmis PESI,
PESIi: pulmoner emboli siddet indeksi

Akut PTE hastalarin1 erken mortalite risk siniflamasina gére hastalari iki
gruba ayirdigimizda (diisiik ve orta-diisiik risk grubundaki hastalar1 grup 1,yliksek

ve orta-yiiksek risk grubundaki hastalar1 grup 2 olarak); grup 2’deki hastalar daha
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yasli olma egilimindeydi (p=0,001) ve benzer sekilde grup 2’deki hastalarda HT
oran1 anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,015). Diger demografik ozellikler
acisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu. Ayrica grup 2’deki
hastalarda grup 1’deki hastalara kiyasla hs-troponin T ile NT-proBNP degerleri,
PESI ve sPESI skorlar1 daha yiiksek saptanirken (p<0,001), arteryal oksijen
saturasyonlart anlamli olarak daha diisiik saptand1 (p<0,001). Benzer sekilde grup
2’deki hastalarda kreatin degerleri, grup 1°deki hastalara kiyasla anlamli olarak
daha yiiksekti (p=0,011). Ekokardiyografik Olgiimlerden sag ventrikiil ile sag
atrium ¢aplar1 ve s(PAB) degerleri grup 2’de daha yiiksek, TAPSE ise daha diisiik
saptandi (tiim degiskenler igin p degeri <0,001). Keza grup 2’deki RV/LV>1 olan
hasta sayis1i, grup 1°deki hasta sayisina goére anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,022). Ayrica grup 2’deki hastalarda median nabiz sayis1 anlamli olarak daha
yikksek saptandi (p=0,029). Her iki grup arasinda diger laboratuar ve
ekokardiyografik 6l¢timler agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Benzer sekilde
alfa defensin 1 diizeyleri acisindan da gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunamadi (p=0,554).
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Tablo 15. Erken mortalite risk gruplarina gére akut pulmoner emboli hastalarinin

karsilastirilmasi
Degiskenler gr:g 4§ (Gnr:ES p
Yas (ort,ss), yil 53+17 6815 0.001
Cinsiyet (erkek), n(%) 12(50,0%) 19(46.3%) 0.776
Hipertansiyon,n(%) 6(25.0%) 23(56.1%) 0.015
Diyabet, n(%) 2(8.3%) 7(17.1%) 0.466
Hiperlipidemi, n(%) 3(12.5%) 3(7.3%) 0.662
Sigara, n(%) 8(33.3%) 6(14.6%) 0.077
Koroner Arter Hastaligi, n(%) 5(20.8%) 9(22.0%) 0.916
Kalp Yetmezligi, n(%) 0 6(14.6%) 0.077
Serebrovaskiiler Hastalik, n(%) 1(4.2%) 2(4.9%) 1.000
Akciger Hastaligi, n(%) 4(16.7%) 8(19.5%) 1.000
Kanser, n(%) 3(12.5%) 12(29.3%) 0.122
Hemoglobin, (gr/dl) 12,4+1,7 12,3+2,3 0.924
Platelet sayis1*10° 227(179-299) 227(169-278) 0.510
WBC*10° 8210(6700-9600) 8360(7000-12250) 0.475
Kreatin, (mg/dl) 0,71+0,14 0,94+0,49 0.011
Na 138+2,6 138+4,4 0.722
K 4,1+0,4 4,3+0,6 0.064
CRP, (mg/dI) 24.5(10.4-68.2) 22.6(14.6-50.0) 0.930
D-dimer, (mcg/ml) 3.50(2.10-7.80) 6.60(2.90-10.40) 0.082
Hs-troponin T, (ng/L) 9(5-14) 63(30-134) <0.001
NT-proBNP, (pg/ml) 64(37-166) 1912(591-4434) <0.001
Laktat 1.3(1.0-1.9) 1.5(1.2-2.0) 0.161
Alfa defensin 1 (ng/ml) 103(85-135) 105(89-224) 0.554
Ekokardiyografi
RVDSC 3.(3.6-4.2) 4.2(4.0-4.5) <0.001
RA 3.9(3.8-4.4) 4.5(4.3-4.7) <0.001
TAPSE 18(18-19.5) 17(15-18) <0.001
SPAB 30(26-37) 45(35-55) 0.001
RV/LV Orani 0.83(0.75-0.90) 0.89(0.87-1.02) 0.005
RV/LV>1 1(4.2%) 12(29.3%) 0.022
Klinik
Dispne 16(66.7) 25(61.0)
Gogiis agrist 6(25.0) 10(24.4) 0.669
Senkop 0 3(7.3) '
Hemoptizi 2(8.3) 3(7.3)
Sistolik Kan basinci (mmHg) 128(120-144.5) 135(125-144) 0.254
Diyastolik kan basinci (mmHQ) 80(70-90) 81(70-90) 0.764
Nabiz/dk 111(99-124) 118(111-126) 0.029
Sa02 (%) 91(88-93) 87(85-89) <0.001
PESI 25(15-50) 50(40-70) <0.001
sPESI 1(0.5-2.0) 3(2-3) <0.001

CRP: C-reaktif protein, K:potasyum,hs-troponin T:ylksek duyarhlikli troponin T, NT-

proBNP:N terminal pro beyin

natritiretik peptid,

LV:sol ventrikl,

Na:sodyum,

PESi:Pulmoner emboli siddet indeksi, sPESi:basitlestiriimis pulmoner emboli siddet indeksi,
RA:sag atrium, RV:sag ventrikiil, RVDSC:sag ventrikiil diyastol sonu capi, SaO2:0ksijen
saturasyonu, sPAB:sistolik pulmoner arter basinci, TAPSE: triklispit anulus sistolik diizlem

degisimi
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*Normal dagilim o6zelligi gosteren degiskenlerde veriler ortalama =+
standart sapma, normal dagilim oOzelligi gostermeyen degiskenlerde veriler

ortanca (¢eyrekler acikligi) seklinde verilmistir.

4.8.Alfa Defensin 1 diizeylerinin HT, DM, KAH, HPL ve Kanser

Hastalarindaki Diizeyleri

Calismamizda hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi, hiperlipidemi
ve kanserli hastalarda alfa defensin 1 diizeyleri ayri ayri incelenmis olup, bu
hastalarla mevcut komorbiteleri olmayan hastalar arasinda plazma alfa defensin 1

diizeyleri acisindan anlamli bir fark saptanmamistir (sirasiyla p degerleri p =

0,792; p=0,516; p=0,501; p=0,050, p=0,638).
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Sekil 10. Alfa defensin 1 diizeyi ile hipertansiyon (HT) arasindaki iliski (HT yok:
106(84-207); HT var: 105(92-135); p:0,792)
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Sekil 11. Alfa defensin 1 diizeyi ile diyabet mellitus (DM) arasindaki iliski (DM
yok: 105(88-173); DM var: 105(74-166); p: 0,516)

1200
52
*
1000
= 125
£ 800+ o]
=) g
= 73
S
= 92 —
£
g 600
kT 33,98
@ 17 72
a 2*
*
4= u
= 400 20
= 115*
200
1
o
T T
ok War

Koroner Arter Hastaligi

Sekil 12. Alfa defensin 1 diizeyi ile koroner arter hastaligi (KAH) arasindaki iliski
(KAH yok:105(88-154) vs. KAH Var:116(85-310); p:0,501)

55



1200+
1000
8007

600 ‘
898,38
96*72

400 128

200
i

T T
Yok War

Alfa Defensin 1 (ng/ml)

Hiperlipidemi

Sekil 13. Alfa defensin 1 diizeyi ile hiperlipidemi (HPL) arasindaki iliski ( HPL
yok: 102(86-151) vs. HPL var: 180 (99-493); p:0,050)
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Sekil 14. Alfa defensin 1 diizeyi ile kanser arasindaki iliski ( Kanser yok: 105 (86-
173) vs. Kanser var: 105 (95-159); p: 0,638)
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5. TARTISMA

Bu calismada, akut PTE hastalarinda serum alfa defensin 1 diizeylerinin
kontrol gruba kiyasla yiiksek olup olmadigimi ve aymi zamanda serum alfa
defensin 1 diizeylerinin akut PTE’deki mortalite belirtegleriyle olan iliskisini
incelemeyi amagladik. Sonugta; akut PTE saptanan hastalarla kontrol grup
arasinda serum alfa defensin 1 diizeyleri agisindan anlaml bir fark saptamadik.
Benzer sekilde PTE saptanan hastalarda serum alfa defensin 1 diizeyleri ile
mortalite belirtecleriyle arasinda da herhangi bir anlamli korelasyon saptamadik.
Bu ¢alisma, literatiirde akut PTE hastalarinda serum alfa defensin 1 diizeylerini
inceleyen ilk ¢alisma olmasi agisindan 6nemlidir.

Calismamizda kullandigimiz molekiil olan alfa-defensinler, viicutta
ozellikle gesitli enfeksiyonlar sirasinda dolasima salinirlar[55]. Inflamasyondaki
roliiniin yanisira yapilan caligmalarda, alfa defensinlerin trombiis olusumunu
hizlandirdigi, in vitro fibrinolize karsi direngli trombiisler olusturdugu, heparin
direncini indiikledigi ve trombiis olusumunu kolaylastirdigi saptanmistir[56].
Ayrica alfa defensinlerin, erken aterogenez gelisim evresinde endotelyal hiicre
islev bozukluguna da neden olduklari bildirilmistir[57]. Bu kompleks etkilerinin
yaninda yapilan c¢aligmalarda alfa defensinlerin kapiller tiip formasyonunu ve
anjiogenezi de inhibe ettigi bildirilmistir[58].

Bu ¢alismada daha once belirttigimiz gibi akut PTE saptanan hastalarla
kontrol grubundaki olgular arasinda plazma alfa defensin 1 diizeyleri agisindan
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ayrica, plazma alfa defensin 1
diizeyleriyle PTE’li hastalarda olumsuz prognozu gosteren sag ventrikiil

disfonksiyonunun klinik, goriintiileme (TTE) ve laboratuar belirtegleri (troponin
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T, pro-BNP) ile arasinda da herhangi bir anlamli fark saptanmamustir. Benzer
sekilde, plazma alfa defensin 1 diizeylerinin ne klinik skorlama sistemleriyle
(PESI, sPESI) ne de erken mortalite risk siniflamasina gore yapilan gruplar ile
arasinda herhangi bir anlamh iliski yoktu. Calismamizda PTE tanist konan
hastalarda sadece tek 6rnek kanda alfa defensin 1 diizeylerine bakilmis olmasi,
pulmoner tromboembolizmin karmasik ve dinamik fizyopatolojisi gdzoniine
alindiginda, ¢alismamizin sonuglarini etkileyen 6nemli nedenlerden birisi olabilir.
Bunun yaninda, akut PTE hastalarinda zamanla plazma alfa defensin 1
diizeylerininin degisip degismedigi ve varsa prognostik Onemi hakkinda
verilerimizin olmamasi, bu konuda daha ileri ¢alismalar yapilmasi ihtiyacin
ortaya c¢ikarmaktadir. Calismamizda hemodinamik olarak instabil olan hasta
sayisinin nispeten az olmasi, ¢calismamizdaki bulgularin yiiksek riskli hastalar i¢in
gecerliligini engellemektedir. Ayrica, ¢calismamizda PTE’li hasta grubunda ilag
kullanim verilerinin olmayis1, plazma alfa defensin 1 diizeyleri ile olast ilag
etkilesim ihtimali g6zoniine alindiginda, mevcut sonuglar1 etkilemis olabilir. Son
olarak calismamizda, hem akut PTE’li hasta grubunda hem de kontrol olgularinda
plazma alfa defensin 1 diizeyleri i¢in asir1 degerlerin fazla olmasinin, sonuglarda
istatiksel olarak anlamli fark saptanamamasmin 6nemli nedenlerinden birisi
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiirde kardiyak patolojilerde de serum alfa defensin 1 diizeyleri genis
bir yelpazede arastirilmistir. HNP'lerin  endotel disfonksiyonu ve lipid
metabolizma bozukluguna neden olduklar1 gosterilmistir. HNP'ler ¢6zeltide LDL
ile kompleksler olustururlar ve endotel yiizeylerine LDL baglanmasini arttirirlar.

inflamasyon ve ateroskleroz arasindaki iliski goz dniine alindiginda, koroner arter

58



hastaliklar1 ve akut koroner sendromlar da dahil olmak tiizere kardiyovaskiiler
hastaliklarda HNP’ler biyolojik birer belirte¢ olabilirler ve hatta potansiyel
terapotik hedef olarak bu iki kavram arasinda bir baglant1 gorevi gorebilirler[58].
Keza 2012 yilinda Zhao ve ark. akut koroner sendromlu hastalarla yaptigi bir
calismada, plazma alfa defensin 1-3 diizeylerinin bu hastalarda anlaml bir sekilde
artmis oldugunu ve bu hastalarda iskemi siiresiyle plazma alfa defensin
diizeylerinin korele oldugunu saptamislardir. Calismamizda koroner arter hastaligi
olan hastalarda, KAH olmayan hastalara kiyasla plazma alfa defensin 1 diizeyleri
arasinda anlamli bir fark saptamadik. Bu farkliligin nedeni, calismamizda AKS ile
bagvuran hastalar1 dislama kriterlerimiz icerisine almis olmamiz ve Orneklem
boyutumuzun nispeten kiigiikliigii olabilir.

Benzer sekilde, hiperkolesterolemili hastalarla yapilan bir ¢alismada, alfa
defensin 1-3 gen expresyonunun, bu hastalarda dislipidemide rol oynadig1 tespit
edilmistir[59]. Yapilan baska bir c¢alismada ise alfa defensinlerin (1-3),
hiperkolesterolemi veya vaskiiler disfonksiyonu olan hastalarda klinik etkilere
sahip olabilecegi bildirilmistir[60]. 2017 yilinda Paulin ve ark. yaptigi bir
calismada, alfa defensin 1’in karacigerde LDL kolesteroliin klirensini artirarak
hiperkolesterolemiye  bagli  aterosklerozu  onleyici  etkisinin  oldugu
saptanmistir[61]. Bizim g¢alismamizda ise hiperlipidemisi olan hastalarla, HPL
olmayan hastalar arasinda plazma alfa defensin 1 diizeyleri agisindan anlamli bir
fark saptamadik. Bu sonucun en Onemli sebebi, literatiirdeki caligmalarda
hiperlipidemili hasta sayisinin ¢alismamizdaki hasta sayisindan ¢ok daha fazla

olmasi olabilir. Ayrica, ¢calismamizda PTE hastalarina ait ilag kullanim verileri de
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yoktu. Dolayisiyla, hiperlipidemi tanis1 almis hastalarda statin kullaniminin olasi
alfa defensin 1 diizeylerine etkisi bilinmemektedir.

Kronik kalp yetmezligi hastalariyla yapilan bir ¢alismada, yiiksek serum
alfa defensin 1 ve NT-proBNP kombinasyonunun, kalp yetmezliginde iyi bilinen
prognostik biyomarkerlardan bagimsiz olarak artan 6nemli prognostik bilgiler
sagladign tespit edilmistir[55]. Benzer sekilde Christensen ve ark. yaptigi
calismada, kronik kalp yetmezliginde yiikselmis serum alfa defensin 1
diizeylerinin, bu hastalarda onemli prognostik bilgiler saglayabilecegi tespit
edilmistir[62].

Literatirde DM ile takipli hastalarla yapilan ¢alismalarda, saglikli
kontrollerle kiyaslandiginda, diyabeti olan (tip 1 ve tip 2) hastalarda plasma alfa
defensin 1 diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptanmistir[63]. Benzer sekilde 2012
yilinda tip 1 diyabeti olan hastalarla yapilan bir ¢alismada, plazma alfa defensin
diizeylerinin bu hastalarda yiiksek saptandigi bildirilmistir[64]. Caligmamizda
diyabeti olan hastalarla, diyabeti olmayan hastalar arasinda plazma alfa defensin 1
diizeyleri acisindan anlamli bir fark saptamadik. Bu farkliligin sebeplerinin,
calismaya dahil ettigimiz hastalarin ilaglarini diizenli kullaniyor olmalari, buna
baglh kan glukoz diizeylerinin regiile olmasi ve hasta sayimizin nispeten az
olmasina bagli olabilecegini diistinmekteyiz.

Literatiire baktigimizda malign hastaliklarda da serum alfa defensin 1
diizeyleri fazlasiyla arastirilmis olup; yapilan bir ¢alismada kolorektal kanserli
dokularda normal kolon dokusuna kiyasla HNP 1-3 konsantrasyonlar1 yiiksek
saptanmis ve Yine bu c¢alismada HNP 1-3’iin kolorektal adenom ve

karsinomlarin gelisiminde erken birer biyobelirteg olabilecekleri belirtilmistir[65].
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Bu ¢alismayla benzer sekilde alfa defensin 1-3’iin Renal Hiicreli Karsinom’larda
[66] ve mide kanserlerinde [67] yiiksek saptandigi ve bu kanserlerde alfa
defensinlerin (HNP 1-3) tan1 ve prognoz agisindan potansiyel birer biyobelirteg
olabileceklerini gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Bizim c¢alismamizda ise
nispeten az sayidaki kanserli hastada serum alfa defensin 1 diizeyleri incelenmis
olup, bu hastalarda herhangi bir kanser dykiisii olmayan hastalara kiyasla serum
alfa defensin 1 diizeyleri acisindan anlamli bir fark saptamadik. Kanserli hasta
sayisiin ¢alismamizda az sayida olmasi ve farkli kanser tiirlerinde alfa defensin 1
diizeylerinin ve rollerinin farklilik gdsterebilecegi ihtimali, ¢alismamizla literatiir
verileri arasindaki uyumsuzlugun oOnemli birer nedeni olabilir. Ayrica,
calismamizdaki kanserli hastalarin biiyilkk bir kisminin remisyonda olmasi,
hastaligin aktif siirecinde olmamasi, hatta hastalarin bir kisminin tedavisinde tam
kiir saglanmis olmasi, bu farklilig1 olusturan nedenlerin en basinda gelebilir.
Pulmoner tromboemboli yasla artan bir hastaliktir. Yapilan ¢aligmalarda
vendz tromboemboli insidansinin 80 yas ve iizeri bireylerde, besinci dekada gore
neredeyse sekiz kat daha fazla oldugunu géstermektedir[3]. 2011 yilinda yapilan
cok merkezli EMPEROR calismasinda ortalama yas 56,5 iken, 65 yas iizerindeki
PTE’li olgu oran1 % 33,5 olarak tespit edilmistir[68]. Calismamizda bu bulgularla
benzer sekilde akut PTE’li hastalarda ortalama yas1 63 olarak, 65 yas iizeri PTE’li
hasta oranini ise %44,6 olarak saptadik. Ayrica calismamizda, erken mortalite risk
siiflamasina gore orta-yiiksek ve yiiksek risk grubundaki hastalar, orta-diisiik ve
diistik risk grubundaki hastalara kiyasla, istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha

ileri yasta olma egilimindeydi.
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Akut PTE saptanan hastalar arasinda literatiirde cinsiyet dagiliminda
farkliliklar oldugu gozlenmektedir. Tanabe ve ark. yaptig1 ¢alismada, akut PTE
hastalarinin % 55,7’sinin erkek oldugu bildirilmistir[69]. Benzer sekilde Tak ve
ark. yaptig1 calismada, erkeklerde kadinlara oranla akut PTE insidansinin 1,2 kat
yiiksek oldugu belirtilmistir[70]. Bu ¢alismalara zit olarak Keller ve ark. yaptigi
calismada, PTE’den en sik etkilenen grubun %359,7 oranla kadin cinsiyet oldugu
saptanmigtir[71]. Keza bu galismaya benzer sekilde literatiirde akut PTE’nin en
stk kadin cinsiyeti etkiledigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur[72-74]. Bizim
calismamizda ise bazi yayinlarla benzer sekilde akut PTE’nin en sik kadin
cinsiyette gorildigint tespit ettik. Literatiirdeki bu farkliliklar, mevcut
caligmalarin az sayidaki hasta popiilasyonlar1 iizerinde yapilmis olmasi ve
birgogunun kesitsel tarzda yapilmis olmasi olabilir.

Akut PTE saptanan hastalarin komorbiditesini inceledigimizde,2011
yilindaki EMPEROR ¢alismasinda en sik eslik eden komorbiditenin %45,6 ile
hipertansiyon oldugu belirtilmistir[68]. Benzer sekilde 2017 yilinda Isveg’te
yapilan bir calismada akut PTE’li hastalarda goriilen en sik komorbiditenin
hipertansiyon, ikinci siklikta ise kardiyak hastaliklar oldugu saptanmistir[75].
Bizim ¢alismamizda ise bu calismalarla uyumlu olarak PTE’li hastalarda en sik
eslik eden hastaliklarin hipertansiyon, kanser ve koroner arter hastaligi oldugunu
saptadik. Bu bulgunun en 6nemli nedeninin, PTE’nin ve belirttigimiz hastaliklarin
ileri yaslarda daha sik goriilmesi oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica bazi kanser
tirlerinin (adenokanserler) PTE i¢in en Onemli tetikleyici faktér olmasi, bu

bulgunun 6nemli sebeplerinden birisi olabilir.
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Akut PTE hastalarinda Ozellikle sag ventrikiil ardylikiiniin artmasi
neticesinde ortaya ¢ikan EKG degisiklikleri siklikla goriiliirler ve kotii prognoz ile
iliskili olduklar1 belirlenmistir. Yapilan bir ¢alismada basvuru esnasinda en sik
saptanan EKG patolojilerinin siniis tasikardisi, S1Q3T3 paterni, sag aks sapmasi,
RBBB ve AF oldugu saptanmustir [76]. Hastalarin 6nemli bir kisminda ise
bagvuru EKG’sinde herhangi bir patoloji saptanamayabilir. Bu nedenle EKG’nin
tanisal agidan faydasi kisithidir. Benzer sekilde EMPEROR calismasinda
hastalarin  biiyiikk bir kisminda (%24) EKG’de herhangi bir patoloji
saptanmamistir[68]. Calismamizdaki EKG bulgularina baktigimizda ise siklik
sirasina gore %37 olguda siniis tasikardisi, %13,8 olguda normal siniis ritmi ve
%12,3 olguda ise AF mevcuttu.

PTE-DVT iliskisine baktigimizda, 2003 yilinda Torbicki A. ve ark. yaptigi
bir ¢alismada, PTE’li olgularin %53’tinde DVT saptanmistir[77]. 2009 yilinda
tilkemizde yapilan retrospektif bir ¢calismada ise olgularin %56,4’tinde DVT tespit
edilmistir[78]. Bizim ¢alismamizda ise akut PTE hastalarinda DVT oranini1 %53,8
olarak saptadik. Caligmamizda literatiirdeki galismalarla benzer oranlarda DVT
saptamakla beraber; doppler USG’nin kullanict bagimli olmasi, obez hastalarda
optimal degerlendirilmenin yapilamamas1 ve proksimal venlerin teknik olarak
yeterince goriintiilenememesi gibi sebeplerle, bu oranlarin hem bizim
calismamizda hem de diger ¢aligmalarda daha yiiksek diizeylerde olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Akut pulmoner tromboemboli tanis1 konulan hastalarin erken mortalite
acisindan yiiksek riskli (masif), orta riskli (submasif) veya diisiik riskli (masif

olmayan) olarak ayirdedilmesi, tedavi segeneklerini (antikoagiilan/trombolitik) ve
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prognozu belirler[79, 80]. Masif PTE’ye bagl akut sag kalp yetersizliginin neden
oldugu kardiyovaskiiler kollapsin en o6nemli klinik bulgusu hipotansiyondur.
Hipotansiyon ve kardiyojenik sok varligi, erken 6liim riski ile dogrudan iligkilidir.
Bu hastalar, akut PTE olgularinin %5’inden azini olustururlar[81]. Calismamizda
erken mortalite riski siniflamasina gore olgularimizin %92,3’l orta risk (%61,5’1
orta-yiiksek risk, %30,8’1 orta-diisiik), %6,2’s1 diisiik risk ve ayrica literatiirdeki
caligmalarla benzer sekilde hastalarin sadece %]1,5’inin yiiksek risk gurubunda
oldugunu saptadik.

Hemodinamik olarak stabil akut PTE saptanan hastalarda prognozu
belirleyen en Onemli faktor akut sag ventrikiil disfonksiyonudur. Akut PTE,
pulmoner arteriyel sistemin ve sag ventrikiiliin (RV) basincini artirarak sag kalp
yetmezligine ve dolagim kollapsina ilerleyebilen sag ventrikiil disfonksiyonuna
(RVD) neden olur[82]. RV islev bozuklugu olan hastalar, baslangigta
hemodinamik olarak stabil olsalar bile, olmayanlara gore daha yiiksek bir 6liim
oranina sahiptir[83]. Bu nedenle, RV islev bozuklugunun varligi, akut PTE'li
hastalarda olumsuz klinik sonug¢ icin bir belirtectir. Bunun yaninda tani1 6ncesi
hastanin hemodinamik rezervi ve ek hastaliklarin varligi da erken prognozu
etkiler. Ayrica bu hastalarda prognoz agisindan birtakim parametreler de
kullanilir. Bu parametreler; klinik (PESI ve sPESI skorlarr), sag ventrikiil
disfonksiyon belirtecleri (EKO, BT ANJIO, BNP, NT-proBNP), trombotik yiik
belirtegleri (D-dimer) ve miyokardiyal hasar belirtecleri (troponinler vs...) olarak
siiflandirilabilir.

Transtorasik ekokardiyografi sag ventrikill islev bozuklugunu saptamada

en yaygin kullanilan birinci basamak tetkiktir[84]. TTE, akut basing yiliklenmesi
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sonucunda sag ventrikiilin morfolojisi ve fonksiyonunda meydana gelen
degisiklikleri saptamada giiniimiizde en sik kullanilan tetkiktir. Ayrica TTE ile
RVD’nun yaninda masif PTE ile karigabilecek miyokard enfarktiisii, aort
diseksiyonu, perikard tamponadi ve kardiyojenik sok gibi hayat1 tehdit edebilen
durumlarin ayirict tanist da yapilabilir. EKO’da RVD, akut PTE’li hastalarin
yaklasik %25’inde mevcuttur[85]. Caligmamizda RVD gostergesi olarak sayisal
veri olmasi ve daha objektif 6l¢iim yontemi olmasi nedeniyle pulmoner arter
basing (PAB) yiiksekligi belirlendi ve kilavuza uygun olarak sinir deger 36 mmHg
olarak belirlendi. Calismamizda, akut PTE’li hastalarin %69,2 ’sinde PAB
yiiksekligi saptandi. Ayrica calismamizda, sag kalp bosluklarinda genisleme
(RV>4,2; RA>4,4 cm) saptanan PTE’li hasta oranin1 %58,5, RV/LV>1 olan hasta
oranini %20, TAPSE<16 mm olan hasta oranini ise %16,9 olarak saptadik.
Literatiirdeki calismalarda RVD’yi belirlemek i¢in farkli eko parametrelerinin
kullanilmasi ve referans degerlerin farkli olmasi, calismalar arasi karsilastirmay1
zorlastirmaktadir. Dolayisiyla, ¢alismalar arasinda biiylik farkliliklar olabilecegi
beklenen bir sonugtur.

Sag ventrikiil disfonksiyonunu saptamada ekokardiyografinin yaninda
birtakim biyobelirtegler de pratikte sik kullanilmaktadir. Ornegin troponinler, pro-
BNP ve D-dimer gibi biyobelirtegler ozellikle disiik riskli PTE hastalarini
belirlemede potansiyel belirteglerdendir. Akut PTE’ye bagli sag ventrikiil
basincinin asir1 artmasi, artmis miyokardiyal gerilme ile iligkilidir, bunun
sonucunda da BNP ve NT-proBNP gibi natriiiretik peptidler salinir. Bu nedenle,
natriliretik peptidlerin plazma seviyeleri, akut PTE’deki sag ventrikil islev

bozuklugunun ve hemodinamik bozulmanin ciddiyetini yansitir. Hemodinamik
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acidan stabil akut PTE’li hastalarda, artmis natriiiretik peptid degerleri erken
mortalite agisindan diisiik 6zgiilliik ve diisiik ongdrdiiriicii degere sahiptir; ancak
diisiik natritiretik peptid diizeyleri ise yiiksek hassasiyet ile olumsuz erken klinik
sonuglar1 diglayabilir[3, 86-88]. Calismamizda literatiirdeki bu yayinlarla benzer
sekilde, orta-yiiksek ve yiiksek risk grubunda olan hastalarda diisiik ve orta-diistik
risk grubundaki hastalara kiyasla NT-proBNP diizeylerini anlamli bir sekilde
yiiksek saptadik (p<0,001). Ayrica, calismamizda akut PTE’li hastalarda pro-BNP
diizeyleri, kontrol gruba gore anlamli olarak daha yiiksek idi (p<0,001).

Akut PTE’li hastalarda prognostik 6nemi olan ve ayni zamanda RVD
gostergesi olan diger bir belirteg ise miyokarda spesifik enzimler olan
troponinlerdir ( troponin-I ve troponin-T). Masif PTE varliginda gelisen akut sag
kalp yetmezligi nedeniyle sag ventrikiilde dilatasyon ortaya c¢ikar ve bunun
sonucunda sag ventrikiiliin oksijen gereksinimini artar. Sag koroner arter dolasimi
azalir, sag ventrikiil kaslarinda mikroinfarktiisler olusabilir ve sonugta bu
alanlardan troponin salimimi artar[3]. Masif PTE nedeni ile 6len hastalarin
otopsilerinde koroner arterlerinde herhangi bir tikayici lezyon olmamasina ragmen
transmural sag ventrikiil enfarktiisi tespit edilmistir[89]. Caligmamizda
literatiirdeki ¢aligmalarla uyumlu olarak NT-proBNP ile benzer sekilde orta-
yilksek ve yliksek risk grubundaki hastalarda, orta-diisiik ve diisiik risk
grubundaki hastalara kiyasla hs-troponin T diizeylerini anlamli bir sekilde yiiksek
saptadik (p<0,001). Ayrica ¢alismamizda akut PTE saptanan hastalarda kontrol
olgulara kiyasla hs-troponin T diizeylerini de anlamli olarak daha yiiksek saptadik

(p<0,001).
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PTE tanisindan siiphenilen hastalarda radyolojik tetkiklerin birtakim
olumsuz etkilerinden kag¢inmak igin, negatif 6ngordiirii degeri yiiksek olan D-
dimer testi giinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica D-dimer diizeyleri,
akut PTE’li hastalarda tromboembolik yiikiin boyutu ile iliskilidir ve
tromboembolik yiik arttikga, serum D-dimer seviyeleri de paralel olarak artar.
Literatiirde D-dimer diizeyleri ile PTE ciddiyeti ve prognozu arasinda ¢eligkili
bulgular mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada; akut PTE tanisi konulan hastalarin
yaklasik % 95,6’sinda D-dimer seviyeleri yiiksek bulunmasina ragmen, 30 giinliik
mortalite ile D-dimer seviyeleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir[90]. Bu
caligmadan farkli olarak Aujesky ve ark. yaptigi ¢alismada ise D-dimer diizeyleri
ile PTE ciddiyeti arasinda anlamli bir iligki saptanmig ve D-dimer seviyelerinin
ozellikle 1500 mikrog/I'nin altinda olmasi, PTE'li hastalarda diisiik mortalite ile
iligkilendirilmistir[91]. Calismamizda akut PTE hastalarinda kontrol gruba gore
D-dimer diizeylerini anlamli olarak yiiksek bulmakla birlikte (p<0,001); D-dimer
diizeyleri ile 30 giinliik mortalite siniflamasina gore yapilan gruplar arasinda
anlamli bir iliski saptanmamustir(p=0,082).

Akut PTE hastalarinda prognostik tahmin olusturmak i¢in klinik
parametreler kullanilarak birtakim skorlama sistemleri gelistirilmistir. PESI ve
son yillarda kullanilmaya baslanan basitlestirilmis bir versiyonu olan sPESI
skorlari, akut PTE’de kisa donem mortalite riskini siniflandirmay1 amaclayan
pratik olarak dogrulanmis skorlama sistemleridir[92]. Yapilan bir ¢aligmada, PESI
ve SPESI skorlama sistemine gore diisiik riskli olarak siniflandirilan hastalarin
kisa donemde diisiik komplikasyon riskine sahip olduklar1 ve her iki skorlama

sisteminin de diisiik riskli hastalari esit derecede tanimladiklar1 saptanmistir[93].
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Zhou ve ark. 21 calismayr inceledikleri bir metanalizde, her iki skorlama
sisteminin mortalite tahmininde benzer dogruluga sahip olduklarini; ancak PESI’
nin erken donem mortalite ve komplikasyonlar1 6ngdérmede daha yiiksek dogruluk
oranina sahip oldugunu belirtmislerdir[94]. Bizim ¢alismamizda ise kisa donem
mortalite riskine gore yapilan gruplamada, yiiksek riskli ve diistik riskli gruplar
arasinda her iki skorlama sisteminin de benzer oranda anlamli oldugu saptandi (p
degerleri <0,001). Literatiirdeki benzer calismalara paralel olarak caligmamizin
sonuglar1 géz Oniine alindiginda, pratikte daha kolay bir kullanim avantaji olan
SPESI skorunun kullanilmasi, PESI skoruna gore akut PTE prognoz tayininde
herhangi bir dezavantaj teskil etmeyecektir.

PTE, inme ve miyokard enfarktiisden sonra ii¢iincii en sik kardiyovaskiiler
sistem kaynakli hastaliktir ve tim diinyada en O6nemli mortalite ile morbidite
nedenlerinden biridir. Ayrica PTE’de erken tani1 ve tedavi ile mortalite %30’lardan
%3-10’lara kadar diismektedir[95]. Bu nedenle PTE siiphesi olan hastalarda tiim
klinik parametrelerin dikkatli bir sekilde incelenmesi elzemdir. PTE i¢in ¢ok
miktarda risk faktorii mevcuttur. PTE olusumuna yatkinlik olusturan faktorleri
sorgulamak da tani1 ve tedavi agisindan birtakim faydali bilgiler saglayabilir.
Ancak bazi hastalarda herhangi bir kolaylastirici faktér olmadan da PTE
gelisebilecegi akilda tutulmalidir. Bu faktorler arasinda ileri yas (>75),
immobilizasyon, kanser, trombofili, gebelik, oral kontraseptif kullanimi, alt
extremite fraktiiri, travma ve major cerrahiyi sayabiliriz [3]. Calismamizda
literatiir ile uyumlu olarak akut PTE hastalarinda en sik saptadigimiz kolaylastiric

faktorleri immobilizasyon, malignite ve ileri yas olarak saptadik.
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Akut PTE, genis bir spektrum ve genellikle spesifik olmayan belirtiler
nedeniyle teshis edilmesi zor olabilen yaygin ve potansiyel olarak hayati tehdit
eden bir kardiyovaskiiler hastaliktir. Hastalar tamamen asemptomatik olabilecegi
gibi, hemodinamik bozukluk neticesinde senkop, kardiyojenik sok veya ani
kardiyak 6liim seklinde de basvurabilirler. Genis bir hasta popiilasyonu ile yapilan
bir ¢alismada, hastalarda en sik goriilen bagvuru sikayetlerinin sirasiyla nefes
darligi, gogiis agrisi, Oksiirlik, carpinti, senkop ve hemoptizi oldugu
saptanmustir[96]. Literatiirdeki ¢alismalarla benzer sekilde ¢alismamizda en sik

goriilen semptomlar1 nefes darligi, gégiis agrisi ve hemoptizi olarak saptadik.

5.1. Cahismanin Kisithhiklar:

Calismamizdaki en 6nemli kisithiliklar, hasta sayisinin nispeten az olusu ve
caligmanin tek merkezli olmasidir. Ayrica, ¢alismamizda hemodinamik olarak
instabil yani masif PTE’li hasta sayisinin az olmasi, alfa defensin 1 diizeylerinin
PTE’li hasta grubunda yiiksek ¢ikmamasinin en O6nemli nedenlerinden birisi
olabilir. Bir diger neden ise, hastalara ait kisa ve uzun dénem mortalite verilerinin
olmamasi olabilir. Sayet ¢alismamizda PTE hastalarina ait mortalite verileri
bulunsaydi, bu mortalite verilerine gore serum alfa defensin 1 diizeyleri
belirlenebilir ve boylece bu hasta grubunda serum alfa defensin 1 diizeylerinin
hem kisa donem hem de uzun donem mortalite bulgulariyla korelasyonu dogrudan
saptanabilirdi. Keza serum alfa defensin 1 diizeylerine, akut PTE tanis1 konma
stireciyle birlikte, tedavi oncesi ve sonrasinda da ayri ayri bakilabilseydi, serum
alfa defensin 1 diizeylerinin tedavi takibinde kullanilabilecek bir biyobelirteg olup

olmayabilecegi konusunda da Onemli veriler saglanabilirdi. Bunlarin yaninda
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hastalara ait ila¢ kullanim verilerinin de olmamasi, PTE’li hastarla kontrol grup
arasinda plazma alfa defensin 1 diizeyleri agisindan anlamli bir fark ortaya
¢itkmamasinin muhtemel nedenlerden birisi olabilir. Bir baska kisitlilik ise,
hastalara uygulanan ekokardiyografi tetkikinin farkli kisiler tarafindan yapilmis
olmasidir. Ayrica TTE’nun kullanici bagimli olmasi, obezite, gogiis deformitesi
ve goriintiileme i¢in uygun pozisyon saglanamama gibi durumlar nedeniyle
optimal degerlendirmenin yapilamamis olmasi, literatiirdeki ve g¢alismamizdaki
ksuthiliklarin 6nemli birer nedenlerindendir. Bu kisithiliklar g6z oniine alinarak
ileride kisa ve uzun doénem mortaliteleri verileri olan, ¢cok merkezli ve genis
popiilasyonlu randomize calismalar yapilarak daha bilimsel sonuglarin elde

edilebilecegine inanmaktay1z.
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6.SONUC

Akut PTE saptanan hastalarla kontrol grup arasinda serum alfa defensin 1
diizeyleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir. Benzer
sekilde, akut PTE’li hastalarda kisa donem mortalite belirtecleri ile serum alfa
defensin 1 diizeyleri arasinda da istatiksel olarak anlamli bir korelasyon

bulunamamustir.
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8.0ZET

AKUT PULMONER EMBOLI CIDDIYETINI GOSTEREN
BELIRTECLER ILE PLAZMA ALFA DEFENSIN 1 DUZEYI]
ARASINDAKI ILISKININ DEGERLENDIRILMESI

Pulmoner emboli (PE), ana pulmoner arter ve dallarina gesitli
materyallerin yerlesmesi sonucu meydana gelen hayati tehdit eden klinik bir
tablodur. Klinik pratikte akut PTE’li hastalarda uygun tedavi yaklagiminm
belirlemek igin risk simiflamasi yapmak zorunludur. Yiksek riskli hastalarda
goriilen hemodinamik bozukluk Oliim riskini en fazla arttiran durum olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Hemodinamik instabilite bulunmayan hastalarda Klinik
degerlendirme, biyokimyasal belirtegler ve goriintiileme yontemleri kullanilarak
kisa ve uzun donem prognoz belirlenmektedir.

Alfa defensin 1 farkli kardiyovaskiiler hastaliklarda pognostik Onemi
gosterilmis, proinflamatuvar ve protrombojenik bir biyokimyasal belirtectir. Daha
once alfa defensin 1 diizeyi ve akut pulmoner emboli arasindaki iliskiyi gosteren
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismamizda acil servise akut PTE tanisi ile
bagvuran hastalar ile normal saglikli goniillilerde serum alfa defensin 1
diizeylerini karsilagtirmay1 ve ayni1 zamanda akut PTE’li hastalarda kisa donem
mortalite belirtecleri ile plazma alfa defensin 1 diizeyleri arasindaki korelasyonu
incelemeyi amagladik.

Calismamiza 65 akut PTE hastas1t ve 65 saglikli kontrol olgusu dahil
edildi. Akut PTE tamis1 konan hastalar, basvuru anindaki klinik durum,
ekokardiyografik olarak saptanan sag ventrikiil disfonksiyon bulgular1 varligi ve
kardiyak biyobelirtegler kullanilarak yapilan risk simiflamasina gore kategorize
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edildi. Tim hastalarin ve kontrol olgularin serum O6rneklerinde alfa defensin 1
diizeyleri ol¢iildii.

Calismamizda akut PTE hastalar1 ve kontrol grubu arasinda serum alfa
defensin 1 diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ayrica
akut PTE’li hastalarda kisa donem mortalite belirtegleriyle serum alfa defensin 1
diizeyleri arasinda da anlamli korelasyon bulunamadi. Benzer sekilde her iki grup
arasinda cinsiyet ve yas acisindan da anlamli bir fark saptanmadi. Akut PTE’li
hastalarda kontrol gruba gore hs-troponin T, NT-proBNP, CRP, WBC ve D-dimer
degerleri anlamli olarak yiiksek saptanirken; sodyum, trombosit sayisi ve
hemoglobin degerleri anlamli olarak diisiik saptandi. Ayn1 zamanda akut PTE’li
hastalarda kontrol gruba gore sag kalp bosluk boyutlar1 ve PAB degerleri anlaml
olarak daha yiiksek saptanirken; TAPSE ise anlamli olarak daha diisiik saptandi.
Ayrica PTE grubunda RV/LV >1 {izeri saptanan hasta sayisi, kontrol grubuna
gore anlamli bir sekilde daha fazlaydi. Bunun yaninda, akut PTE’li hastalarda
serum alfa defensin 1 diizeyleri ile NT-proBNP, hs-troponin T ve D-dimer
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski yoktu. Benzer sekilde; akut PTE’li hastalarda
serum alfa defensin 1 diizeyleri ile klinik skorlama sistemleri (PESI ve sPESI
skorlar1) ve erken mortalite risk siiflamasina gore yapilan gruplar arasinda da
anlamli bir iligki saptanmadi. Ayrica, HT, DM, KAH, HPL ve kanser tanisi olan
hastalarla, olmayan hastalar arasinda serum alfa defensin 1 diizeyleri agisindan
herhangi bir anlamli iligki bulunamadi.

Sonug olarak ¢aligmamizda, akut PTE’li hastalarla kontrol grup arasinda
serum alfa defensin 1 diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmamustir. Ayrica,

PTE’li hastalarda kisa donem mortalite belirtegleriyle serum alfa defensin 1
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diizeyleri arasinda da anlamli bir iliski saptanmamistir. Calismamiz, akut PTE
hastalarinda serum alfa defensin 1 diizeylerini inceleyen literatiirdeki ilk calisma
olmasi acisindan 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alfa defensin 1, pulmoner emboli, mortalite

belirtecleri
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9.SUMMARY

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN MARKERS
PRESENTING THE SEVERITY OF ACUTE PULMONARY EMBOLISM
AND PLASMA ALPHA DEFENSIN 1 LEVEL

Pulmonary embolism is a life-threatening clinical entity that occurs as a
result of partial or total occlusion of the main pulmonary artery and its branches.
In clinical practice, risk stratification is mandatory in order to determine the
appropiate treatment approach in patients with acute PTE. Hemodynamic
instability is the major determinant of poor prognosis as well as short and
longterm mortality. Clinical evaluation, biochemical markers and several imaging
modalities are utilized to determine prognosis in patients without hemodynamic
instability.

Alpha defensin 1 is a proinflamatory and prothrombogenic biochemical
marker which previously was shown to be prognosticly associated with different
cardiovasculer diseases. There is no previous study showing the relationship
between alpha defensin 1 level and acute pulmonary embolism. In this study, we
aimed to assess serum alpha defensin 1 level in patient diagnosed with acute PTE
in emergency room and normal healthy subjects, also to investigate its correlation
with short-term mortality markers.

We included 65 acute PTE patients and 65 healthy volunteers were
included in this observational study. Acute PTE group were categorized according
to their clinical status at presentation, presence of right ventricular dysfunction
finding detected by echocardiography, and risk stratification using cardiac
biomarkers such as brain natriuretic peptid and high sensitive troponin. Alpha

defensin 1 level was measured in all paticipants.
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In our study, no statistically significant difference was found between the
acute PTE patients and the control group in term of serum alpha defensin 1 levels.
In addition, no significant correlation was found between short-term mortality
markers and serum alpha defensin 1 levels in patients with acute PTE. Gender and
age distrubution was similar between groups. Hs-troponin T, NT-proBNP, CRP,
WBC and D-dimer levels were significantly higher in patients with acute PTE
compared to the control group; while sodium, platelet count and hemoglobin
levels were significantly low. Right heart dimensions and pulmonary artery
pressure were higher in patients with acute PTE; whereas tricuspit annuler plane
systolic excursion (TAPSE) was significantly lower. In addition, the number of
patients with RV/LV> 1 was more prevelant in the patients group. In addition,
there was no significant relationship between serum alpha defensin 1 levels and
NT-proBNP, hs-troponin T and D-dimer levels, clinical scores (PESI and s PESI
scores) and early mortality risk classification status. Moreover; no significant
relationship was detected in patients with and without hypertension, diabetes
mellitus, coronary artery diseases, hyperlipidemia and presence of any cancer in
terms of serum alpha defensin 1 levels.

In conclusion, there was no significant difference between groups in terms
of serum alpha defensin 1 levels. Similarly serum alpha defensin 1 levels was not
correlated with well established guideline recommended risk stratifiers in patients
with PTE. To our knowledge, this was the first study examining serum alpha
defensin 1 levels in patients with acute PTE.

Keywords: Alpha defensin 1, pulmonary embolism, mortality markers
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