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OZET

Akut Pulmoner Tromboembolide Plazma Asimetrik Dimetilarjinin(ADMA)
Diizeyinin Tan1 ve Takipteki Yeri

Pulmoner tromboemboli ; pulmoner arter ve/veya dallarinin vendz sistemden kaynaklanan
trombiis ile tikanmasi sonucu olusan, tanisi1 giig, mortalitesi yliksek bir kalp damar

hastaligidir.

ADMA, nitrik oksit sentetaz1 kompetetif inhibe ederek endotelyal nitrik oksit olusumunda
diizenleyici rol oynar. Diiz kas hiicresi proliferasyonunun inhibisyonu, endotel kaynakli
vazodilatasyon, kan  damarlarinda  hiicre-hiicre  etkilesimi  (plataletlerin
adezyon/agregasyonunun ve monositlerin adezyonunun inhibisyonu) nitrik oksitin rol

ald1g1 baslica mekanizmalardir.

Pulmoner tromboemboli patofizyolojisinde; staz, hiperkoagiilabilite ve endotel hasarmin
rol oynadig1 bilinmektedir. Patofizyolojide yer alan mekanizmalar ile nitrik oksidin iligkisi
g0z oniinde bulunduruldugunda ADMA pulmoner tromboembilinin tani1 ve takipte yeri

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamiza 30 akut pulmoner tromboemboli hastasi ve 20 saglikli goniilli alinmistir.
Hastalar 1 ay siire ile takip edilmistir. Bagvuru sirasinda ve 1. ay kontrolde vendz kan
alimarak plazma ADMA seviyeleri 6l¢iilmiistiir. Tiim hastalarin ilk bagvurusu sirasinda ve
l.ay kontrollerinde, bilgisayarli tomografik anjiografileri g¢ekilmis, ekokardiyografileri
yapilmis ve arter kan gazi ile yada pulse oksimetri ile hipoksemi durumlari

degerlendirilmistir.

Bagvuru sirasinda bakilan ADMA degeri pulmoner tromboemboli grubunda, kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Pulmoner tromboemboli grubundaki

hastalarda basvuru sirasinda bakilan ADMA degeri ile 1.ay kontrolde bakilan ADMA



degerleri arasinda anlaml fark saptanmistir. Bagvuru sirasinda bakilan ADMA degeri ile
trombiis yiikiinii gosteren PABTOIO , tahmini sistolik pulmoner arter basmci ve sag
ventrikiil sistolik islev bozkuklugu derecesi ile pozitif yonlii, arter kan gazinda bakilan
parsiyel oksijen basinci degeri ile negatif yonlii korelasyon bulunmustur. 1 aylik takipte
ADMA’daki degisim (A) degeri, PABTOIO ve basvuru sirasinda bakilan sag ventrikiil
sistolik islev bozuklugu derecesi ile pozitif yonli korelasyon saptanmistir. Bagvuru
sirasindaki ADMA degeri ile parsiyel oksijen basinci degeri arasinda anlamli korelasyon
olmasina ragmen takipte bu korelasyonun olmamasi hastalarin hipoksemisinin diizelmesine
bagl oldugu diisiiniilmiistiir. Bu veriler bize ADMA’nin tam1 ve takipte yardimci bir

belirte¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler:Pulmoner tromboemboli, ADMA, hipoksemi



INGILIiZCE OZET

Plasma asymmetric dimethylarginine (ADMA) Levels in Diagnosis and Place of

under follow in acute pulmonary thromboembolism

Pulmonary embolism, as a pulmonary artery and / or branches of the system caused by
venous occlusion with thrombus, the diagnosis of diffucult, a high mortality of

cardiovascular disease.

ADMA is competitive inhibitor of endothelial nitric oxide synthatase so plays a regulatory
role in the formation of endothelial nitric oxide. The main mechanisms of nitric oxide
involved in 1nhibition of proliferation of smooth muscle cells, endothelium derived
vasodilatation, in blood vessels cell-cell interaction (platalet adhesion / aggregation and

inhibition of monocyte adhesion)

Hypercoagulability, endothelial damage and stasis are known to play role in
pathophysiology of pulmonary thromboembolism. Pathophysiology of nitric oxide in the
relationship with the mechanisms of ADMA considering the diagnosis and follow-up of

pulmonary tromboembilism may be a place.

30 patients with acute pulmonary thromboembolism and 20 healthy volunteers were taken
in our study. Patients were followed 1 month. Plasma ADMA levels were measured on
admission and first month. Patients with pulmonary thromboembolism, perfermed
computed tomographic angiography, made of echocardiography, and arterial blood gas or

pulse oximetry was evaluated with the status of hypoxemia on admission and firsth month.

The presenting value of the ADMA is significantly higher in pulmoner thromboemboli
group while compared to control group; yet again a significant increase in the rate of
ADMA is determined in 1st month control values compared to presenting values in
pulmoner thromboemboli group. The presenting value of ADMA and PABTOIO ,the

trombus load determinant , showed a negative correlation with the partial oxygen pressure

vi



measured in the arterial blood gas test and a positive correlation with the estimated
pulmonary artery systolic pressure and right ventricular systolic dysfunction degree. The
change in the ADMA (A) during one month follow- up was positively correlated with
PABTOIO and presenting right ventricular systolic dysfunction degree. Altough there is a
significant correlation between the presenting value of the ADMA and the partial oxygen
pressure, during the follow-up, lacking of this correlation was thought to be due to
recovery from hypoxemia. These data suggest that ADMA is a useful marker for diagnosis

and treatement.

Key words: Pulmonary thromboembolism, ADMA, hypoxemia
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KISALTMALAR

ADMA  : Asimetrik dimetilarjinin

AKG : Arter kan gazi

ALT : Alanin aminotrensferaz
APC : Aktive protein C

AST : Aspartat aminotrensferaz
BAL : Bronkoalveoler lavaj

BUTF : Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi
CRP : C reaktif protein
DDDH : Dimetil dimetilhidralaz

DMAH : Diisiik molekiil agirlikli heparin

DSA : Dijital subtraksiyon anjiografi
DVT : Derin ven trombozu

EKO : Ekokardiyografi

eNO : Endotelyal nitrik oksit

HPLC : Yiiksek performasnli likit kromatografisi
KOAH : Kronik obstriiktif akciger hastaligi

KTEPH : Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
LDH : Laktat dehidrogenaz

L-NMMA : Asimetrik izomer monomerik L-arjinin

LV : Sol ventrikiil

MRPA : Manyetik rezonans pulmoner anjiografi

NO : Nitrik oksit
NOS : Nitirk oksit sentaz
NSAID  : Non steroid anti enflamatuvar ilaglar

PABTOIO: Bilgisayarli tomografik pulmoner anjiografi obstruksiyon indeksi orani

PaCO, : Parsiyel arteryel karbondioksit basinci



PAF : Platelet aktive edici faktor
PaO, : Parsiyel oksijen basinci
PGI : Prostasiklin

PIOPED : Prospective investigation of pulmonary embolism diagnosis

PRMT : Protein arjinin metil transferaz
PTE : Pulmoner tromboemboli

PVR : Pulmoner vaskiiler rezistans
RV : Sag ventrikiil

SBTPA  : Spiral bilgisayar tomografik pulmoner anjiografi

SDMA : Simetrik dimetilarjinin

SVO : Serebrovaskiiler olay

Tec : Teknesyum

TxA; : Tromboksan A2

UFH : Fraksiyone olmamig heparin
USG : Ultrasonografi

V/P : Ventilasyon-Perflizyon
VTE : Vendz tromboembolizm
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1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner tromboemboli (PTE); pulmoner arter ve/veya dallarmin vendz sistemden
kaynaklanan trombiis ile tikanmasi sonucu, yasami tehdit eden akut, cogunlukla geri
dontislii sag ventrikiil (RV) yetmezligine yol agabilen, 6zgiil bir klinik tabloya yol

acmadig1 i¢in tanis1 gli¢ ve mortalitesi yliksek bir kalp damar hastaligidir.

PTE 0n tanis1 olan hastalar semptom, bulgu ve tasidiklar: risk faktorlerine gore klinik
olarak diisiik, orta ve yliksek olasilikli olarak siniflanirlar. Bu siniflama, ampirik tani ve
tedavi yaklasiminda yarar saglar. Bu amacla en sik kullanilan Wells ve modifiye Geneva

skorlamasidir (1).

PTE tanist i¢in konvansiyonel akciger radyolojisi, vendz doppler ultrasonografi (USG),
ventilasyon perfiizyon (V/P) sintigrafisi, Spiral Bilgisayar Tomografik Pulmoner
Anjiografi (SBTPA), Manyetik Rezonans Pulmoner Anjiografi (MRPA), ekokardiografi
(EKO), Dijital Subtraksiyon Anjiografi (DSA) veya konvansiyonel pulmoner anjiografi
gibi bircok goriintiilme yontemi kullanilmaktadir. Son yillarda bilgisayarli tomografi
teknojisindeki gelismeler nedeniyle en ¢ok tercih edilen tani yontemi SBTPA olmustur.
Yapilan ¢aligmalar SBTPA’nin PTE saptamadaki duyarliliginin ve 6zgiilliigiiniin %90’ nin
iizerinde oldugunu gostermistir. SBTPA ile sadece trombiis varligi degil trombiisiin
agirhigin1 ortaya koyan, objektif sonuglar veren Bilgisayarli Tomografik Pulmoner
Anjiografi Obstruksiyon Indeksi Oram1 da (PABTOIO) hesaplanabilir (2,3). Trombiisiin
arterde yaptig1 okliizyon derecesi ve trombiis distalindeki segmental arter sayisiyla
hesaplanan PABTOIO’dan yararlanilarak trombiisiin agirlig1 belirlenebilir ve buna gore

tedavi sekline karar verilebilir (2).

PTE de klinik semptom ve bulgular embolinin biiyiikliigline, sayisina, lokalizasyonuna,
infarktiis gelisip gelismemesine, rezoliisyon hizina, tekrarlayict olup olmadigna, hastanin
yasina ve kardiyopulmoner fonksiyonlarinin rezervine bagh olarak degisebilir. PTE klinik
olarak masif olmayan, masif ve submasif olarak smiflandirilir. Bu smiflama hastanin
sistemik kan basinci ve sag ventrikiil (RV) disfonksiyonu degerlendirilerek yapilmaktadir.
RV disfonksiyonu degerlendirilmesi non-invaziv bir yontem olan ekokardiyografi (EKO)

ile yapilir. Ekokardiyografik degerlendirme sonucunda tedavi plani sekillendirilir.



ADMA, Nitrik oksit sentetaz (NOS)’ 1 kompetetif inhibe ederek endotelyal nitrik oksit
(eNO) olusumunda diizenleyici rol oynar. Nitrik Oksit (NO) kardiyovaskiiler sistemde
vaskiiler toniisii de icine alan birgok diizenleyici mekanizmada rol almaktadir. Diiz kas
hiicresi proliferasyonunun inhibisyonu, endotel kaynakli vazodilatasyon, kan damarlarinda
hiicre-hiicre  etkilesimi  (plataletlerin  adezyon/agregasyonunun ve monositlerin
adezyonunun inhibisyonu) NO’nun rol aldig1 baslica mekanizmalardir. Bir cok deneysel ve
klinik caligmalarda, ADMA diizeyindeki degisikliklerin vaskiiler NO olusumunda,
vaskiiler toniisde ve sistemik vaskiiler rezistans diizeylerinde farkliliga yol actig1
gosterilmistir. Endotel fonksiyonun devaminda en 6nemli yolak, NOS aracilig ile iiretilen

NO varligi olarak diistiniildiiglinde, bu yolak {izerinde en etkin molekiil ADMA’dir (4, 5).

Pulmoner hipertansiyon olusumuna yol acan pulmoner arterin vazokonstriksiyonundan
hipoksemi ve trombositlerden salinan seratonin, prostoglandinler ile endotelden salinan

nitrik oksit sorumlu tutulmaktadir (6).

Biz bu calisma ile plazmada Olgiilen ADMA diizeyinin anamnez, fizik muayene ve
goriintiileme yontemlerine ek olarak pulmoner emboli tanisinda ve takibinde bize yardimci
bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiiniiyoruz. Plazma ADMA diizeyi 6l¢iimiiniin PTE nin
erken tanis1 ve takibinde, pulmoner hipertansiyon ile trombiis yayginlik ve rekanalizasyon
siirecinin izleminde girisimsel olmayan bir yontem olarak bize yarar saglayabilecek ve yol

gosterici olabilecek 6zellik tagidigmi diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER
2.1 Pulmoner Tromboemboli Epidemiyolojisi
2.1.1. Epidemiyoloji

PTE’de ortaya c¢ikan klinik tablo, gézden kagabilecek kadar silik olabildigi gibi masif
embolizm denilen agir bir tablo yapabileceginden sayilara dayanan epidemiyolojik

verilerin ortaya ¢ikarilmasi ¢ok zordur.

PTE’nin insidansi, Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore yaklasik 1/1000 olup, yasla
birlikte artar ve 80 yasindan sonra 45- 50 yasindakine gore yaklasik 10 katina ytkselir.
PTE prevalansi, ABD’de hastaneye yatan hastalar arasinda 1979- 1999 yillar1 arasinda
toplanan verilere gore % 0,4’tlir. PTE’nin mevsimsel degisiklik gdsterdigi ve insidansin
erkeklerde daha yiiksek oldugu bilinmektedir (7). PTE, kalpdamar hastaligi nedenli
Oliimler icerisinde koroner arter hastaligi ve inmeden sonra tigiincii sirada yer almaktadir.
PTE’nin biiytikliigiine ve temeldeki akciger fonksiyonlarma bagli olmakla birlikte, tedavi
edilmeyen olgularda mortalite %30 civarindadir. Erken miidahale edilen olgularda ise bu
yiiksek mortalite % 2-8’lere inebilmektedir (8). Tiirkiye’de 1975 yilma kadar Saglik
Bakanlig1 tarafindan PTE ile ilgili hi¢ veri yaymlanmamis olup 1975 ile 1994 yillar
arasinda PTE’ ye bagli 6len kisi sayismin 115 ten 386 ya ¢iktig1 bidirilmistir (9). Mortalite
genellikle kanser, kronik kardiyopulmoner komorbidite ve ileri yas ile iliskilidir. Mortalite

erkek cinsiyette daha fazladir. (10,11)

2.2 Patogenez ve Risk faktorleri
Klinik olarak, ortaya ¢ikan PTE’lerin %901 alt ekstremitelerin proksimal derin

venlerinden kaynaklanmakta ve proksimal derin ven trombozlu (DVT) olgularin da

%50’den fazlasinda PTE gelismektedir (12,13).

Risk faktorleri, yaklasik 150 y1l 6nce, Rudolf Virchow tarafindan tanimlanan ve “Virchow
Triadr” olarak bilinen 3 ana olay ile agiklanmaktadir . Bunlar;

1- Staz,

2- Damar duvari hasari,

3- Koagiilasyon bozukluklar1 dir



Gilintimiizde bu triada 4.bir komponent olarak azalmis fibrinolitik aktivitenin eklenmesi

gerektigi belirtilmektedir (14).

PTE i¢in risk faktorleri primer (genetik) ve sekonder (sonradan kazanilmig) olarak tablo 1

de goriilmektedir (15).

Tablo 1. PTE risk faktorleri

Kazanilmis Risk Faktorleri

Genetik Risk Faktorleri

Immobilizasyon
Cerrahi

Stroke (inme)
Travma

VTE gecirme oykiisii
Malignite

Kalp yetmezligi
Nefrotik sendrom
Ileri yas

Obesite

Gebelik

Oral kontraseptif/ hormon preperatlari

Antitrombin eksikligi

FV leiden mutasyonu
Protrombin 20210A mutasyonu
Antitrombin I eksikligi
Faktor VIII diizey yiiksekligi
Hiperhomosisteinemi
Konjenital disfibrinojenemi
Antikardiyolipin antikorlar1
Displazminojenemi
Plazminojen aktivitor inhibitor fazlalhig
Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Lupus antikoagiilanlar1
Santral venoz katater
Hipervisk6z durumlar (polisitemia vera)

Hastalarin yaklasik % 75’inde bu risk faktdrleri bulunur (15). DVT ile en yakin iliskili
faktorler immobilizasyon ve cerrahidir. Cerrahi serilerde PTE riski yas; anestezi siiresinin
uzunlugu, daha once PTE gecirme Oykiisiiniin bulunmasi ile hizli bir sekilde artar. PTE
insidans1 travmay1 takiben yapilan acil cerrahi ve pelvik cerrahi sonrasi en yiiksektir (16).
PTE kardiyopulmoner hastaligi olanlarda, bacak immobilizasyonu ile seyreden
hastaliklarda ve kanserde sik goriiliir. Oral kontraseptif, gebelik ve postmenapozal hormon
replasman tedavisi PTE riskini artirir. Ileri yasla birlikte cerrahi, medikal hastaliklar ve
sedanter yasam tarzinda artis oldugundan ileri yasm bagimsiz risk faktorii oldugu
konusunda herhangi bir goriis birligi yoktur. Obesite ve uzun mesafe yolculugu yapmak
genellikle diger risk faktorleri varliginda PTE insidansini artiran ek risk faktorii olarak

kabul edilir ( 17).

Hiperkoagiilabilitenin kalitsal nedenleri arasinda en sik goriileni FV leiden mutasyonudur.

Leiden mutasyonu otozomal dominant gegisli tek nokta mutasyonudur. Tasiyiciliginin



sagliklt toplumda %2-12, PTE’li grupta %5-35 arasinda degistigi gosterilmistir. Ayrica
FVIII yiiksekligi ve protein C eksikliginin PTE’de anlamli oldugu bulunmustur (18).
Bazi hasta gruplarinda genetik risk faktorlerinin o6zellikle arastirilmasi gerekir. Bu
durumlar:

e Kirk yasindan oOnce olusan ve nedeni aciklanamayan tekrarlayan vendz

tromboembolizm (VTE) ataklar1 olanlarda

e Olagan dis1 bolgelerde (iist ekstremite, batin i¢i venler) tromboz gelisenlerde

e Warfarine bagl deri nekrozu dykiisii olanlarda

e Ailesinde VTE 6ykiisii saptananlarda

e Tekrarlayic1 VTE 6ykiisii bulunanlarda

e Neonatal tromboz Oykiisii olanlardir (19).

Hiperhomosisteinemi ateroskleroz ve vaskiiler hastaliklar acisindan iyi bilinen bir risk
faktoriidiir. PTE olusmasina sebep oldugu konusu hentiiz tartigsmali olmakla birlikte PTE
olusturabilecegi yonde yaymlar vardir. Hiperhomosisteineminin en sik sebebi edinsel
nutrisyonel folat eksikligidir. Bu durumu yetersiz vitamin B12 ve vitamin B6 alimi1 da
artirir.  Folat antagonistleri (6rnegin methotrexate ve fenitoin) veya vitamin B6
antagonistleri (6rnegin Ostrojen, tiitiin veya teofilin) homosistein konsantrasyonunu artirir.

Bozulmus renal fonksiyon da hiperhomosisteinemiye sebep olabilir (18).

2.3. Fizyopatoloji
PTE kardiyovaskiiler ve solunum sistemini etkileyen bir dizi fizyopatolojik degisiklik
olugsmasma neden olur. Trombiis yayginligi, eslik eden kalp ve akciger hastaligi klinik

tablonun degiskenliginden sorumludur.

Akut PTE sonuglar1 hemodinamiktir ve pulmoner arter yatagmin >%30-50"s1
tromboemboli ile tikandiginda belirgin hale gelir (20). Hemodinamik cevap trombiis
boyutu, kardiyopulmoner hastalik birlikteli§i ve norohumoral etkilere baghdir.
Hemodinamik dekompanzasyon sadece kan akiminin fiziksel obstriiksiyonu sonucu degil,
ayrica plateletlerden salinan seratonin, plazmadan salinan trombin ve dokulardan salman
histamin ve oksijen radikalleri gibi humoral faktorlerin salimimi ile de iliskilidir (21).
Embolinin ortaya ¢ikardigi1 fizyopatolojik degisikliklerin klinikte olusturdugu tablonun
agirhigina gére PTE’yi



e Masif olmayan,
e Submasif PTE,
e Masif PTE olarak smiflandirabiliriz.

PTE trombiis yikii ile iligkili olarak pulmoner damar direncini aniden artyiik diizeyinde
artirabilir ve RV dilatasyon, hipokinezi, trikiispit regilirgitasyonu ile birlikte trikiispit
kapagin anular dilatasyonu ve sonunda sag ventrikiiler yetmezlik gelismesine sebep olur.
Bu patolojik siire¢ gelisirken hastalar akut RV yetersizligine bagli sok ve oOliimle
sonuglanabilen senkop ya da sistemik hipotansiyon ile bagvurabilir. Ventrikiiller arasi
septumun saga dogru ¢ikint1 yapmasi diyastolik sol ventrikiill (LV) islev bozuklugu
sonucunda sistemik kalp debisini daha da fazla bozar (22). PTE oksijen ve karbondioksitin
gaz degisim tinitelerindeki transferini etkiler. Hipoksemi ve alveolo-arteriyel oksijen
gradientinde artis en sik goriilen gaz degisim anomalileridir. Hipoksemiye sebep olan
birka¢ mekanizma mevcuttur. Ventilasyon-perflizyon uyumsuzlugu, bozulmus
oksijenizasyonun en sik sebebidir. Siirfaktan kayb1 ve alveoler kanama sebebiyle olusan
atelektazi de ventilasyon-perflizyon oraninin diismesine ve arteriyel hipoksemi olusumuna
yardimc1 olur. Son zamanlarda hipokseminin direkt olarak platelet aktive edici faktor
(PAF) gibi inflamatuvar mediatorlerin salinimi ile olabilecegi lizerinde durulmaktadir.
PTE’de salinan medyatorler ve fizyopatolojik fonksiyonlar1 Tablo-2’de verilmistir.
Tromboksan A2 (TxA2) ve serotonin pulmoner arter tikanmasmi takibeden 15 dakika
icinde salmirlar ve erken donemdeki pulmoner vazokonstriiksiyon ve damar direnci
artisgindan sorumludurlar. Serotonin insanlarda bilinen en potent vazokonstriiktordiir.
Endotelinler (endotelin 1, 2, 3) vazokonstriiktor etki bakimindan ikinci sirada yer alirlar

(23).

PTE’li hastalarin bronkoalveoler lavaj (BAL) sivilarinda artmis protein seviyeleri vardir.
Artmigs protein seviyesinin alveolokapiller gecirgenligin artisina  bagli  oldugu
disiiniilmektedir. Kapiller gecirgenligin artmasindan ise PAF ve arasidonik asit deriveleri
gibi bir takim inflamatuvar mediatorlerin saliniminm sorumlu oldugu 6ngoérilmektedir

(23).

PTE’yi takiben BAL sivisinda PAF konsantrasyonu 6nemli 6l¢iide artar. PAF inflamatuvar
ve allerjik reaksiyonlarda etkin bir fosfolipit mediatordiir. PAF hipoksemi sirasinda

endotelyal-epitelyal hiicrelerden, alveoler makrofajlardan ve notrofillerden salindigi, BAL



swvisinda dogal bir anti-PAF ajan olan fosfotidilgliserol seviyesinin azalmasi da alveoler

alanda PAF’1n etkisini kuvvetlendirdigi diisiiniilebilir.

PAF’m multifonksiyonel etkisine baglh olarak hipoksemi, pulmoner hipertansiyon ve hava
yolu rezistansina katkisi olabilir. Ozellikle PAF mikrovaskiiler gecirgenligin arttirmasina
bagli olarak interstisyel 6dem gelisimine katkida bulunabilir. Potent inflamatuvar
mediatorlerin  biyosentezini stimiile ederek pulmoner vendz vazokonstriiksiyonu da
artirabilir. Ustelik PAF eozinofil ve nétrofilleri akciger ve plevral siv1 igine gekebilir. Son
yillarda akcigerde endotel, diiz kas, epitel, submukozal bezleri ve makrofajlar tarafindan
sentezlenen endotelinler ve PTE ile ilgili yaymlar artmistir. Endotelinler akcigerlerde
yaygin olarak bulunurlar ve endotelyal hasar, hipoksi veya trombin ile uyarilarak
endotelyal hiicreler, monosit ve makrofajlar tarafindan ortama salinirlar. Endotelinler
potent vazokonstriiktér ve bronkokonstriiktdr etkiye sahiptirler. In vivo ve in vitro
calismalarda akut PTE’nin fizyopatolojisinde 6nemli rol oynadiklari gosterilmistir.
Endotelinlerle ilgili elde edilen sonuglar:

e Endotelin reseptorleri ilizerinden direkt olarak vazokonstriiktor, bronkokonstriiktor
ve promitojenik etkileri vardir.

¢ Primer bir hasarlanmadan sonra pulmoner endotelyal hiicrelerden salinirlar.

e Indirekt etkileri ise trombositlerden ve inflamatuvar hiicrelerden TxA2 ve diger
mediatdlerin salinimini arttirarak 6zellikle pulmoner damar yataginda hemodinamik
cevabi diizenlemeleridir.

Endotelinlerin bronkomotor ve vazomotor tonusa etkileri V/Q dengesini kotii yonde etkiler
ve akciger grafisinde belirgin degisiklige sebep olmadan agir hipoksi olusmasina yol agar

(24).



Tablo 2. PTE’de salinan medyatorler ve etkileri

Mediator Etkileri
Seratonin e Vaskiiler permeabilitede artma
e Vazokonstriiksiyon
e Bronkokonstriiksiyon
Tromboksan A2 (TxA2) e Bronkokonstriiksiyon
e Vazokonstriiksiyon

Vaskiiler permeabilitede artma

Oksijen radikalleri

Vaskiiler permeabilitede artma

Platelet aktive edici faktor(PAF)

Vaskiiler permeabilitede artma

PMNL aktivasyonu (kemotaksis, mediator ve
oksijen radikallerinin salinmasz)
Pulmoner kapiller basingta
pulmoner vazokonstriiksiyon
Bronkokonstriiksiyon

artigla  birlikte

Lokotrien B4

PMNL aktivasyonu
Vaskiiler permeabilitede artma

Tiumor nekroz faktor-a

PMNL, monosit ve makrofajlarin ekstravazasyon
ve kemotaksisi
Endotel hiicresi uyarimi

Monosit kemoatraktant protein-1

Monosit ve makrofajlarin  kemotaksisi  ve
aktivasyonu
Pulmoner arteryel yeniden yapilanmaya katkida

bulunmak

Interlokin-6

Yeni trombosit yapiminin sitiimiilasyonu
Trombositlerin trombin aktivasyonuna
duyarliligmi arttirmak

Makrofaj inflamatuar protein-1

Makrofajlarin aktivasyonu

Temel fibroblast biiylime faktorii

Trombiis rezoliisyonunu arttirmak
Anjiogenezi indiiklemek

Vaskiiler  endoteyal biiylime | e Vaskiiler permeabilitede artma
faktori e Trombiis rezoliisyonunu arttirmak
e Anjiogenezi indiiklemek
Endotelin e Bronkokonstriiksiyon
e Vazokonstriiksiyon

PTE’de verilen oksijenin arteriyel hipoksemiyi diizeltememesi kalp ve/veya akcigerde
sagdan sola santin varhigini yansitir. Intrakardiyak sant genellikle patent foramen ovale
nedeniyledir. Patent foramen ovale nedeniyle olusan sant sonucu, sag ve sol atriyum
arasinda gelisen tersine donmiis basing gradyani agir hipoksemi ve paradoksal

embolizasyon ile inme riskinin artmasma yol acar (25, 26).



2.4. Klinik goriiniim

PTE’nin klinik belirtileri degiskenlik gosterdiginden tan1 koymak zor olabilir. DVT’si olan
ve solunumsal klinik bulgular1 olmayan hastalarin otopsi ¢alismalar1 ve PTE’ye iliskin
objektif bulgularin analizi, otopside PTE tanis1 konulan hastalarin bir¢ogunda gogiis
semptomlarinin olmadigni gostermistir (27). Klinik bulgular; PTE’nin biiytikliigiine
(masif, submasif, masif olmayan), lokalizasyonuna, infarktiis gelisip gelismedigine ve

hastanin kardiyo-pulmoner fonksiyon rezervine bagh olarak degisir.

PTE’de en sik goriilen klinik durum, agiklanamayan dispne veya takipnedir. Bu durum
PTE’ nin her tipinde ve siddetinde goriiliir (16). PTE’li hastalarin %10-15’inde senkop ya
da presenkop goriilebilir. Ozellikle yaslilarda mental durum bozuklugu ve jenaralize
nobetler de goriilebilmektedir. PTE’de gdzlenen semptom ve bulgularin sikligi tablo-3 de

ozetlenmistir (29).

Tablo 3. PTE’de semptom ve bulgular

SEMPTOMLAR % BULGULAR %

Solunum>16/dk 92
Gogiis agrisi 88

Ral 58
Ploretik 74

Nabi1z>100/dk 44
Non-ploretik 14

Ates>37.8 °C 43
Dispne 84
. Gallo ritmi 34
Oksiirtik 53

Flebit 32
Hemoptizi 30 .

Odem 24
Terleme 27 .

Uflirim 23
Senkop 13

Siyanoz 19

PTE’de klinik, hastanin hemodinamisi ve tikanan arter yatagimnin biiyiikliigline bagli olarak

masif, submasif ve masif olmayan olarak smiflandirilir.

2.4.1 Masif olmayan PTE
Pulmoner damar yatagmin trombiis ile obstrilkksiyonu %50’den az ise semptomlar
genellikle belirgin degildir ve non-masif emboli olarak kabul edilir. PTE ile ilgili

semptomu olmayan DVT hastalarna akciger V/Q sintigrafisi yapildiginda olgularin



%40’mmda non-masif emboliye rastlandigi bildirilmistir (28). Non-masif PTE’li olgu
gurubunda en sik goriilen semptom dispnedir. Plorotik gogiis agrist ve hemoptizide sik
goriiliir. Hastanin kardiyopulmoner fonksiyonlar1 yeterli ise hipoksemi ve siyanoz
goriilmez. Bu olgu grubunda sistemik kan basinci ve sag ventrikiil fonksiyonlar1 normal

bulunur (30).

2.4.2 Submasif PTE

Submasif PTE’de normal sistemik kan basincina karsiik EKO‘da RV bozuklugu
(dilatasyon ve hipokinezi) bulgular1 goriiliir. Oksijen tedavisi ile diizelen hipoksemi
mevcuttur. Eger zamaninda tani konur ve tedavisi yapilirsa mortalitesi % 2 civarindadir.
Teshis ve tedavideki yetersizlik durumunda ise mortalite 10 kat artmaktadir (30).
Submasif PTE grubunda normal sistemik basmn¢ olmasmna ragmen ayni zamanda orta
derecede veya siddetli RV bozuklugu saptanabilir. Eger tedavi edilmezse bu durum RV
infarktiisiine ilerleyerek, hipotansiyon ve oliimle sonuclanabilir. Bu durumdaki hastalar

icin basit antikoagiilan tedavi yerine daha agresif tedaviler diisiiniilmelidir (31).

2.4.3 Masif PTE

PTE’nin agir formu olup, hastalarda tedaviye ragmen direngli hipotansiyon ve hipoksemi
vardir. Genel olarak bu etkilerin olugmasi i¢in pulmoner arteryal dolasimin % 40-50’sinden
fazlasmin tikanmasi1 gerekir (30). Masif PTE’ye bagl sok ve/veya hipotansiyon, yeni
baslayan aritmi, sepsis veya hipovolemi olmaksizin sistemik kan basmcinin <90 mmHg
olmas1 olarak tanimlanir (32). Pulmoner arter kan akiminda 6nemli Glgiide engelleme
olmas1 sebebiyle RV ardyiikii ve pulmoner arter sistolik kan basinci artar. Pulmoner
arterdeki piht1 eritelemediginde takipte pulmoner hipertansiyon gelisir. Ayrica hastalarda
senkop, agwr dispne, akut kor pulmonale, kardiyojenik sok, yaygin intravaskiiler
koagiilasyon goriilebilir (33). Kardiyopulmoner komorbiditesi olan hastalarda daha diisiik
pulmoner arter okliizyonlarinda bile masif PTE semptomlar1 goriilebilir. Masif PTE tiim
PTE olgularinmn % 5’inde goriiliir ve mortalitesi % 40 civarindadir (30). Masif PTE’de
goriilen EKO bulgular1 RV’de dilatasyon, hipokinezi, interventrikiiler sesmptumun sola sifti

ve trikiispit yetmezligidir (34).
2.4.4 PTE’nin ciddiyeti

PTE’nin ciddiyeti, akciger i¢i embolilerin dagilimi, sekli ve yiikiinden ¢ok, PTE’ye bagl

erken mortalite riskinin bireysel tahmini olarak diisiiniiliir. Bu nedenle, giincel kilavuzlar
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“masif”, “submasif’ ve “masif olmayan “seklinde yaniltici olabilecek siniflamalar yerine,
PTE’ye bagl erken mortalite riskinin tahmini diizeyinin kullanilmasin tavsiye etmektedir.
PTE’de erken 6liim (hastanedeki ya da 30 giin i¢indeki mortalite olarak tanimlanir) riski,
risk belirteglerinin ~ varhigma gore farkli diizeylere ayrilabilir. PTE’de risk
derecelendirilmesi icin kullanilan risk belirtecleri pratik agidan ii¢ gruba ayrilabilir

(Tablo4).

Tablo 4. Akut PTE’de risk derecelendirilmesi icin kullanilan temel belirtecler

Klinik belirtecler e Sok

e Hipotansiyon

RYV islev bozuklugu belirtecleri e EKO’da RV dilatasyonu, hipokinezi yada asiri
basing yiikselmesi

e SBTPA’ da RV dilatasyonu

e Sag kalp kataterizasyonunda artmis sag kalp

basinci

Miyokart hasan belirtecleri e Kardiyak Troponin T ya da I pozitifligi

Klinik belirteglerin varligi agisindan yatak basinda klinik degerlendirme yapilarak yiiksek

riskli olan ve olmayan PTE gruplandirilmasi yapilir.

Yiiksek riskli PTE, 6zgiil tan1 ve tedavi stratejileri gerektiren, yagami tehdit eden acil bir
durumdur (kisa siireli mortalite >%15). PTE’ye bagl sok ve/veya hipotansiyon bulunmasi
durumunda, miyokart hasar1 belirteglerinin yiikselmesi veya RV sistolik islev
bozuklugunun ispatlanmasina gerek kalmadan hasta yiiksek riskli olarak kabul edilir.
(35,36). Yiiksek riskli olmayan PTE, RV islev bozuklugu ve/veya miyokart hasari
belirteglerinin olup olmamasina gore, orta ya da diisiik riskli PTE olmak {izere daha da ileri
diizeyde gruplandirilabilir. Orta riskli PTE tanisi, RV islev bozuklugu veya miyokart hasar1
ile ilgili en az bir belirte¢ pozitif ise konur. Diistik riskli PTE tanisi ise, RV islev bozuklugu
ve miyokart hasar1 ile ilgili kontrol edilen biitiin belirtegler negatif bulundugunda konur.

(115).
2.5 Tam

Akut PTE beklenmeyen anda ani olarak gelisebilir ve diger bir¢ok hastalik ile karistig1 i¢in

tan1 konulmasi zor olabilir. Hastalik tesadiifen saptanilan bir durumdan, hemen O6liime
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neden olabilen masif embolizm cesitliligine sahiptir. Dolayisiyla PTE ile iliskili klinik

belirti ve bulgularin bilinmesi ¢ok degerlidir. Ciinkii hastaligin tanisal yolaginda klinik

siiphe her zaman ilk basamagi olusturmaktadir.

PTE On tanis1 olan hastalarin semptom, bulgu ve tasidiklar1 risk faktorlerine gore

skorlanarak klinik olarak diisiik, orta ve yiiksek olasilikli olarak siniflanmalari, ampirik

tan1 ve tedavi yaklagiminda yarar saglar. Artan klinik olasiliga paralel PTE prevalansida

artar (diisiik, %9; orta, %30; yiiksek, %68) (37). Bu nedenle, baz1 kesin klinik tahmin

kurallar1 gelistirilmistir. En sik kullanilan Wells ve modifiye Geneva klinik skorlamasidir

(Tablo 5) (38, 39).

Tablo 5. PTE i¢in klinik tahmin kurallari. Wells ve modifiye Geneva skoru

Wells klinik skorlama Puan | Modifiye Geneva skorlama puan
DVT’ye ait klinik bulgu 3 >65 yas 1
En olasi tanm1 PTE 3 Gegirilmis DVT veya PTE oykiisii | 3
Kalp hizr> 100/dk 1.5 Son bir hafta icinde cerrahi ya da
Son bir ay i¢ginde gecirilmis ekstremite fraktiir oykiisii 2
operasyon ya da immobilizasyon | 1.5 Malignite 2
Gegirilmis DVT veya PTE oykiisii | 1.5 Tek tarafli bacak agrisi 3
Hemoptizi 1 Hemoptizi 2
Malignite 1 Kalp atim hiz1
75-94 /dk 3
>95 5
Bacak derin veninde palpasyonda
agri ve tek tarafli 6dem 4
Puanlama Puanlama

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

0-3: diisiik klinik olasilik
4-10: orta klinik olasilik
>11:yiiksek klinik olasilik
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2.5.1 Akciger grafisi

PTE’de, akciger grafisi tanida yardimci olmakla birlikte 6zgiin degildir. PTE tanist alan
hastalarin yaklasik %40’ 1inda akciger grafisi normaldir. Akciger grafisi PTE’yi taklit eden
pnomotoraks, pnomoni gibi nedenleri dislamada yardimcidir. Lineer ya da bant
atelektazileri, diyafragma yiiksekligi, alt loblardaki voliim kaybi, major fissiiriin yer
degistirmesi, damar gdlgesinde aniden sonlanma gibi bulgular saptanabilir. Masif
embolilerde ana pulmoner arter golgelerinde genisleme ve kardiyomegali gibi kor
pulmonale bulgular1 s6z konusudur. Emboliyi takiben pulmoner infarktiis gelisen olgularda
parankimde bir pndmonik golge koyulugu, plevral reaksiyon veya sivi ortaya ¢ikar. Bu
dansiteler yamal1 bir goriinimden yuvarlak nodiiler dansiteye kadar cesitli goriinlimde
olabilir. Infarktiisiin gelismedigi embolik obstriikksiyon déneminde tikanan arterin
distalinde oligemiye bagl daha saydam (hiperliisen) alanlar fark edilebilir (Westermark
belirtisi). Klasik olarak tabani plevraya oturan tepesi hilusa yonelik ve cogu kez igcinde
hava bronkogrami igermeyen homojen bir opasite (Hampton horgiicli) seklinde goriiliir.
Ana pulmoner arter genislemesi PTE tanisinda yardimci bir bulgudur. Genislemis sag inen
pulmoner arter goriintlisiiniin de pulmoner embolizmde bir radyolojik bulgu olabilecegi
bildirilmistir. V/Q sintigrafilerinin degerlendirilmesinde de akciger grafi bulgularindan

yararlanilir (40).

2.5.2 Elektrokardiyografi

Masif PTE’si olan hastalarda pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiildeki iskemi ve
gerginlige bagli olarak komplet veya inkomplet sag dal blogu, V1-V4 arasinda T
dalgasinda inversiyon, derivasyon I’de S dalgasi, derivasyon I1I’de Q dalgas1 ve T dalgasi
inversiyonu (S1,Q3,T3 paterni) goriiliir (41). Bir¢cok olguda siniis tasikardisi goriilebilir.
Normal elektrokardiyografi PTE hastalarinda enderdir.

2.5.3 Arteriyel Kan Gazlan (AKG)

Gogiis agris1 ya da dispnesi olan hastalarda AKG bakilmasi rutinde ilk incelemelerden
biridir. Siipheli PTE olgularinda, Parsiyel oksijen basinci(PaO,)< 80 mm Hg oldugunda
tanisal sensitivite %57, spesifite %53’tiir (24). AKG PTE tanisin1 ekarte etmede yeterli
degildir (25). Akut PTE’de respiratuar alkaloz ve hipoksemi yaygindir; diisik PaO, ve
normal veya diisiik parsiyel karbodioksit basinci (PaCO;) degerleri saptanir. Alveolo-

arteriyel oksijen gradiyenti artabilir. AKG % 10- 25 hastada normal bulunabilir (24).
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2.5.4 Alt Ekstremite Venoz Trombiis degerlendirilmesi

PTE kuskulu hastalarda alt ekstemite USG’sinin pozitif bulunmasi, daha ileri bir inceleme
yapilmadan antikoagiilan tedavinin baslanmasmi saglar. DVT arastrmak icin en sik
kullanilan teknikler arasinda alt ekstremitelerin venéz kompresyon USG, iki yonlii doppler
USG ve renkli doppler USG yer almaktadir. Kompresyon USG’nin proksimal DVT igin
duyarliligt % 90’m lzerindeyken, 6zgiilliigii % 95 civarindadir (42). PTE tamis1 almisg
hastalara yapilan alt ekstremite vendz doppler USG ile %50-70 DVT’ye rastlanmistir
(43,44). Ultrasonografisi tanisal olmayan ancak PTE kuskusu olan olgularda, seri
ultrasonografik izlem ( 5- 7- 14.giinler) Onerilmektedir. Sekonder profilaksi siirecinin
bitiminde USG ile rezidiiel trombiislerin varliginin arastirilmasi, sekonder profilaksi

stiresinin belirlenmesinde yararhdir (19).

2.5.5 Biyokimyasal testler

D-dimer: Endojen fibrinolitik sistemin yeni olugsmus trombiisii pargalamasi sonucu salinan
bir fibrin yikim {rinidiir (45). D-dimer testininin duyarhilig1 yiiksek fakat o6zgilligi
digiiktiir. Cerrahi girisim, travma, maligniteler, bobrek hastaliklari, gebelik, agir
enfeksiyonlar, inflamatuar hastaliklar vb. durumlarda testin pozitif sonuclanabilecegi
akilda tutulmalidir (46). D-dimer negatifligi 6zellikle ayaktan bagvuran, ek hastaligi
olmayan diisiik ve orta klinik olasilikli hastalarda PTE’nin dislanmasinda kullanilir
(46,47). PTE yoniinden yiiksek riskli gruplarda (kanser, yogun bakim hastasi, ileri yas,
hastanede yatan, yasli ve komorbiditesi bulunan hastalar) D-dimer testinin giivenilirligi
diistiktiir. Bu nedenle kullanimi 6nerilmemektedir, ayrica diisiik serum D-dimer diizeyi,

PTE’yi tek basma dislayamaz (46).

Kardiyak Troponin T/I: Kardiyak troponinler myokart hiicrelerinin en duyarl ve 6zgiil
biyolojik belirleyicileridir ve myokart nekrozunu yansitirlar (48). PTE’de troponin
diizeyleri, RV disfonksiyonunun yayginligi ile dogru orantilidir. Bazt PTE hastalarinda
baslangicta troponin testi negatiftir fakat 6-12 saat sonra artig gosterebilir (49).

Natriiiretik Peptidler: Natriliretik peptidler konjestif kalp yetmezliginde tan1 ve
prognozda kullanilan yararli biyokimyasal belirleyicilerdir (50). Kardiyak troponinlerle
benzer sekilde yiiksekligi PTE’deki RV disfonksiyonu ile iliskilidir. Natriliretik peptid

diizeyleri, primer pulmoner hipertansiyon, kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
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ve kronik akciger hastalig1 gibi RV’ nin basing yiikiinii artiran PTE dis1 sebeplerde de artis
gosterir (51).

Diger Kan Testleri: Pulmoner tromboembolizm olgularinda l6kositoz, serum LDH (laktat
dehidrogenaz) ve AST (aspartat aminotransferaz) diizey artisi, CRP (C reaktif protein) ve
sedimantasyon hizinda artig saptanabilir. Ancak bu bulgular PTE i¢in 6zgiil degildir (19).

2.5.6 Ventilasyon-Perfiizyon Sintigrafisi

V/Q sintigrafisi, PTE siiphesi tarifleyen hastalarda saglam ve yeri iyi belirlenmis bir tani
testidir. Testin son derece giivenli oldugu kanitlanmistir ve sadece birkag allerjik reaksiyon
bildirilmistir. Testin temel prensibi akciger kilcal damarlarmin kii¢lik bir boliimiinii bloke
ederek, akciger perflizyonunun doku diizeyinde degerlendirilmesini saglayan teknesyum
(Tc)-99m isaretli albiimin makroagregatlarinin intravendz enjeksiyonuna dayanir (115).
Onceleri kullanimi ¢ok yaygin olan sintigrafi, 6zellikle cok detektorlii (> 4) BT anjiyografi
sonrast daha az siklikta kullanilmaya baslanmistir. Sintigrafi SBTPA bulunmayan
hastanelerde, klinik olasiligin yiliksek oldugu fakat SBTPA’nin tan1 saglayamadigi
(nondiyagnostik bulundugu) durumlarda ve kontrast madde allerji Oykiisii veya renal
bozuklugu olan hastalar icin alternatif bir secenektir. Perflizyon sintigrafisi, pulmoner
arterlerdeki perflizyon defektlerini saptamada duyarl fakat 6zgiil olmayan bir testtir (42).
Amfizem, bronsektazi, akciger apsesi, pndmoni, fibrozis, brons obstriiksiyonu (malignite
vs) plorezi, pndmotoraks, yiiksek diyafragma ve pulmoner damar problemleri sintigrafide
perflizyon defektlerine neden olabilir. Bu durumlarda ventilasyon sintigrafisi akut PTE
disinda perflizyon defektlerine neden olabilen, ancak ventile olmayan anormal akciger

sahalarini1 gostererek perflizyon sintigrafisinin duyarhiligini arttirir (19).

Ventilasyon sintigrafisi ¢ekilemedigi durumlarda perflizyon sintigrafisi akciger grafisi ile
birlikte degerlendirilebilir. Eslik eden kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan, normal
akciger grafisine sahip olan PTE kuskulu hastalarda cekilecek perfiizyon sintigrafisinin
normal bulunmasi PTE tanisinin diglanmasi i¢in yeterlidir. Normal perflizyon sintigrafi
bulgular1 saptanan PTE kuskulu hastalarda PTE riski %]1’in altinda bulunmustur (42,52).
Tek basma orta, disiik olasilikli V/Q sintigrafisi (tan1 koydurucu olmayan) PTE’yi
dislayamaz veya PTE tanis1 koyduramaz. V/Q sintigrafisi klinik skorlama birlikte
degerlendirilmelidir. Diisiik olasilikli V/Q sintigrafisi, diisiik klinik olasilik ile birlikte ise
PTE’yi biiyiik olgiide dislar (42). Yiiksek olasilikli V/Q sintigrafisinin pozitif prediktif
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degeri pulmoner anjiyografi ile karsilastirmali ¢alismalarda %85 civarinda bulunmustur.
PIOPED (Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis) ¢aligmasinda
yiiksek klinik olasilik ve yiiksek sintigrafik olasiligi bulunan PTE kuskulu hastalarin %96
sinda anjiyografi ile pulmoner emboli saptanmistir (42). Bu durumda antikoagiilan tedavi
baslanmas1 onerilir. Yiksek olasilikli sintigrafi bulgular1 saptanan hastalarda eskiden
gecirilmis PTE Oykiisii mevcut veya benzer eski sintigrafik bulgular var ise ya da klinik
diisiik olasiliklr ise tant koydurucu degildir (42,53). Alternatif bir goriintiilleme yontemine

(6rnegin spiral BT) bagvurulmalidir.

PTE sonras1 endojen trombolitik aktivite nedeniyle tikali damarlarda hizli bir reperfiizyon
gelisir. Bundan dolay1 PTE ‘den kuskulanilan hastalarda sintigrafi miimkiin oldugu kadar
erken (ideali ilk 24 saat i¢inde) ¢ekilmelidir (19).

2.5.7 Spiral Bilgisayarh Tomografi Pulmoner Anjiografi

SBTPA, tek bir soluk tutulmasi ile pulmoner arterlerin dinamik kontrastli incelenmesini
saglar. Segment diizeyinin periferindeki tikanmalarda yontem duyarsizdir. Yontemin lober
ve segmenter emboliler i¢cin duyarlilig1 farkl ¢alismalarda %64-100 , 6zgilligi %89-100
olarak bildirilmistir. Subsegmenter ve daha periferik embolilerde duyarliligi % 36’ya kadar
diismektedir. Spiral BT anjiografinin normal bulunmasi izole subsegmental pulmoner

emboliyi dislayamaz (54).

Bu yontem, ayn1 zamanda pulmoner emboliye ait parankimal konsolidasyonlar1 tespit
ederek PTE ile ayirici taniya giren diger parankimal patolojileri diglama 6zelligi nedeniyle
giiniimiizde daha ¢ok tercih edilmektedir. Gelisen teknolojinin sonucu olarak giiniimiizde
cok dedektorlii BT cihazlari, cokdilimleme goriintilleme ve rekonstriksiyon teknikleri

sayesinde, subsegment ve periferindeki damarlarin goriintiillenme diizeyleri artmustir (55).

Akut PTE tanis1 pulmoner arter igerisinde santral veya periferik yerlesimli kontrast madde
ile ¢evrelenmis diisiik dansiteli alan goriilmesi veya damar i¢indeki kontrast maddenin

aniden sonlanmasi ile konur (56).
Qanadli ve arkadaslari; arteryal obstruksiyon miktarmi belirleyen PABTOIO

tanimlamislardir (57). PABTOIO her bir akcigerde pulmoner arterler 10 segmental dala

ayrilarak hesaplanir (3 iist lob, 2 orta lob ve lingula, 5 alt lob). Trombiis lokalizasyonuna
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gore; proksimal pulmoner arterlerde (ana, lober) trombiis izlendiginde trombiis distalindeki
her bir segmental arter 1 puan kabul edilir ve toplam segmental arter sayisinca puan verilir.
Proksimal pulmoner arterlerde trombiis olmayip segmental arterde izole trombiis goriilmesi

1 puan olarak kabul edilir.

Damarmn tikanma derecesine gore; arterde dolma defekti komsulugunda kontrast madde
goriilmesi durumunda parsiyel tikayici trombiis olarak, arterin tamamen trombiisle dolu
olmasi, distal pulmoner vaskiiler yapilarda kontrastlanma olmamasi tam tikayici trombiis
olarak kabul edilerek, parsiyel tikayici trombiisler parsiyel obstriiksiyon, tam tikayici
trombiisler tam obstruksiyon olarak kabul edilir. Trombiis izlenmemesi durumunda katsay1
0, parsiyel obstruksiyon bulunmasi durumunda kat say1 1, tam obstriiksiyon bulunmasi
durumunda katsayr 2 olarak alinir. Pulmoner Arteryel BT Obstriiksiyon Indeksi
(PABTOI); trombiis distalindeki segmental arter sayisi (n: en az 1, en fazla 20) ile
obstriiksiyon derecesi (d:en az 0, en ¢ok 2) carpimui ile hesaplanabilir (2,58).

PABTOi=nxd

Pulmoner Arteryel BT Obstriiksiyon indeksi belirlendikten sonra Pulmoner Arteryal
Bilgisayarli Tomografik Obstriiksiyon oran1 (PABTOIO);

Pulmoner arteryel BT obstriiksiyon indeksi x 100/ maksimal total skor (40) ile hesaplanir.

PABTOIO=X(n xd) x 100/40

Son yillarda SBTPA ¢ekimleri sirasinda alt ekstremite proksimal venlerini goriintiilemek
amaciyla incelemeye ayni seansta venoz faz ¢ekimleri de eklenerek PTE tani olanagi daha
da artirilmistir. Multidedektor spiral BT ye venoz fazin eklendigi PIOPED II ¢alismasinda
bu yontemin duyarlilig1 %90, 6zgilligi ise %95 bulunmustur (55).

Kontrasth ¢ekim i¢in kreatinin degerlerine dikkat edilmelidir. Bobrek yetmezlikli ve
kreatinin klirensi 50ml/dakika altindaki hastalarda bu yontem tercih edilmemelidir. Bu

degerleri sinirda olan hastalar inceleme Oncesi ve sonrasi yeterli diizeyde hidrate

edilmelidir (19).
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2.5.8 Manyetik Rezonans Goriintiileme

Non-invaziv olmasi, daha gilivenli kontrast madde kullanimi ya da kontrast madde
kullaniminin olmamasi ve pulmoner dolasim, toraks, mediastinal yapilar hakkinda da bilgi
vermesi gibi avantajlariyla hizla gelismekte olan yeni bir tekniktir (59). PTE agisindan
santral, lober, segmental arterler biiyiikk bir dogruluk oraniyla degerlendirilirken,
subsegmental diizeydeki embolilerin degerlendirilmesinde yetersiz kalmaktadir (60). 23
PTE hastas1 tizerinde MRPA ve konvansiyonel pulmoner anjiografiyi karsilastiran bir
calismada %70 sensitivite, %100 spesifite tespit etmislerdir (59). Yapilan baska bir
calismada anormal perflizyon sintigrafisi bulunan 141 hastada kontrasla zenginlestirilmis
iic boyutlu MRPA ile konvansiyonel pulmoner anjiografi karsilastirilmis. MRA, tanisi
konmus 35 PTE hastasinin 27 sini % 77 lik bir sensitivite oraniyla dogrulamistir.
MRPA’nin izole subsegmental, segmental ve santral/lober PTE i¢in sensitivite oranlar1
strastyla %40, %85 ve %100 olarak saptanmis. MRPA ile normal anjiogramlar1 bulunan 2

hastada %98’lik bir sensitivite oraniyla PTE’ yi gosterebilmislerdir (60).

2.5.9 Pulmoner Anjiografi

Konvansiyonel pulmoner anjiografi, PTE’ nin tamisinda limenin direkt olarak
degerlendirilmesini saglayan ve embolinin varligim1 ortaya koyabilen bir goriintiileme
yontemidir. Diger incelemeler sonugsuz kaldiginda pulmoner anjiografi yapilmasi
disiiniilmelidir. Fakat anjografinin uygulanabilirliligi kisithdir ve diisiik oranda olmakla
birlikte mortalite riski vardir. Rolatif kontrendikasyonlar; hamilelik, ciddi kanama riski,

bobrek yetmezligi ve bilinen sag kalp trombiisii varligidir

Pigtail kateterle ana pulmoner artere diisiik ozmolaritede iyonik olmayan kontrast madde
verilerek emboli belirlenir. Emboli kiicliik oldugunda arterlerin alt dallarna kiigiik
enjeksiyonlar uygulanarak tan1 dogruluk orani artirilabilir. Emboli, damar goriintiisiinde

aniden kesilme veya konveks dolma defekti olarak goriiliir.

Pulmoner anjiografi santral ve segmenter emboli tanisinda altin standartken emboli

subsegmenter ise bu durum gecerli degildir (61).
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2.6 Tedavi
DVT ve/veya PTE tanis1 konulan hastalarda hemen tedaviye baslanmasi gereklidir. Hatta
PTE siiphesi yiiksek ise tani konulmadan once de parenteral antikoagiilan tedavinin

verilmesinde sakinca yoktur (62).

PTE tedavisi dort asamada yapilabilir (tablo 6).

Tablo 6. PTE tedavi asamalan
Destekleyici tedavi e Yatak istirihati

e Steroid dis1 agr1 kesiciler

e Oksijen tedavisi

Antikoagiilan tedavi e Fraksiyone olmamis heparin
e Diisiik molekiil agirlikli heparin

e Diger antikoagiilan tedaviler

Reperflizyon tedavisi e Trombolitik tedavi
e Cerrahi embolektomi

o Kateter trombektomi

Vena kava inferior filtreleri

2.6.1 Destekleyici tedavi

PTE tanis1 konulan hastalara 24-48 saat boyunca yatak istirahati onerilebilir. Ciddi plevral
agr1 icin Non-steroid antiinflamatuar (NSAID) ilaglarm narkotik analjeziklere gdre daha
etkili olduklar1 bilinmektedir. Hipoksemi durumunda (PaO, <60 mmHg) mutlaka yiiksek
konsantrasyonda (2-4 L/dk) oksijen tedavisi verilmelidir (62).

2.6.2 Antikoagiilan tedavi

PTE tanis1 konulduktan hemen sonra kontrendikasyon yoksa mutlaka antikoagiilan tedavi
baslanmalidir. Antikoagiilan tedavide fraksiyone olmamis heparin (UFH), diisiik molekiil
agirlikli heparin (DMAH), direkt trombin inhibitorleri, fondaparinuks, danaparoid ve K
vitamini antagonistleri yer almaktadir. Bu ilaclar yeni trombiis olusumunu engeller ve

mevcut trombiisiin genislemesini 6nlemektedirler.
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Antikoagiilan tedavi semptomatik PTE’li hastalarda sag kalimi belirgin olarak
uzatmaktadir. 12 randomize kontrollii ¢alismay1 iceren bir ¢alismada DMAH’lerin standart
heparine gére DVT tedavisi yoniinden daha {istiin olabilecegi, ayrica 6liim riskini azaltma
ve tedavi siiresince goriilebilen major kanama komplikasyonu yoniinden UFH tedavisi

kadar etkin oldugu gdosterilmistir (63,64).

2.6.3 Trombolitik tedavi

Trombolitik tedavi giinlimiiz sartlarinda kullanimi giderek yayginlasan bir tedavi
yontemidir. Trombolitik tedavinin bagslica endikasyonu pulmoner damar yatagmin
%50’den fazlasinin tikandig1 ve hipotansiyonun (kardiyojenik sok) bulundugu masif
pulmoner embolizmdir. Trombolitik tedavinin heparin tedavisi ile karsilastirildigi
calismalarda sistemik hipotansiyonun bulunmadig1 fakat ekokardiyografik incelemede RV
fonksiyonlarmmin bozuldugu submasif embolizm olgularinda da trombolitik tedavinin
mortalite ve morbiditeyi azalttig1 gosterilmistir (65). Trombolitik tedavinin semptomlarin

baslangicindan itibaren ilk 14 giin icinde etkili oldugu, bu siire uzadik¢a tedavinin

etkinliginin azaldig1 kabul edilmektedir (12).

2.6.4 Cerrahi embolektomi
Son yillarda kateter embolektomi yontemi ile ilgili gelismeler ve cerrahi embolektomiye

bagl goriilen komplikasyonlara bagl olarak kullanimi giderek kisitlanmaktadir.

2. 6. 5 Kateter trombektomi
Cerrahi embolektomiye bagl yiiksek oranlarda morbidite ve mortalite goriilmesi nedeniyle

son yillarda kateter trombektomi kullanimi giderek yaygimlasmaktadir.

Kateter trombektomi sistemik arteryel hipotansiyon veya sag kalp yetersizligine yol agcan
ve uygun medikal tedaviye ragmen hemodinamisi diizelmeyen pulmoner emboli
olgularinda, ilk 1 saat igerisinde trombolitik tedaviye ragmen yanit alinamadiginda ve

trombolitik tedavi kontrendikasyonu bulunan durumlarda uygulanabilir (19).

2.6.6 Vena kava inferior filtresi
Vena kava inferior filtresi, emboli tekrarlama olasilig1 yiiksek, akut DVT varliginda
(proksimal DVT), antikoagiilan tedavinin mutlak kontrendike oldugu durumlarda,

trombositopeni, major kanama gibi ciddi komplikasyon durumlarinda, yeterli antikoagiilan
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tedaviye ragmen tekrarlayan emboli ataklarmin varhigi gibi endikasyonlarda

uygulanmaktadir (19).

2.6.7 Pulmoner Embolide Uzun Siireli Antikoagiilasyon ve Sekonder Profilaksi

PTE antikogiilan tedavi altindayken bile niiks riski tasiyan bir hastaliktir. Hastalarin %50
sinden fazlasinda altinci ayda bile rezidiiel trombiis varlig1 gosterilmistir (66). Uzun siireli
oral antikoagiilan uygulandiginda niiks riski %90 oraninda azalmaktadir (67). Niiks
oranlar1 tedavi siiresince diisiik kalirken, tedavi sonrasi ilk alt1 ayda en yiiksek olmak
iizere, sonraki yillarda azalarak devam eder (68,69). PTE niiksiinii, posttrombotik sendrom
ve tekrarlayan tromboemboliye bagli pulmoner hipertansiyon gibi PTE’nin 6nemli
komplikasyonlarin1 6nlemek amaciyla antikoagiilan tedavinin belli bir siire uzatilmasi
gereklidir, bu yaklagima “sekonder profilaksi” denir. Tedavi sonrasi niiks riski, uzun siire
DMAH kullananlarda, oral antikoagiilan kullananlara gore daha azdir. UFH ve DMAH’ler
PTE niiksiinii dnlemede esit etkiye sahiptir. Sekonder profilaksi icin genellikle oral
antikoagiilanlar kullanilir.(70). Oral antikoagiilan tedavi dozu, geleneksel yogunlukta yani
INR 2-3 araliginda olacak sekilde ayarlanmalidir. Kanama komplikasyonunu 6nlemek
amaci ile diisiik yogunlukta tedavi (INR 1.5-2.0) protokolleri denenmistir. Ancak diisiik
yogunluklu tedavide kanama komplikasyonunun daha az oldugu gosterilememistir. Bu
nedenle giiniimiizde kanitlara gore sekonder profilaksi i¢in optimal INR araliginin, siire ne

olursa olsun, tiim tedavi boyunca 2.0-3.0 arasinda olmas1 6nerilir (19, 70, 71).

2.7. Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon

Tekrarlayan ve organize olan PTE’ nin pulmoner vaskiiler yatagi oblitere etmesi sonucunda
kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) olusur. Pulmoner vaskiiler
rezistansin artmasi; ilerleyici pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi tablosunun
ortaya ¢cikmasina neden olur (6). KTEPH insidans1 ¢esitli yayinlarda %0.1-3.8 arasinda
bildirilmistir (19,6, 72, 73).

Klinisyenler nedeni agiklanamayan nefes darligi, egzersiz kapasitesinde azalma bulunan
pulmoner hipertansiyonlu olgularda KTEPH’niin akla gelmesi gerektigini ileri

stirmiislerdir (72,74).
2.7.1 Dogal Oykii

Kronik tromboembolik olay asemptomatik seyredebilir. Klinik kotiilesme RV fonksiyonel

kapasitesinin azalmasma paraleldir, pulmoner vaskiiler rezistans (PVR) artar. Gergekte
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hastaligin dogal seyri tam olarak tanimlanamamistir. Cogunda hikayede vendz tromboz
vardir, bunlarla ana, lob, segment pulmoner arterlerde santral obstriiksiyon olusabilecegi
gibi, kiiclik pulmoner arterlerde obstriiksiyonlar olusabilir. Trombiisler zamanla endotel
hiicreleri, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve fibrinden olusan trombiis kiimelerine doniistir.
Organize olup damarlarda parsiyel, tam tikanmalar yaparak, rekanalize olabilir, kian akimi1
yeniden baglar. Trombiis subendotel bag dokusu kitlesine doniip, giderek damar duvari
yapisma katilir, zamanla trombiis yerinde fibrozis olusur. Trombiis rezoliisyonunun
yikimmin yetersiz olusunda ventilasyon perflizyon oranmin bozulmasi, PVR artmasini

etkileyen faktorlerdir.

Kronik, tekrarlayan, persistant embolilerle pulmoner vaskiiler yatagm % 60 - % 70’ in deki

obstriiksiyon KTEPH ye neden olmaktadir (74).

2.7.2. Patofizyoloji
KTEPH olusumunda damar duvarindaki degismeler, kan akimindaki degismeler,

pihtilagsma sistemindeki degismeler ve kronik hipoksi dnem tagimaktadir (75).

Damar duvarindaki degismeler: Trombiis olusumunda endotelin antitrombotik ve
trombotik, fibrinolitik ve antifibrinolitik faktorler arasindaki denge rol oynar. Endotelin
antikoagiilan 6zelligini membran iliskili heparin benzeri molekiiller ve trombomodiilin
olusturmaktadir. Heparin benzeri molekiiller dolayli yoldan etkileyerek, antitrombin I1I’iin
trombini, FXa, FIXa’y1 inaktive ederler. KTEPH’lu hastalarin %5 -10 unda Antitrombin
III, protein C, protein S eksikligi bildirilmistir. Aktive Protein C (APC) FVa ve FVIIIa’nin
inaktivasyonunda rol oynar. APC rezistansinin FV genindeki mutasyonuna bagli oldugu
goriilmistiir. Yapilan c¢aligmalarda %40 oraninda APC rezistansi izlenmistir (75).
Endotelin antitrombositik 06zelligi endotelde olusan yaralanmayla bozulur, trombosit
agregasyonuyla, aktivasyonlariyla seratoninin ve mitojenik etkileriyle Prostosiklin (PGI2)

yapimi ve plazminojen aktivitesi baskilanir, doku faktorii serbestlesir (76).

2.8 Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA)
ADMA NOS’un endojen inhibitoriidiir ve Dimetilarjinin Dimetilhidrolaz (DDAH)
tarafindan metabolize edilir. Yapilan bir ¢ok calisma kardiyovaskiiler hastalik ve vaskiiler

disfonksiyon patogenezinde rol oynadigini gostermektedir (101).
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ADMA metillenmis arjinin rezidiileri iceren proteinlerin katabolizmasi sonucu meydana
gelir. Hiicresel proteinlerin arjinin metilasyonu Protein Arjinin Metil Transferaz
(PRMT)’lar tarafindan katalize edilir. PRMT ler baslica alveolar ve bronsiyal epitelyumda
yerlesmistir. Hipoksi sonucu alveolar tip 2 hiicrelerde PRMT 2 ekspresyonu artmaktadir.
PRMT lerin akcigerlerde fonksiyonel oldugunu ve hipoksinin PRMT 2 ekspresyonu ve
akciger ADMA konsantrasyonlarinda diizenleyici oldugu gosterilmistir. Hipoksi sonucu

yapisal ve fonksiyonel degisiklikler ADMA metabolizmast ile iligkilidir (102).

L-arjinin, post-translasyonel modifikasyonunda metilasyona ugrayan bir proteindir. L-
arjininin metilasyonu sonucu ii¢ farkli molekiil olusur. Bunlar: asimetrik izomer
monometil-L-arjinin (L-NMMA), ADMA ve simetrik dimetilarjinin (SDMA)’ dir. Her {i¢ii
de, endojen olarak insan viicudunda ¢ok diisiik diizeylerde de olsa her zaman bulunur.
Asimetrik olarak metillenen arjininleri olusturan enzimler tip 1 PRMT, simetrik olarak
metillenen arjininleri olusturanlar ise tip 2 PRMT olarak adlandirilir (77,78). 3 adet
metilarjinin (ADMA, SDMA ve L-NMMA) Y tasiyict protein adi verilen katyonik
aminoasit tasiyicilar1 araciligiyla endotelyal hiicrelerin icine girerler. Metil arjininler
birbirleriyle ve arjinin aminoasidi ile hiicre i¢ine giris i¢in yarisirlar. Yiiksek
konsantrasyondaki ADMA, L-Arjininin hiicre igine transportunu engeller. Sonug¢ olarak
NO sentezi azalir (79,80). Metilarjininlerin bir kismi renal yolla atilir. Bununla birlikte
SDMA tamamiyla renal yolla atilir fakat ADMA ve L-NMMA yaygin olarak metabolize
edilir. En 6nemli metabolik yol DDAH enzimiyle sitriilin ve dimetilamine yikilmasidir
(103). DDAH iki izoformdan olusur her ikisi de vaskiiler endotelyumdan eksprese edilir.
Insanlar1 da kapsayan gelismis organizmalarda DDAH enziminin 2 izoformu
tanimlanmistir. DDAH 1°1 kodlayan gen 1. kromozomda lokalize olmus iken DDAH 2’yi
kodlayan gen 6.kromozomda lokalizedir. Bu izoformlar farkli doku dagilimlari
gostermelerine ragmen aktiviteleri benzerdir. DDAH 1 ekspresyonu ile noral NOS
arasinda, DDAH 2 ile endotelyal NOS (eNOS) arasinda iligski vardir fakat NOS ekspresse
eden doku ve hiicrelerde DDAH’lar fazlaca eksprese edilmesine ragmen muhtemelen
DDAH 2 ekspresyonu ¢ok daha fazladir (104,105).

Endotelyal hiicre kiiltlirlerinde DDAH’in selektif inhibisyonu nitrik oksit sentezinde
azalmaya yol acgar. Ortamin arjinin muhtevasimin artirilmasi bu durumu tersine gevirebilir.

PRMT’ler yoluyla ADMA olusumu ve atilim yollar1 sekil 1°de gdsterilmektedir.
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L-Arginin
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Metilasyon I
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PRMT Tip-2 N : vf PRMT Tip-1
SDMA PMRT tip 1 L-NMMA
L-Arginin
Direk vaskiler etki NOS
DDAH Renal atilm NO+sitrilin

Sekil-1: ADMA metabolizmasi

ADMA kan basincin1 yikseltir, vazokonstriikksiyona neden olur, endotel bagiml
relaksasyonu bozar, endotelyal hiicre adhezyonunu artirir. Kardiyak outputu azaltir.
Uzamis NOS inhibisyonu sonucu olarak LV hipertrofi gelisir. Bobrek yetmezliginde
ADMA birikimi olur. Plazma ADMA seviyeleri ile endotel disfonksiyonu arasinda iligki
vardir. Hemodiyaliz hastalarinda gelisen endotel disfonksiyon kardiyovaskiiler olaylar ve
mortalitede ADMA sorumlu faktorlerden birisidir (81). Endotel kaynakli NO endotel
fonksiyonlarmin siirdiiriilmesinde 6nemlidir. NO’nun vazodilatasyon, antitrombotik proses
ve inflamasyonun kontroliinde kritik rolleri vardir. NO biosentezinin bozulmasi endotel
fonksiyonunun bozulmasiyla beraber ¢ok sayida vaskiiler hadiseyle birliktedir. ADMA
arjininden NO sentezini kompetetif olarak inhibe eder. ADMA’nin endotel fonksiyon
bozuklugundan sorumlu faktorlerden biri olduguna dair kanitlar vardir. Konjestif kalp
yetmezligi, diyabet, insulin rezistansi, hipertansiyon, hiperhomosisteinemi, son dénem
bobrek yetmezligi gibi durumlar ADMA yiiksekligi ve endotel fonksiyon bozuklugu ile
seyreden cesitli klinik durumlardir. Bu hastaliklarda akut vaskiiler olaylar sonucu 6liim sik

goriiliir (81).

Metil arjininler birbirleriyle ve arjinin aminoasidi ile hiicre i¢ine giris i¢in yarisirlar.

Yiiksek konsantrasyonda olan ADMA L-Arginin hiicre igine transportunu engeller. Sonug
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olarak NO sentezi azalir. Kiiltiir edilmis makrofajlarda (NO sentazin indiiklenebilir
izoformunu eksprese eden) ADMA, NO iiretimini konsantrasyona bagli bir sekilde
engeller. Yapilan gesitli deneysel ¢alismalarda ADMA’nin in vitro olarak NO {iretimini

engelledigi gosterilmistir (81).

Doku kiiltiirtinde ve hayvan deneylerinde de ekzojen ADMA verilmesinin NO olusumunu
inhibe ettigi gosterilmistir. NO kardiyovaskiiler sistemde vaskiiler toniisii de i¢ine alan
bircok regiilatuar mekanizmada rol almaktadir. Endotel kaynakli vazodilatasyon, diiz kas
hiicresi proliferasyonunun inhibisyonu, kan damarlarinda hiicre-hiicre etkilesimi
(plataletlerin adezyon/aggregasyonunun ve monositlerin adezyonunun inhibisyonu) rol
aldig1 baslica mekanizmalardir. Bu sebeple NO vaskiiler homeostazisin endotel aracili
regiilasyonunda kritik bir rol oynar (82). Endoteliyal L-arjinin/nitrik oksit yolagmnin
disfonksiyonu hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara kullanimi, diabet, homosisteinemi
ve vaskiiler inflamasyonda vaskiiler duvar tizerinde ciddi yikici etkileri olmaktadir. Mevcut
pek cok deneysel ve klinik caligmada dolasimdaki ADMA diizeyindeki degisikliklerin
vaskiiler NO olusumunda, vaskiiler toniisde ve sistemik vaskiiler rezistansda anlamli
degisiklige yol actig1 gosterilmistir. Plazma ADMA konsantrasyonu, endoteliyal
disfonksiyon ve /veya azalmis NO tiretimi ile iligkili hastaliklarda ve inflamasyonda artar.
Endotel fonksiyonun devaminda en onemli yolak, NOS araciligi ile iiretilen NO varligi

olarak diisiintildiiglinde, bu yolak iizerinde en etkin molekiil ADMA’dir (83, 84).

Gegmiste yapilan birgok arastirmaya baktigimizda ADMA’ nin kardiyovaskiiler sistem

disinda bagka bir¢ok klinik durumun patofizyolojisinde de rol aldigini goriiriiyoruz.

Son donem karaciger yetmezliginde, dolasimdaki ADMA diizeyinin, saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda yaklagik 10 kat arttigi gosterilmistir (106). Karaciger nakli sonrasi
ADMA diizeyinin hizla diistiigli fakat nakil sonrasi yiiksek oldugu bulunmustur.
Hipertiroidide olusan katabolik duruma bagli olarak gelisen artmis protein doniisiimiiniin

bu sonuca neden oldugu diistiniilmiistiir (107).

Insiilin direnci ve metabolik sendrom 6zellikle bati toplumlarinda saghk agisindan énemli
iki klinik durumdur. Diabet onciisii olan bozulmus glukoz tolerans1 ve metabolik

sendromda ADMA diizeyinde ylikselme oldugu gosterilmistir (108). Bu sonug, her iki
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metabolik bozuklukta artmis olan kardiyovaskiiler komplikasyonlarda, ADMA’ nin rolii

oldugunu diistindiirmektedir.

Preeklampsi patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis, kotii prognozlu, bozulmus
endotel disfonksiyonu ile iligkili oldugu diisiintilen bir diger klinik durumdur. Yakin
zamanda yapilan bazi ¢aligmalarda, saglikli hamilelerle karsilastirildiginda preeklampsili

hamilelerde daha yiiksek ADMA diizeyi oldugu gosterilmistir (109,110).

Metillenmis arjinin biyokimyast alaninda yapilan ilk calismalarda, noronlardaki
proteinlerin biiyiik 6l¢iide metillendigi gosterilmistir. Ne var ki santral sinir sisteminde tip
2 PRMT’ nin daha fazla exprese olmasindan dolayr SDMA iiretimi ADMA’ dan daha
fazladir. Yine de yapilan bazi1 calismalarda, normal kontrollere gore Alzheimer
hastalarinda serebrospinal sivida ADMA diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir
(111,112).

ADMA tiim kardiyovaskiiler sistem ve burada bahsedilmeyen diger klinik durumlardaki
etkisini NO sentezini yarigmaci olarak bloke etmesi ile gosterdigi diisiiniilmektedir. Bu
sekilde ADMA konsantrasyon bagimli olarak NO olusumunu ve NO’ nun damar yatagi
iizerine olan yapic1 tiim etkilerini azaltir. Yiikksek ADMA diizeylerinde, e-NOS, NO yerine
superoksit radikalleri olusturur. Bu durum L-arjinin, esansiyel kofaktér olan
tetrahidrobiopterin ve bir NOS inhibitérii olan L-NMMA varliginda da tanimlanmistir
(113,114). Bu mekanizma, ADMA’ nm endotel fonksiyonlar1 {izerine yikici etkilerini,

yiiksek konsantrasyonlarinda olusan oksidatif stres ile agiklanabilir.

NO olusumunun ADMA etkisi ile baskilanmasi, ateroskleroz gelisimine zemin hazirlayan,
vazodilatasyon-vazokonstriiksiyon  arasindaki  hemostatik  dengenin  bozulmasna,
trombositlerin  aktive olmasma, hiicre-hiicre, pro/antioksidan, pro/antiproliferatif

etkilesimlerin baskilanmasina ve proinflamatuar bir siirecin baglamasina neden olur.
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NO ortam havasinda bulunmakla birlikte, ayn1 zamanda kirli havada, egzoz gazinda, sigara
dumaninda bulunan bir bilesiktir. NO, reaktif nitrojen oksitleri iireterek ¢evre kirlenmesine
neden olabilmektedir. NO, neredeyse biitiin organ sistemlerinde mevcuttur ve ekspiryum
havasinda 5-10 ppb (milyarda bir birim) oraninda saptanir. Akciger fizyolojisinde ve
patolojisinde major rol oynamaktadir. Memeli akcigerlerinde tiim ii¢ izoform da bulunur ve
bunlar pulmoner vaskiiler tonusun diizenlenmesine katkida bulunurlar. NO’nun pulmoner
dolasimdaki rolii, NOS’un kullanildig1 hiicre tipine ve bu hiicrenin akcigerdeki yerlesimine
baghdwr. Fakat; havayolunun ve akcigerlerin vaskiiler yapilarinin yakmligindan dolayi,
damar duvari, ya da komsu havayolu ve akciger parankimasindan gelen NO, pulmoner

vaskiiler tonusun diizenlenmesine katkida bulunabilir (88,89,97).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Hastalar

Calisma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi (BUTF) Gogiis Hastaliklar1 Kliniginde
planlandi. Calisma dncesi KA09/276 protokol numarasi ile BUTF yerel etik kurulundan
onay alindi. Aralikk 2009-Ekim 2010 tarihleri arasinda Gogiis Hastaliklar1 Klinigine
basvuran SBTPA ile akut PTE tanis1 almis 30 hasta prospektif olarak ¢aligmaya alindu.
Konjestif Kalp Yetmezligi, Kronik Karaciger Hastaligi, Bobrek Yetmezligi, Diabetes
Mellitus tanilar1 ile izlenen hastalar ve caligmaya katilmak istemeyen hastalar ¢alismaya
dahil edilmediler. 20 saghkli goniillii kontrol grubunu olusturdu. Calismaya dahil edilen

olgulardan bilgilendirilmis onam formu alindi.

Tiim olgularda demografik 6zellikler (yas, cinsiyet), kabuldeki semptomlar (nefes darligi,
g0giis agrisi, Oksiiriik, balgam, ates, hemoptizi, ¢arpinti, senkop, presenkop, bacakta sislik),
fizik muayene bulgular1 (ral, ronkiis, matite, bronsiyal ses, kardiyak iiftiriim, ek ses,
homans, ¢ap farki, solunum sayis1 ve nabiz), PTE i¢in altta yatan predispozan faktorler;
immobilite, DVT, oOncesinde gecirilmis PTE, aile Oykiisii, seyahat,oral kontraseptif
kullanimi, cerrahi operasyon, obezite, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), astim,
malignite Oykiisii radyolojik bulgular (infiltrasyon, diyafram elevasyonu,lineer atelektazi,
sinlis kapaliligi, plevral efiizyon, hiler dolgunluk, kardiyomegali), laboratuvar bulgulari
(Hemoglobin, lokosit sayisi, trombosit sayisi, karaciger fonksiyon testleri, AKG ve D-
dimer ) ve PTE i¢in Wells klinik skorlamasi ile kaydedildi. Hastalar PTE agisidan diistik,
orta ve yliksek klinik olasilik gruplarina ayrildi. AKG incelemesi: Radial arterden yaklasik
I cc kan alinarak degerlendirildi. Hipoksemi icin parsiyel oksijen basinci (PaO;): 80
mmHg ve oksijen saturasyonu (SPO,): 92 smir deger olarak alindi. Akut PTE tanisi alan
hastalardan ilk 2 saat icerisinde ADMA diizeyi i¢in kan 6rnekleri alindi. SBTPA kesitleri
incelenerek PABTOIO hesapland. 11k 24 saat igerisinde EKO yapilarak sag atriyum, sag
ventrikiill fonksiyonlar1 ve pulmoner arter basinct (PAB) degerlendirildi. DVT
degerlendirmek amaci ile alt ekstremite vendz doopler USG, gerektiginde iist ekstremite
doppler USG kayitlar1 alindi. Hastalar tedavi altinda 1 ay siiresince izlendi. 1 ay sonunda
calismaya devam eden hastalardan ADMA diizeyi icin kan 6rnegi alindi, kontrol SBTPA
cekildi ve kontrol ekokardiyografik kayitlar: alindi.
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3.2 Yontem
3.2.1 ADMA o6l¢iimii

Hastalardan ve saglikli goniilliillerden alinan ve ayristirilarak -20°C’de saklanan plazma
orneklerinde ADMA diizeyleri, BUTF Biyokimya Anabilim Dal’ nda plazma
purifikasyonu ve derivatizasyonu sonrasinda Shimadzu marka yiiksek performansh likid

kromatografi (HPLC) de analiz edilmistir.
Recovery: >%98

Sensitivity: <0,01 umol/L ADMA

Linearity: >16 umol/L ADMA

Normal degerler: <0,369 umol/L ADMA
Reaktifler :Eureka marka ADMA kiti kullanildi.

HPLC cihazinda asagida belirtilen analiz kosullar1 olusturularak ADMA Olglimleri
yapilmistir.

Kolon: Sferisorb 250 mm x 4,6 mm, 5 p
Dedektor: Fluoresans dedektor

Akis hizi: 1 ml/dakika

Emisyon dalga boyu (Em): 483 nm
Eksitasyon dalga boyu (Ex) : 420 nm
Voltaj: Orta

Integrasyon zamant: 5 sn

Kolon 1s1s1: 30 °C

3.2.2 D-dimer Ol¢iimii
STA-Liatest D-kiti, plazmadaki D-dimer’in STA analizdrlerinde, immiino-turbidimetrik

metodla kantitatif tayin yapilmistir.
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3.2.3 Spiral BT Pulmoner anjiografi (SBTPA)

PTE 06n tanisiyla bagvuran hastalara PTE protokollii SBTPA uygulandi. SBTPA yontemi
ile en az 16 ve tizeri dedektore sahip BT cihazi ile hastalardan damar i¢cine 100 ml kontrast
madde verildikten sonra 2-3 mm kalinliginda transvers toraks kesitleri alindi. SBTPA

resmi sonuglar1 48 saat i¢inde rapor edildi.

3.2.4 Ekokardiyografik incelemeler

Ekokardiyografik inceleme sol lateral dekiibitus pozisyonunda <’SIEMENS ACUSON
SEQUOIA (C-256 Mauntain View California USA” ekokardiyografi cihazi 3V2C
harmonic probe kullanilarak, parasternal uzun eksen, parasternal kisa eksen, apikal dort
bosluk goriintiilerinden yapildi. Hastalara, iki boyutlu ekokardiyografi, PW, CW Doppler,
PW ve renkli doku Doppler ekokardiyografi degerlendirilmeleri yapildi. Kalp bosluklarina
ve biiylik damarlara ait ¢ap 6l¢iimii ve duvar kalinlig1 dlgtimleri Uluslararas1 Kardiyoloji
Derneklerinin (Amerikan Ekokardiyografi Dernegi, Amerikan Ekokardiyografi Birligi,
Avrupa Ekokardiyografi Birligi, Amerikan Kalp Birligi ve Amerikan Kardiyoloji Koleji
Ekokardiyografi Komitesi) ortaklasa hazirladigi Kilavuza gore yapildi. Konvansiyonel
Doppler oOlgtimleri “Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti Doppler Ekokardiyografi
Kilavuzu”na gore yapildu.

Inferior Vena Kava Olgiimleri: Subkostal goriintii penceresinde inferior vena kava ¢apinin

en fazla oldugu ekspiryum sonunda inferior vena kava ¢ap1 6lgiildii.

Sistolik Pulmoner Arter Basincinin Hesaplanmasi: Bu islem i¢cin modifiye edilmis

Bernoulli denkleminden yararlanildi (AP=4 V?)

Sistolik pulmoner arter basmcinin ekokardiyografik olarak belirlenebilmesi icin tetkik
yapilan kiside var olan trikiispit yetersizliginden faydalanilir. RV sistolii sirasinda olusan
trikiispit yetersizlik jeti sistol sirasinda RV ile sag atriyum arasinda meydana gelen zirve
basing farkini yansitir. Eger bu fark trikiispit yetersizligi jetinin hizindan Bernoulli prensibi
yardimiyla Olgiilebilirse ve sag atriyal basing biliniyorsa, RV sistolik basinci tahmin
edilebilir. Bu nedenle sistolik RV basmcinin 6lgiilmesi i¢in sistol sirasinda RV’den sag
atriyuma gegen trikiispit yetersizligi akiminm trikiispit kapaktan koken aldigi noktaya
continuous wave Doppler curser yerlestirilerek trikiispit yetersizliginin zirve hiz1 6l¢iildii.
Bu hiz daha sonra AP=4 V2 yerine konularak RV ve sag atriyum arasindaki sistolik basing

farki hesaplandi ve tahmini sag atriyal basin¢ bulunan degere eklendi.
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RVSP : 4 (VTR)* +RAP

RVSP : sag ventrikiil sistolik basmci (mmHg)
VTR : maksimal trikiispit yetersizlik hizi (m/s)
RAP : tahmin edilen sag atriyal basin¢ (mmHg)

Hastada es zamanli pulmoner kapak veya sag ventrikiil ¢ikim yolu obstriiksiyonu yoksa,
bulunan sag ventrikiil sistolik basinci sistolik pulmoner arter basincia esit kabul edilebilir.
Sag Atriyal Basmcin Tahmin Edilmesi: Sag atriyal basmm¢ Amerikan Ekokardiyografi
Birligi, Avrupa Ekokardiyografi Birligi, Amerikan Kalp Birligi ve Amerikan Kardiyoloji
Koleji Ekokardiyografi Komitesi’nin ortak hazirladigi  “Bosluk  Kantitifikasyon
Kilavuzu”na gore non-invaziv olarak iki boyutlu ekokardiyografik yontemle inferior vena
kava c¢ap1 ve solunumla ¢apmin degisme yiizdesi (kollabe olma indeksi) kullanilarak
tahmin edildi. Buna gore hasta normal solurken subkostal pencere uzun eksen goriintiide
inferior vena kava ve sag atriyumun birlesme noktasina 2.0 cm mesafede inferior vena

kava’nin inspiryum ¢ap1 6l¢iildii.

Normal inferior vena kava g¢apt <1.7 cm’dir. Sag atriyal basin¢ normalse (0-5 mmHg)
capta %50 azalma veya tam kollaps meydana gelir. Dilate inferior vena kava ile birlikte
capta normal inspiratuar azalma (>%50) meydana geliyorsa hafif artmis sag atriyal
basingtan (6-10 mmHg) s6z edilir. Eger inspiratuar kollaps <%50 ise sag atriyum basinci
genellikle 10-15 mmHg’dir. Son olarak eger inferior vena kava dilate ise ve kollaps

bulgusu yoksa sag atriyal basingta belirgin artis (>15 mmHg) mevcuttur.

3.2.5. Istatistiksel Yontem

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli degiskenlerin
dagiliminin normale yakin olup olmadig1 Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayici
istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-
maksimum) olarak kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) seklinde gosterildi. Gruplar
arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testi ile ortanca degerler
yoniinden farkin Onemliligi ise bagimsiz grup sayist iki oldugunda Mann Whitney U
testiyle ikiden fazla grup arasinda ise Kruskal Wallis testiyle arastirildi. Kruskal Wallis test
istatistiginin anlamli bulunmasi halinde parametrik olmayan ¢oklu karsilastirma testi
kullanilarak farka neden olan durumlar belirlendi. Takip zamanlar1 arasinda Slgiimlere ait

ortanca degerler yoniinden istatistiksel olarak anlamli degisimin olup olmadigr Wilcoxon
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Isaret testi kullamlarak degerlendirildi. Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare testi ile
incelendi. Siirekli degiskenler arasinda anlamli iliskinin olup olmadig1 ise Spearman’in
Korelasyon testi kullanilarak arastirildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 30 akut PTE hastas1 ve 20 saglikli goniillii olmak tizere 50 kisi alindi. Hasta
grubunda ortalama yas 64,9+16,58, kontrol grubunda ise 64,15+14,33 olarak saptandi. Iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,8). PTE grubunda 22
kadin (%73,3), 8 erkek (9%26,4) hasta bulunurken saglikli goniilliillerde 14 kadin (%70), 6
erkek (%30) bulunmaktaydi. Cinsiyetlerin dagilimi bakimmdan iki grup arasinda
istatistiksel fark bulunmadi (p>0,05). Tablo-7 de her iki grupta bulunan hasta ve

sagliklilarin yas ve cinsiyet dagilimi goriilmektedir.

Tablo-7: Hasta grubu ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi

Hasta grubu Kontrol grubu p
Yas 64,9+16,58 64,15+14,33 0,8
Erkek cinsiyet 8 (%26,40) 6 (%30)
>0,05
Kadin cinsiyet 22 (%73,60) 14 (%70)

PTE grubuna alinan 15 hastada hipertansiyon, 1 hastada hiperlipidemi, 2 hastada DVT
Oykiisii, 1 hastada gegirilmis PTE Oykiisi, 4 hastada astim, 1 hastada gecirilmis
Serebrovaskiiler olay (SVO), 8 hastada son 1 ay igerisinde gecirilmis cerrahi oykiisi, 11
hastada ise immobilizasyon Oykiisii saptandi. Calismaya aliman 30 PTE hastasinda
hastaneye basvuru sirasinda bakilan arter kan gazinda ortalama PaO, degeri 71,6£27,2 mm
Hg basvuru sirasimdaki PABTOIO 21,03+27,28, D-dimer diizeyi ortalama 2,26+1,7 pg/ml
olarak saptandi. Calismaya alinan 30 hastadan 3 tanesinde (%10) masif, 14 tanesinde
submasif (%46,7) PTE saptanmustir. 13 hastada ise PTE masif degildi. Hastalarin bagvuru
anindaki Wells skoru 2 hastada (%6,7) diisiik, 19 hastada (%63,3) orta ve 9 hastada (%30)
yiiksek olarak saptanmistir. Calismaya alman hastalarin 6zgegmisleri ile ilgili 6zellikler

tablo-8 de 6zetlenmistir.
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Tablo-8:Calismaya alinan hastalarin 6zgegmis 6zellikleri

Ozgegmis dzelligi Hasta sayis1
Hipertansiyon 15 (%50)
Hiperlipidemi 1 (%3.,3)
Gegirilmigs DVT 2 (%6,6)
Gegirilmis PTE 1 (%3.,3)
Astim 4 (%13,3)
Gegirilmis SVO 1 (%3,3)
Yakin zamanda cerrahi dykiisii 8 (9%26,6)
Immobilizasyon dykiisii 11 (%33.3)

PTE grubundaki hastalarda bagvuru sirasinda ortalama sistolik pulmoner arter basinci
41,16£16,26 mm Hg olarak saptanmistir. Basvuru sirasinda 13 hastada (%43) RV sistolik
islevi normal, 12 (%40) hastada hafif azalmis, 4 (%13) hastada orta derecede azalmis ve 1
(%3,3) hastada ileri derecede azalmis olarak saptanmustir. Tablo-9 da calismaya alinan

hastalarin bagvuru anindaki klinik 6zellikleri 6zetlenmistir.
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Tablo-9:Calismaya alinan hastalarin bagvuru anindaki bazi klinik 6zellikleri

Klinik Ozellik PTE grubu (n=30)
PABTOIO 21,03+27,28
PaO, 71,6£17,60 mm/hg
D-dimer 2,26%1,70ug/ml
PTE derecesi
Masif degil 13 (%43.3)
Submasif 14 (%46,7)
Masif 3 (%10)
Wells skoru
Diisiik 2 (%6,7)
Orta 19 (%63,3)
Yiiksek 9 (%30)
RV sistolik iglevi
Normal 13 (%46)
Hafif azalmis 12 (%40)
Orta derecede azalmis 4 (%13)
Ileri derecede azalmis 1 (%3,3)

PTE grubunda basvuru sirasinda bakilan kreatinin degeri ortalamasi 0,99+0,22 mg/dl, AST

degeri ortalamas1 28+11 U/L, alanin aminotrensferaz (ALT) degeri ortalamas1 26+13 U/L,

hemoglobin degeri ortalamas1 13,8+2,30 g/dl, 16kosit degeri ortalamas1 7800+2200 bin/uL,
trombosit degeri ortalamasi ise 298000+£110000 bin/uL olarak bulundu. Tablo-10’da

hastalarin basvuru srasinda bakilan bazi

gosterilmistir.
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Tablo-10: Calismaya alinan hastalarin bagvuru sirasindaki laboratuar degerleri

Parametre Laboratuar degeri
Kreatinin 0,88+0,22 mg/dl
AST 28+11 U/L

ALT 26+13 U/L
Hemoglobin 13,8+2,30 g/dl
Lokosit 7800+2200 bin/pL
Trombosit 298000110000 bin/pL

PTE grubundaki hastalarda bagvuru sirasinda yakimmalar sirasiyla; 27 hastada (%90)
basvuru swrasinda dispne, 16 hastada (%53) gogiis agrisi, 10 hastada (%33) oOksiirtik, 2
hastada (%6,6) hemoptizi, 19 hastada (%63) carpmti, 12 hastada ise (%40) DVT
semptomlar1 bulunmaktaydi. PTE saptanan 30 hastadan 7 tanesinde 1l.ay kontrol

SBTPA’da rezolusyon saptanmamis olup, 23 hastada rezolusyon saptandi.

PTE bulunan 22 kadm hastada basvuru swrasmda ADMA degeri ortalamasi 0,51+0,37
umol/L saptandi. PTE bulunan 8 erkek hastada ise basvuru sirasinda ADMA degeri

ortalama 0,41+0,37 umol/L olarak bulunmus olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p=0,59).

PTE grubunda bulunan 30 hastanin bagvuru sirasindaki ortalama tahmini sistolik PAB
40,16£16,26 mm Hg, 1.Ay kontroldeki ortalama tahmini sistolik PAB ise 31,66+10,10 mm
Hg olarak hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,000).

Akut PTE tanis1 konulan 19 hastaya DMAH tedavisi verilirken, 11 hastaya UFH tedavisi
verildi. Hi¢ bir hastaya trombolitik tedavi verilmedi. Akut PTE saptanan 30 hastada
basgvuru sirasinda alinan vendz kan 6rneginde ortalama ADMA degeri 0,49+0,37umol/L
olarak saptandi. Kontrol grubunun ADMA degeri 0,22+0,14 umol/L saptand1 aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,02). PTE saptanan hastalarin 1. ay kontrollerinde
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bakilan ADMA degeri ortalamasi ise 0,34+0,30 umol/L saptanmis olup ayni hastalarin
hastaneye basvuru zamanindaki degerleri ile kiyaslandiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,03). Sekil-2 de PTE saptanan hastalarda bagvuru sirasindaki
ortalama ADMA degeri ile kontrol grubunun ortalama ADMA degeri karsilastirilmasi ve
PTE hastalarinin basvuru sirasindaki ile 1. Ay kontrollerinin ADMA degeri ortalamalarinin

karsilastirilmasi verilmistir.

0,6

0,49 0,49

0,5

0,4
M PTE grubu basvuru

ADMA degeri (n=30)

0,3 -
M Kontrol grubu (n=20)

ADMA Seviyesi pmol/L

0.2 1 M PTE grubu 1.ay

ADMA degeri (n=30)

0,1 -

O -
PTE basvuru ani ve kontrol grubu (p=0,02) PTE basvuru ani ve 1.ay kontrol (p=0,03)

Hasta Grubu

ekil-2: grubundaki hastalarin bagvuru sirasindaki egeri ile sirastyla kontro
Sekil-2: PTE grubundaki hastalarin b daki ADMA degeri il la k 1
grubu ve PTE hastalarinin 1.ay kontrol ADMA degerinin karsilastirilmasi

Bagvuru anmdaki ADMA diizeyi masif PTE grubunda 1,07+£0,28 umol/L olarak
bulunurken, submasif PTE grubunda 0,48+0,35 umol/L, masif olmayan grupta ise
0,35+0,28 umol/L olarak saptandi. ADMA diizeyi masif olan grupta, hem masif olmayana
hem de submasif gruplarina gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). Masif olmayan
ve submasif gruplar arasinda ise anlamli farklilik yoktu (p=0,159). Sekil-3 de PTE

derecesine gore bagvuru ant ADMA degerleri gosterilmistir.
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Sekil-3:PTE derecesine gore basvuru anindaki ADMA seviyesi. Masif olan grup hem
submasife gore hem de masif olmayana gore anlamli derecede daha yiiksek iken (p<0,001),
submasif ve masif olmayan gruplar arasinda ise anlamli fark saptanmamuistir (p=0,159).

Akut PTE saptanmis olup 1.ay kontrollerinde rezoliisyon saptanmayan 7 hastanin bagvuru
sirasindaki ortalama ADMA degeri 0,62+0,34 pumol/L bulunmus olup 1l.ay kontrolde
ortalama ADMA degeri 0,35+£0,17 pmol/L bulunmustur (p=0,028). Benferroni
diizeltmesine gore aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamuistir (p>0,025). Akut
PTE saptanan ve l.ay kontrolde rezoliisyon saptanan 23 hastanin basvuru sirasindaki
ortalama ADMA degerleri 0,45+0,37 pmol/L olarak saptanmis olup 1l.ay kontroldeki
ADMA degeri 0,34+0,34 pumol/L olarak hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmadi (p=0,26). Sekil-4 de siras1 ile PTE grubunda bulunan, rezolusyon olan
ve olmayan hastalarin bagvuru sirasindaki ve 1.ay kontrol grubundeki ADMA degeri

ortalamalar1 gosterilmistir.

Rezolusyon saptanan 23 hasta ile saptanmayan 7 hasta arasinda ADMA’daki degisim
(AADMA) yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,14)
(Rezolusyon saptanan hastalarda AADMA -0,18+0,40 e karsi rezolusyon saptanmayan
hastalarda -0,26+0,21) Sekil-5’de rezolusyon saptanan ve saptanmayan hastalarin

AADMA degerlerindeki degisim gosterilmistir.
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Sekil-4: Rezolusyon olmayan ve olan hastalarin ilk bagvuru ADMA degeri ve 1.ay kontrol

ADMA degerlerinin karsilastirilmasi (sirasi ile p=0,028 ve p=0,267)
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Sekil-5: Rezolusyon saptanan ve saptanmayan hastalarn  AADMA  degerinin
karsilastiriimasi (p=0,14)
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PTE grubunda bagvuru sirasindaki ADMA diizeyleri ile sirasiyla; basvuru sirasindaki
PAB, PABTOIO ve RV sistolik islev bozuklugu ile anlamli pozitif korelasyon goriildii.
Bagvuru sirasindaki arter kan gazinda PaO, degeri ile ADMA diizeyi arasinda anlamli
negatif yonlii korelasyon saptandi. Tablo-11’de basvuru sirasindaki ADMA diizeyleri ile
korelasyon saptanan ve saptanmayan parametreleri ile korelasyon katsayisi ve p degerleri

Ozetlenerek gosterilmistir.

Tablo-11: Bagvuru sirasindaki ADMA degeri ile bazi klinik ve laboratuvar degerlerinin
korelasyon katsayilar1 ve p degerlerinin karsilagtirilmasi

ADMA Basvuru Sirasinda (n=30)

Basvuru sirasinda bakilan parametre Korelasyon Katsayisi p

PAB 0,537 0,002
PABTOIO 0,674 0,000
PaO, -0,42 0,021
RV sistolik islevi 0,451 0,012
Welss skoru 0,325 0,080
D-dimer -0,034 0,859
Yas 0,226 0,229

Sekil 6-7-8’de sirasi ile bagvuru aninda bakilan ADMA degeri ile korelasyonu gosterilen sistolik
PAB, PABTOIO ve arter kan gazinda PaO, degerlerinin iliskisi gosterildi. Wells skoru, D-dimer

diizeyi ve yas ile ADMA diizeyi arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.
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Sekil-6:Basvuru sirasindaki ADMA degeri ile sistolik PAB arasindaki korelasyon iligkisi
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Sekil-7:Basvuru sirasindaki ADMA degeri ile PABTOIO arasindaki korelasyon iliskisi
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Basvuru Sirasinda ADMA

Sekil-8:Basvuru sirasindaki ADMA degeri ile PaO, arasindaki korelasyon iliskisi

l.ay kontroldeki ADMA degerleri ile basvuru sirasindaki ADMA degerinin degisimi
(AADMA) incelendiginde; basvuru sirasmnda PABTOIO ne kadar yiiksekse ve RV sistolik
islevi ne kadar kotiiyse ADMA da daha fazla diisiis goriilmekteydi (p<0,01). Basvuru
sirasindaki sistolik PAB, PaO,, Welss skoru, D-dimer diizeyi, ile ADMA daki degisim
arasinda korelasyon saptanmamustir. Tablo-12 de 1.ay kontrol ve bazal ADMA degerleri

arasindaki degisimin ¢esitli klinik ve laboratuvar parametreleri ile korelasyon iligkisi

goriilmektedir.
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Tablo-12: AADMA degerinin bazi klinik ve laboratuvar degerleri ile korelasyonu

AADMA (Hasta sayis1 n=30)
Parametre Korelasyon Katsayis1 P degeri
PAB bagvuru sirasinda -0,297 0,111
PABTOIO -0,548 0,002
PaO, 0,07 0,707
RV sistolik islevi -0,497 0,005
Welss skoru -0,081 0,671
D-dimer 0,066 0,729
Yas -0,009 0,963

ADMA’daki degisim PTE derecesine gore degismekte olup, masif PTE grubunda AADMA
-0,67+0,37 iken, submasif grubunda AADMA -0,089+0,42, masif olmayan PTE grubunda
ise -0,08+0,19 olarak saptandi. Masif grubun AADMA degeri hem submasif grubuna gore
hem de masif olmayan gruba gore anlamli derecede fazla bulundu (p<0,001). Masif
olmayan ve submasif gruplar arasinda ise anlaml1 farklilik saptanmadi (p=0,28). Sekil-9’da

PTE derecesine gore AADMA degerinin degisimi gosterildi.
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Sekil-9: PTE derecesine gore AADMA. Masif olan grupta, submasif ve masif olmayan
gruba gore anlami1 derecede daha yiliksek bulunurken (p<0,001). Submasif ve masif
olmayan gruplar arasinda anlamh fark saptanmadi (p=0,28)
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5.TARTISMA

PTE mortalitesi ve morbiditesi yliksek tanisi bazen gii¢ olabilen bir hastaliktir. Mortalite ve
morbidite gostergesi olarak hipoksi, pulmoner hipertansiyon ve RV sistolik islev
bozuklugu net olarak tanimlanmis risk faktorlerdir (85). PTE’lerin %90’1 alt
ekstremitelerin proksimal derin venlerinden kaynaklanmakta ve proksimal DVT olgularin
da %50°den fazlasinda PTE gelismektedir (86). Damar i¢i pihtilasmaya yol acan faktorler
Virchow tarafindan 1856 yilinda tanimlanmistir. Bu tanimlamaya gore; endotel
disfonksiyonu, hiperkoagiilabilite ve staz li¢liisii damar i¢i pihtilasma i¢in risk faktorleridir

(87).

Hasarlanmis endotelde gelisen disfonksiyona bagli olarak NO sentezinde azalma
olmaktadir ve bu durum NO’nun koruyucu etkilerini azaltmaktadir. NO normal sartlarda
siirekli olarak salinirken, cesitli maddeler (asetilkolin, noradrenalin, ATP, bradikinin,
serotonin, trombin, histamin, endotelin... vb) ve farmakolojik ajanlar (L-arjinin) da e-NOS
enzimini stimiile ederek NO sentezini artirir (88). Endotelyal L-arjinin/nitrik oksit
yolaginin disfonksiyonu bir¢cok kardiyovaskiiler risk faktoriiniin (hiperkolesterolemi,
hipertansiyon, sigara kullanimi, diabetes mellitus, vaskiiler inflamasyon... vb) damar
duvarma olan yikici etkilerinde esas mekanizmayr olusturmaktadir (89). ADMA’nin
1992°de NOS’ un endojen yarismaci inhibitorii oldugunun kesfi endotelyal L-arjinin/nitrik
oksit yolagmin disfonksiyonunda bu molekiiliin etkisi olabilecegini diisindiirmiistiir (90).
ADMA, L-arjininin metilasyonu sonucunda tip 1 PRMT enzimi tarafindan olusturulur
(91). Yapilan birgok c¢aligma ile sistemik ateroskleroz, hiperlipidemi, hipertansiyon ve
kronik bobrek yetmezligi gibi bircok durumda ADMA diizeyinin anlamli derecede
yiikseldigi gosterilmistir (4,84,89,92). ADMA konsantrasyon bagimli olarak NO
olusumunu ve sonucunda koruyucu olan biyoaktivitesini azaltir. Bunun disinda yiiksek
ADMA diizeyi eNOS’ un NO yerine yikici etkileri olan siiperoksit radikalleri {iretmesine
neden olur. Sonugta ADMA vazodilatasyon ile vazokonstriiksiyon arasindaki homeostatik
dengeye, trombositlerin aktivasyonuna, hiicre-hiicre etkilesimine, pro-/antiproliferatif

dengeye, pro-/antioksidan uyar1 ve pro-inflamatuvar siire¢ iizerine etki etmektedir (93).

Biz bu ¢alismamizda PTE hastalarinda ADMA’nin tan1 ve takipteki yerini arastirmayi
amagcladik. Literatiirde bu konu ile ilgili yapilmis biiyiik 6l¢ekli ¢alismalar yoktur. Ancak
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gerek NO’nun endotel fonksiyonlar1 tizerindeki etkisi ve trombositler {izerindeki
antitrombositer etkisi diisiiniildiiglinde, gerekse Virchow triadindaki endotel disfonksiyonu
ve hiperkoagiilabilitenin trombiis olusuma etkisi goz oniinde bulunduruldugunda ADMA

ile PTE arasindaki iliskiyi kurmak miimkiin olmaktadir.

Plazma ADMA seviyeleri KTEPH’li hastalarda da artmustir. Plazma ADMA seviyeleri
hemodinamik parametrelerle ve bdylece pulmoner vaskiiler hastaligin siddetiyle
korelasyon gostermektedir. ADMA’nin, KTEPH’li hastalarda mortalitenin bir gdstergesi
oldugu bildirilmistir. Bu konuda tek yapilan ¢alismada Skoro — Sajer ve arkadaslar1 135
KTEPH tanis1 olan hastada ve 40 kontrol grubunda ADMA diizeylerini dlgmiisler ve
KTEPH’lu hastalarin 69’una pulmoner endarterektomi tedavisi 66’sma medikal tedavi
verilmis ve ortalama plazma ADMA konsantrasyonlart KTEPH’li hastalarda kontrol
grubuna oranla anlamli sekilde yiiksek saptanmistir. Opere edilen hastalarda plazma
ADMA seviyelerinin diistiigli, opere olan hastalarda olmayanlara gére daha diisik ADMA
seviyeleri gozlenmis ve endotelyal hiicrelerdeki endotelyal NOS ekspresyonu, artmig
ADMA plazma seviyesi olan hastalarda diisiik saptanmistir. Ayn1 ¢alismada NO seviyeleri
ameliyat gecirenlerde ge¢irmeyenlere oranla anlamli sekilde yliksek bulunurken, ADMA
seviyeleri yiiksek olan hastalarin sagkalimi daha diisiik bulunmustur. ADMA’nin akut

olarak takviyesi, saglikli deneklerde PVR arttirdig1 ve atim hacmini azalttigi bulunmustur

(94).

Altuntas ve arkadaslar1 PTE tanis1 alan 100 hasta lizerinde ADMA ve NO seviyelerini
incelemisler ve hastalar1 3 ay siire ile takip etmislerdir. 3 aylik tedavi sonrast pulmoner
hipertansiyonu olan ve PAB ‘1 normal olan PTE hastalarinda kétii prognoz tayin etmede
ve KTEPH gidis agismdan ADMA ve NO seviyelerini arastirmiglardir. Calismada
mortalite %15 olarak bulunmus ve mortalite gostergesi olarak; PAB ytiksekligi, hipoksemi
varlig1 ve HDL seviyesinin diisiik olmasi saptanmistir. Serum NO ve ADMA diizeylerinin
prognostik Onemi saptanmamustir. Calismada akut PTE’de NO seviyesinin diistiigi,
ADMA seviyesinin ylikseldigi, tedavi ile NO seviyesinin arttigi ve ADMA seviyesinin
azaldigin1 saptamiglardir (swrasi ile 33.7 + 2.3 den 41.5 = 4.4°e, p<0.001 ve 0.64 = 0.19 den
0.49 £ 0.16’ya p<0.001). Bu durumun hipoksinin diizelmesine bagli olabilecegini
diistinmiislerdir. Hipoksi derecesi ile ADMA, ve NO diizeylerinde degisiklik olmadigi
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(p>0.05) ancak PAB yiiksekliginin beklenildigi gibi orta-agir hipokside daha yiiksek
oldugunu saptamiglardir (49.3 + 19.4, p=0.009) (95). Ancak bu ¢alismada ¢alismaya alinan
hastalarin %15°1 kaybedilmis, %35°1 ise kontrole gelmemistir. Ayrica kalp yetmezligi ve
kronik bobrek yetmezligi gibt ADMA seviyesinin yiikseldigi bilinen, kronik hastaligi olan
hastalar da ¢alismaya dahil edilmistir. Caligsma siiresince kaybedilen hastalar ve takibe
gelmeyen hastalar ¢alismaya almmistir, ayrica ADMA seviyesini etkiledigi acik olan
kronik hastalig1 olan hastalarin ¢alismaya almmasmin sonuglar1 etkilemis olabilecegini

disiinmekteyiz.

Kielstein ve ark. idiopatik pulmoner hipertansiyonu olan 57 hastada kardiyak
kateterizasyon yoluyla kan alip serum ADMA diizeylerini HPLC metoduyla 6lgmiis ve
serum ADMA diizeylerinin kontrol grubuna oranla 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugunu
saptamislardir. Calismalarinda sag atrium basinci ve PVR ile serum ADMA diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon ve karisik vendz oksijen satiirasyonuyla serum ADMA
diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit etmislerdir. Yine ayni ¢alismada 0,1 mg/kg/dk.
ADMA’nm 40 dakika siireyle inflizyonu sonrasi sag atrium basincit ve PVR 06l¢limiinde,
sag atrium basincinin ve PVR’mn arttigi gézlemlenmistir. Bu ¢alisma ADMA’nin akut
infiizyonunun pulmoner vaskiiler rezistansi artirip kalp atim hacmini azalttigini gésteren

onemli bir ¢alismadir (96).

Erdem.S.S ve arkadaslar1 KOAH’li hastalar lizerinde ADMA ve NO seviyelerini
incelemislerdir. Calismaya 25 stabil KOAH, 25 KOAH atak, 25 kor pulmonale hastasi ve
25 saglikli goniilliiyti almiglardir. Her tic KOAH grubunda da ADMA seviyesi sagliklilara
gore yliksek bulunmustur. Stabil ve atak gruplar1 arasinda ADMA degerleri agisindan fark
bulunmazken, kor pulmonale grubunda ADMA seviyesini stabil gruba gore ytiksek olarak
saptamiglardir. Kor pulmonale ve atak gruplar1 arasinda ise anlamhi farklilik
gozlenmemistir. NO degerleri agisindan gruplar arasinda farklilik tespit etmemislerdir. Bu
sonuclara dayanarak yazarlar, ADMA seviyesinin KOAH hastalarinda arttigini, prognozu
belirlemede ADMA’nin yeni bir belirteg olarak kullanilabilecegini, ADMA’nin KOAH
hastalarinda meydana gelen pulmoner hipertansiyonun patogenezinde 6nemli bir rol

oynayabilecegini 6ne siirmiislerdir (97).
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Arrigoni ve ark. yenidoganlarin persistan pulmoner hipertansiyonunda DDAH 2
aktivitesini arastrmiglardir. Yenidoganlarin persistan pulmoner hipertansiyonunda DDAH
2 aktivitesinin yetersiz oldugunu tespit etmislerdir. Bu da NOS aktivitesinin azalmasini ve

ADMA seviyelerinin yiikselmesini agiklamaktadir. (98).

Gorenflo ve ark. diisiik ve yiiksek basingli konjenital pulmoner hipertansiyon hastalarinda
ADMA diizeylerini arastirmiglardir. Calismalarinda yiliksek basingli konjenital pulmoner
hipertansiyon hastalarinda ADMA diizeylerini diger gruba gore daha yliksek olarak
bulmusglardir. Bu calismada yiiksek ADMA diizeylerinin yiiksek pulmoner basing ile
korele oldugu gozlenmektedir (99).

Dominik G ve arkadaslari yapmis olduklar1 calismada 74 DVT Ontanist olan hastayi
incelemislerdir. Bu hastalardan 39’una sonografi veya venografi ile DVT tanisi1 konulmus,
25 hastayr non-DVT grubuna almislardir. Kontrol grubu olarak 33 saglikli goniilliiyti
incelemislerdir. Her {i¢ grupta plazma ADMA, L-arginin ve SDMA seviyelerini
incelemislerdir. Her {ic grup arasinda ADMA, L-arginin ve SDMA seviyeleri arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Ancak bu c¢alismada hastalarin

hi¢birisinde PTE bulunmayip dolayisiyla hastalar hipoksemik degildir (100).

Calismamizda ADMA diizeyi PTE bulunan hastalarda, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak yiiksek saptandi (p=0,02). Ayni zamanda 1.ay kontrol ADMA degerlerinde, basvuru
anma gore istatistiksel olarak anlamli diisiis vardi (p=0,03). Bu bulgular bize ADMA’nin
PTE tanisinda yardimci bir belirteg olabilecegini diistindiirmektedir. Dominik ve
arakadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada DVT tanis1i alan hastalarda ADMA diizeyini
yiiksek bulmamiglardir. DVT saptanan hastalarda da Virchow triadi g6z Onilinde
bulunduruldugunda endotel disfonksiyonu ve hiperkoagulabilite oldugu ag¢iktir. Ancak bu
hastalarda ADMA degerinin ylikselmeyip bizim calismamizda yiiksek bulunmasmin
nedeni pulmoner arterlerde bulunan trombiis sonucu olusan hipoksi ve hipoksiye ikincil
olarak gelisen daha fazla endotel hiicre hasar1 ve oksijen radikallerinde artis olmasi

sorumlu olabilir. Altuntas ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada PTE tanis1 almig olan
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hastalarda ADMA seviyesini yiiksek bulmus ve bu hastalarda tedavi sonrasi hipoksinin
diizelmesi ile ADMA seviyelerinin diizeldigini saptamislardir. Bu bulgular da bizim

calismamizi desteklemektedir.

Calismamizda PTE grubunda bulunan hastalarin bagvuru sirasindaki PAB degeri ile 1.ay
kontrol PAB degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bu bulgu
ADMA’nmm PAB ile olan iliskisini aciklamaktadir. Calismamizin sonuglarinda bagvuru
sirasindaki ADMA degeri ile PAB arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Literatiirde
bizim c¢alismamiza benzer olarak sonuglar veren ve goriisiimiizii destekleyen caligmalar
vardir (96,97,98,99). Bu ¢alismalar ADMA ile pulmoner hipertansiyon arasindaki iliskiyi
desteklemektedir.

Rezoliisyon olan ve olmayan hastalarin 1.ay kontrol ve basvuru sirasinda bakilan ADMA
degerleri kiyaslandiginda ise her iki grupta da diisme goriilmesine ragmen goriilen bu
diisiis istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir (swrasiyla p=0,2 ve p=0,028). Benzer
sekilde AADMA degeri bakimidan da her iki grup arasinda fark saptanmamistir. Bunun
nedeni rezoliisyonu olmayan hastalarda da hipokseminin diizelmesi olabilir. Bu veriler
hipokseminin PTE hastalarinda ADMA’nin yiiksek saptanmasinin nedeni oldugunu

aciklayabilir.

Trombosit agregasyonunda NO’nun rolii iy1 bilinmektedir. Rezoliisyon olmayan hastalarda
trombilis ylkii devam etmesine ragmen, rezoliisyon olan hastalarda trombiis yiikii
azalmistir. Rezolusyon olan ve olmayan gruplar arasinda AADMA yoniinden degisim
saptanmamas1 hipokseminin ADMA’nin ve NO’nun regiilasyonunda daha 6nemli bir
faktor oldugunu diisiindiirmektedir. Hipoksemi ADMA ve NO regiilasyonunda énemli rol
oynamasina ragmen tek basma etkili degildir. Rezolusyonu olan ve olmayan her iki grupta
da diisme goriilmesine ragmen aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmamasi

hipoksemi ile beraber trombosit agregasyonunda énemli oldugunu diisiindiirmektedir.
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Yapilan korelasyon analizinde basvuru sirasinda bakilan ADMA degeri ile PAB,
PABTOIO ve RV sistolik islev bozuklugu derecesi ile pozitif yonlii, arter kan gazinda
bakilan PaO, degeri ile de negatif yonlii korelasyon saptanmistir. Wells skoru, D-dimer, ve
yas ile anlamli korelasyon saptanmamistir. Tiim bu parametreler igerisinde en yiiksek
korelasyon katsayist 0,67 ile PABTOIO ile goriilmiistiir (p=0,000). Bilindigi gibi
PABTOIO trombiis yayginhigmni belirlemek igin kullanilan radyolojik bir skorlama
sistemidir. PABTOIO ne kadar yiiksekse trombiis yiikiiniin o kadar fazla olacagi ve PaO,
degerininde korele olarak diisiik olacagi kesindir. Korelasyon analizinde arter kan gazinda
bakilan PaO, degeri ile negatif yonlii anlamli korelasyon saptanmasi da bu bulguyu agiklar
(korelasyon katsayist -0,42, p=0,021). Trombiis yiikiiniin fazla olmas1 ¢esitli unsurlara
baglanabilir; hastalardaki hiperkoagulabilite, NO’nun antiagregan etkisinde azalma olmasi
ve ADMA seviyesinde artis bu duruma neden olabilir. Hipoksemiye bagli gelisen endotel
hasar1 sonucunda agiga c¢ikan oksijen radikalleri ile NO regulasyonu bozulmus ve ADMA

seviyesinin artmig olmasi olasidir.

PABTOIO yiiksek olan hastalarda PaO, degerinin diisik olmasi, RV sistolik islev
bozuklugu derecesinin fazla olmast ve PAB degerinin yiliksek olmasi beklenen bir

durumdur.

Calismamizda basvuru anindaki ADMA degerinin PTE derecesine gore degistigini
saptadik. Masif grubun ADMA diizeyi hem submasif gruptan, hemde masif olmayan
gruptan istatistiksel olarak anlamli olacak derecede yiiksek bulunmustur (p=<0,001).
Submasif ve masif olmayan gruplar arasinda ise anlamh fark saptamadik (p=0,159). Masif
olan grupta trombiis ylikiiniin fazla olmasi ve sonucta NO regiilasyonunda bozulmaya
bagli, ADMA seviyelerinde artis gozlenmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica bu bulgu
PABTOIO yiiksek olan hastalarda ADMA seviyesinin de korele olarak yiiksek olmasini
aciklar. Masif PTE olan grupta, hipoksemi, submasif ve masif olmayan gruplara gére daha
agir gelismistir. Gelisen bu agir hipoksi endotel disfonksiyonuna yol agcmis ve ADMA
seviyelerini yiikselterek NO salinimin1 azaltmis olabilir. Azalan NO nedeniyle trombosit
agregasyonu daha da artarak bir kisir dongii siirece sebep olabilir. Submasif ve masif

olmayan gruplar arasinda ADMA yoniinden fark saptanmamasi bu hastalarda
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hipokseminin daha hafif olmas1 ve dolayisiyla daha az endotel disfonksiyonu gelismis

olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda 1.ay kontrol ADMA degeri ile bagvuru sirasindaki ADMA degeri arasindaki
fark1  inceledigimizde en fazla diisiisiin basvuru sirasmda PABTOIO yiiksek olan
hastalarda oldugunu gordiik. Bu durum yukarida yazdigimiz mekanizmalar ile
aciklanabilir. AADMA degerlerini inceledigimiz zaman PaO, degeri ile anlamli
korelasyonunun olmadigini gordiik. Farkli olarak basvuru sirasinda bakilan ADMA degeri
ile PaO, arasinda gii¢lii bir korelasyon saptanmisti. Basvuru sirasinda bakilan ADMA
degeri ile PaO, arasinda giiclii bir korelasyon var iken AADMA ‘da aymi korelasyonun
olmamasi hastalarm 1 aylik takiplerinde hipoksemisinin diizelmesi ile aciklanabilir. PTE’si
olup kontrolde rezolusyon saptanmayan hastalarin da hipoksemisinin diizeldigi

saptanmuistir.

PTE derecesi ile AADMA arasindaki iliskiye baktigimizda masif olan gruptaki diisiis hem
submasif olan gruba gore hem de masif olmayan gruba gore anlamli derecede daha yiiksek
olarak saptandi (p<0,001). Submasif ve masif olmayan gruplar arasinda ise AADMA
yoniinden anlamli farklilhik saptanmadi (p=0,28). Bu bulgular calismamizdaki diger
bulgular1 da desteklemektedir. Trombiis yiikii fazla olan hasta grubunda ADMA degeri
yiiksek olacak ve kompanse edecek mekanizmalar da devreye daha fazla girecektir. Bu
hasta grubunda daha fazla diisiis olmasi beklenen bir bulgudur. Rezolusyon olmayan
hastalarda dahi ADMA diizeylerinde diisiis goriilmesi ise daha once acikladigimiz

hipoksinin diizelmesi ve kisir dongiiniin kirilmas1 mekanizmasi ile agiklanabilir.

Bagvuru sirasinda bakilan ADMA degeri ile cinsiyet arasinda anlamli istatistiksel fark
saptanmamistir. Benzer olarak cinsiyet ile AADMA arasinda da anlamli korelasyon
saptanmamis olup sonug¢larimiz literatiirdeki ADMA’nin cinsiyetten etkilenmemesi
bulgusuna uymaktadir. Benzer olarak Wells skoru ve D-dimer diizeyleri ile de gerek
basvuru swrasinda bakilan ADMA gerekse AADMA degerleri yoniinden anlamli fark

saptanmamistir. D-dimer PTE hastaligmin tanisinda yardimci bir biyobelirtectir, ancak
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hastaligin yayginligi, trombiis yiikii ve prognoz ile ilgili bilgi vermez. Trombiis yiikii ile
ilgili bilgi vermemesi ve hastaligin yayginlig1 dolayisiyla hipoksemi derecesi ile ilgili bilgi
vermemesi ADMA ile korele olamamasmi aciklar. Wells skoru da benzer sekilde
hastaligin tanisinda yardimci olabilecek bir skorlama sistemidir ve hastaligin yayginligi

yada trombiis yiikii ile ilgili bilgi vermez.
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6.SONUCLAR

Calismamiza 30 akut PTE hastas1 ve 20 saglikli goniillii alinmistir. Basvuru sirasinda
bakilan ADMA degeri PTE grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. PTE grubundaki hastalarda basvuru sirasinda bakilan ADMA degeri ile 1.ay
kontrolde bakilan ADMA degerleri arasinda anlamli fark saptandi. Basvuru sirasinda
bakilan ADMA degeri ile PABTOIO, tahmini sistolik PAB ve sag ventrikiil sistolik islev
bozkuklugu derecesi ile pozitif yonlii, arter kan gazinda bakilan PaO, degeri ile negatif
yonlii korelasyon saptanmistir. 1 aylik takipte ADMA’daki degisim AADMA degeri ile
PABTOIO ve basvuru sirasinda bakilan sag ventrikiil sistolik islev bozuklugu derecesi ile
pozitif yonlii korelasyon saptanmistir. Bagvuru sirasindaki ADMA degeri ile PaO, degeri
arasinda anlamli korelasyon olmasina ragmen takipte bu korelasyonun olmamasi hastalarin
hipoksemisinin diizelmesine bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Bu veriler bize ADMA’nin

basvuru sirasinda taniya yardimei bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir.

Basvuru sirasindaki ADMA degeri PTE derecesine gore degismekte olup masif olan grupta
hem submasif gruba gore, hem de masif olmayan gruba gore anlaml olarak daha ytiksek
saptanmistir. Submasif grup ile masif olmayan grup arasinda ise anlamli istatistiksel fark
saptanmamistir. Bu veriler ADMA’nin  PTE’nin  yaygmliginin ve ciddiyetinin

degerlendirilmesinde yardime1 bir biyobelirtec olabilecegini diisiindiirmektedir.

EKO ile degerlendirilen RV sistolik islev bozuklugu derecesi sayisal bir parametre
olmayip ekokardiyografiyi yapan kardiyologun gézlemsel yorumudur. Ekokardiyografinin

subjektif olarak yorumlanmasi ¢alismanin kisithliklarindandir.

Calismaya alman hastalarm 1.ay kontrollerinde pulse oksimetri ile hipoksemi kontrolii
yapilmis olup saturasyonun %92’nin iizerinde c¢ikmasi durumunda arter kan gazi

almmamaistir. Dolayisiyla tiim hastalarin 1.ay kontrollerinde arter kan gazi bakilamamastir.
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Calismamizdaki muhtemel mekanizmalardan birisi de hipoksemi sonucu gelisen endotel
hasar1 ve ag¢iga cikan oksijen radikallerinin endotel hasarmi daha fazla arttirarak NO
metabolizmasin1 bozmasidir. Ancak oksijen radikalleri miktarin1 6lgmek icin herhangi bir

parametreye bakilmamistir. Calismamizin kisitliliklarindan birisi de budur.

PTE grubundaki 30 hastadan sadece 3 hastada masif PTE saptanmis olup ADMA’nin
etkilerinin en yiiksek olmasi muhtemel olan bu gruptaki hasta sayismin 3 ile sinirli olmasi
calismanin kisithliklarindandir. Daha ¢ok sayida masif PTE hastasinda ADMA diizeyleri

sonuglarinin incelenmesi konuyu daha net aydinlatacaktir.

Calismaya toplam 30 hasta alinmis olup bu hastalar genel hasta populasyonunu birebir
temsil etmedigini diisiinmekteyiz. Bu nedenle bu konu ile ilgili daha fazla sayida hasta
iceren caligmalara gereksinim duyulmaktadir ve bu calismalar konuyu daha agik

anlamamizi saglayacaktir.
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