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OZET

Akut Pulmoner Emboli Hastalarinda Adropin Diizeyinin Tanisal Degeri

Mustafa Kiirsat AYRANCI, Uzmanlik Tezi, Konya, 2017

Amag¢: Pulmoner emboli’ye (PE) sebep olan {i¢ ana faktoér hiperkoagiilabilite,
endotel hasar1 ve staz’dir. Hastalifin gelisim siirecinde bir¢ok proteinin dolagimda anormal
diizeyleri saptanilmaktadir. Bu ¢alismada prospektif olarak acil serviste akut pulmoner emboli
kesin tanisi almig hastalarda, endotel kaynakli bir protein olan adropin’in pulmoner

emboli’nin tan1 ve prognozundaki olas1 etkilerini aragtirmay1 amacladik.

Yontem: Calismamiza Subat 2016 — Ekim 2016 tarihleri arasinda Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Acil Servis’ine basvuran, PE 6n tanist ile tetkik
edilen ve Bilgisarli tomografi pulmoner anjiografi ile PE kesin tanis1 alan hastalar vaka grubu
olarak, klinik semptomlar ve risk skorlamalar1 ile PE tanis1 disiiniilmeyen rastgele vaka
grubu ile esit sayida secilmis hastalar ise kontrol grubu olarak dahil edildi. Tiim hastalardan
acil servise ilk bagvuru aninda alinan kan Orneklerinden arta kalan serumlardan adropin
diizeyi calisilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, komorbidite durumlari, laboratuar ve

klinik bulgular1 kayit eedildi. Hastalar mortalite agisindan yatis siiresi boyunca takip edildi.

Bulgular: Calismaya 49’u PE grubu, 49’u kontrol grubu olmak iizere toplam 98
hasta dahil edildi. PE grubunda adropin ortalama diizeyleri (357,96+234,71), kontrol grubu
ortalama adropin diizeyleri (130,90+£51,44) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
(p<0,001) bir fark bulundu. Adropin’in PE i¢in ayirici tan1 6zelligi olup olmadigi ROC analizi
ile test edildi, cut-off degeri hesaplandi. Duyarlilik ve 6zgilliigiin toplaminin maksimum

oldugu degere karsilik gelen adropin degerinin 196,60 ng/mL bulundu.

Sonu¢: Bu veriler sonucunda adropin akut PE hastalarinin tanisinda onemli bir
biyokimyasal marker olarak yerini alabilir. Akut PE hastalarinda mortalitenin, morbiditenin
ve gereksiz saglik harcamalarinin azaltilmasi i¢in adropin gibi Akut PE’de taniya 151k tutacak,
tedaviye hizli erisim saglayacak daha genis kapsamli biyomarker caligmalarinin

desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akut Pulmoner Emboli, Adropin, Endotel Hasar1



SUMMARY
Diagnostic Value of Adropin Level in Acute Pulmonary Embolism

Mustafa Kiirsat AYRANCI, Speciality Dissertation, Konya, 2017

Purpose: The three main causes of acute pulmonary embolism (PE) are
hypercoagulability, endothelial injury and stasis. Normal levels of many proteins in the
circulation are detected during the development process of the disease. In this study, we
aimed to investigate, prospectively, the possible effects of adropin an endothelium derived
protein on the diagnosis and prognosis of patients with diagnosed acute pulmonary embolism

in emergency department.

Material and Method: Our study was preformed between February 2016 and
October 2016 at Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Emergency Service,
patients who were prediagnosed with PE and diagnosed PE by computerized tomography
pulmonary angiography were identified as the case group. Randomized patients were included
equal number of case group without PE diagnosis with clinical symptoms and risk scorings.
Adiponin levels were studied from the remaining serum from blood samples taken from all
patients at the time of initial application to the emergency service. Demographic
characteristics, comorbidities, laboratory and clinical findings of the patients were recorded.
Patients were followed for the duration of hospitalization in terms of mortality.

Findings: 98 patients were enrolled, including 49 case groups for 49 control group to
study. There was a statistically significant difference (p <0.001) between the mean levels of
adropine in the PE group (357.96+234.71), the control group and the mean adropin levels
(130,90+51,44). Whether or not adropin is a differential diagnostic feature for PE was tested
by ROC analysis and the cut-off value was calculated. The corresponding maximum adropin
level was found to be 196.60 ng/ mL, which is the maximum of the sum of sensitivity and

specificity.

Results: As a result of this study, adropin can be taken as an important biochemical
marker in the diagnosis of acute PE patients. We think that in order to decrease the mortality,
morbidity and unnecessary health expenditures in acute PE patients, broader biomarker

studies should be supported to provide acute PE diagnosis such as adropin.

Keywords: Acute Pulmonary Embolism, Adropin, Endothelial Damage
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1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner Emboli (PE) acil servise bagvurularda sik karsilasilan bir kardiyovaskiiler
acil durumdur. Pulmoner arteriyel yatagin tikanmasi sonucu, yasami tehdit eden akut, ama
potansiyel olarak geri dontslii sag kalp yetmezligine yol agabilir. Tanidan sonraki ilk {i¢ aylik
siiregte ortalama %10-15 6liimle sonug¢lanan kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin 6nde

gelen nedenleri arasinda yer almaktadir.

PE tanisal yontemlerdeki gelismelere ragmen; 6zgilil bir klinik tablo ile ortaya
cikmadigr i¢in tan1 ve tedavideki gecikmelerden otiirii morbiditesi ve mortalitesi yiiksek bir
hastaliktir. Giiniimiizde bir¢ok tani yontemi bulunmasina ragmen PE halen klinisyen i¢in
onemli bir tanm1 problemi teskil etmektedir. Tan1 konduktan sonraki siirecte farkli tedavi
modaliteleri ve prognoz tayininde, mortaliteyi ongordiirmede kullanilan testler oldukca
yetersizdir. Erken tani ve tedavi uygulamalari ile hastaligin mortalite oran1 %30’dan %2-10’a
kadar indirilebilmektedir. Erken tan1 i¢in bilgisayarli tomografi pulmoner anjiografi (BTPA)
ve ekokardiyografi (EKO) ulagilmasi kolay olmayan tan1 geregleridir. PE tanisini hizli bir
sekilde koymak icin giiniimiizde ¢ok cesitli markerlarla calismalar yapilmistir. Ornegin D-
dimer, Pentraxin, brain natriiiretik peptid (BNP) gibi markerlar kullanilmig ama ¢ogu marker
birgok hastalikla iligkili oldugu i¢in sensitivite ve spesifitesi yeterli degildir. Bu yiizden yeni

biyomarker arayislari devam etmektedir.

PE’ye sebep olan i{i¢ ana faktor Virshow tarafindan 1856 yilinda gosterilmistir.

Bunlar: hiperkoagiilabilite, endotel hasar1 ve staz’dur.

Adropin; Kumar ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan, karaciger ve beyin dokusunda
gosterilen, enerji homeostazisi ile iligkili enho geni tarafindan kodlanan, 76 aminoasit igeren
ve molekil agirligi 4499.9 dalton olan proteindir. Vaskiiler homeostazisin saglanmasinda
endotel 6onemli bir role sahiptir. Adropin’in endotel fonksiyonunun diizenlenmesi ile de iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bozulmus bir endotel sonucu gelisen aterotromboz zemininde
inflamatuar, metabolik, infeksiy6z hastaliklarin gelismesine ve ilerlemesine katkida bulunur.
Yapilan calismalarda miyokard enfarktiisii (MI), serebral enfarktiis gibi endotel hasarinin
oldugu vakalarda adropin diizeyi diisiik tespit edilmis. Adropin’in endotel disfonksiyonu

belirteci olabilecegi ileri siiriilmiistiir.



Bizim caligmamizin temel amaci, Akut PE kesin tanis1 almig hastalarda Adropin
degerlerini, demografik ve komorbidite 6zellikleri benzer kontrol grubu ile karsilastirarak,
aralarinda anlamli degisiklik olup olmadigini tespit etmek ve bu biyomarkerin PE erken tanist
ile iliskisini arastirmaktir. PE’ye yiiksek spesifik bir marker bulunmasi ile tanis1 daha kolay ve
sik konacak, tedaviye hizli erisim saglanacak, tan1 ve tedavi sirasindaki maliyetler azalacak,

mortalite ve morbidite oranlarina da etkili bir katki saglanacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pulmoner Emboli Tanim

PE, Laennec tarafindan 1819 yilinda “pulmoner apopleksi” olarak tanimlanmis ve ilk
vaka bildirimi Helie tarafindan 1837 yilinda sunulmustur. 1846’da Von Virchow venoz
trombozis ile PE iligkisini ortaya koymus ve “emboli’’ terimini kullanmistir. 1872 yilinda

Conheim emboli ve enfarktiisii tanimlamistir (1).

PE, pulmoner arter ve/veya dallarinin genellikle derin bacak venlerinden
kaynaklanan trombiisle tikanmasinin neden oldugu klinik hadisedir. PE ve derin ven
trombozu (DVT), vendz tromboemboli (VTE) ile ilgili iki klinik tablodur ve zemin hazirlayan
etkenler ortaktir. Predispozan faktorlerin ayni olmasi nedeniyle klinik tanimlamada bu iki

olay1 ifade eden VTE terimi de kullanilmaktadir (2).

2.1.1. Epidemiyoloji

VTE yillik ortalama insidansi 23-269/100.000 arasindadir. Buna karsilik, klinik
olarak sessiz olan ya da tam1 konulamadan kaybedilen olgular dikkate alindiginda yillik
insidansin bundan daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. VTE riski, yas ilerledikce artar
ve 80 yasindan sonra, 45-50 yasindakine gore yaklasik 10 katina yiikselir (3).

PE’nin klinik semptom ve bulgulari nonspesifik oldugu icin gercek insidansinin
glinlimiizde tam olarak tespit edilmesi gii¢tiir. VTE nin mevsimsel degisiklik gosterdigi ve
insidansin erkeklerde daha yliksek olduguna dair bulgular mevcuttur (4, 5). VTE olgularinin
ailelerinde de VTE insidansi yiiksektir ve kardeslerde risk yaklasik 3 kat fazladir (6, 7).

2.1.2. Mortalite

DVT geciren hastalarin yaklasik %10'unda sonraki donemlerde PE gelismekte ve bu
hastalarin da yaklasik % 10'u kaybedilmektedir. PE, tiim hastane oliimlerinin %5-15’inden
sorumludur. PE geciren ve yasayan hastalarin yaklasik 2/3'linde dogru tam
konulamamaktadir. PE gegiren ve tan1 konulamamis hastalarda mortalite oran1 %25-30’lara
kadar ¢ikmaktadir. Tedavi edilenlerde ise mortalite %2-8’e diiser. Mortalite genellikle kanser,

kronik kardiyopulmoner komorbidite ve ileri yas ile dogrusal olarak iliskilidir (8).



2.1.3. Patogenez

2.1.3.1. Normal Hemostaz ve Venoz Trombiis Olusumu

Normal kan akisi; koagiilan, antikoagiilan ve fibrinolitik sistemler arasindaki
dengenin korunmasiyla saglanmaktadir (9). Bu hemostatik denge hem kanamayir hem de
uygun olmayan piht1 olusumunu Onlemektedir. Bu iki silire¢ arasinda gelisen uyumsuzluk

trombiis gelisimine neden olmaktadir (10).

Damar zedelendiginde meydana gelen hemostaz; damar spazmi, trombosit tikac,
kanin koagiilasyonu ile pihti olusumu ve fibréz dokunun piht1 i¢ine dogru biiylimesiyle
damarm tikanmasidir. Ayrica endotel oOrtiisiiniin kalkmasi ile trombositler, trombojenik olan
endotel alt1 ekstraselliiler matriks ile karsilasir, damar duvarina yapisarak aktive olur ve fibrin
tika¢ olusumunu uyarir (trombosit tikaci, primer tikag) (11). Primer tika¢ gevsektir ve
sekonder tikag olusmadigi siirece yerinden sokiilebilir. Piht1 olustuktan sonra, plazminojen

plazmine cevrilir ve pihtt ortadan kaldirilir (12).

2.1.3.2. Pulmoner Emboli’nin Fizyopatolojisi

1856’da Virchow damar i¢i pihtilagmaya yol acan 3 faktdr tanimlamigtir. Virchow
triad1 da denilen bu faktorler:

1. Staz

2. Hiperkoagiilabilite

3. Damar endotel hasari

Staz, hiperkogiilabilite ile birlikte vendz trombiis olusumunda damar endotel
hasarindan daha 6nemli rol oynamaktadir (12). Staz ve tiirbiillans normal akimi bozarak
trombositlerin endotelle temasina sebep olmaktadir. Endotelyal hiicrelerin aktive olmasi,
pihtilagma sisteminin aktivasyonu veya antikoagiilan mekanizmasinin inhibisyonu ile trombiis

olusumuna neden olur (12, 13).

Akut PE hem dolagimi1 hem gaz aligverisini bozan bir durumdur. Ciddi PE’de artmis
preloada sekonder gelisen sag ventrikiil yiiklenmesinin bu durumdaki hastalarin ¢liimiinden
sorumlu oldugu diislinilmektedir. Bir alan1 besleyen arterlerin %30-50 civarinda kismi
tikandiginda pulmoner arter basincinda (PAB) artma goriilmeye baglar. PE’nin sebep oldugu

vazokonstriksiyon ve salgilanan tromboksan A2 ve serotonin de pulmoner vaskiiler direncin
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artmasinda katkida bulunurlar. Neticede sag ventrikiilde dilatasyon gelisir. Artmis sag
ventrikiil hacmi ve basinci, duvar tansiyon ve gerilimini artirir. Sag ventrikiil kontraksiyon
stiresi uzar. Sistemik vazokonstriksiyonla beraber tiim kompansatuvar mekanizmalar vaskiiler
basincin artmasini saglar ve bir slire bu mekanizmalar sayesinde kan basinci normal olarak
saglanir. Ancak PAB>40mmHg oldugunda artik ince duvarli sag ventrikiil pompa fonksiyonu
yetersiz hale gelmeye baglar. Sol ventrikiiliin diyastolik dolumu da azalmistir ve bu da
kardiyak outputun azalmasina ve sistolik kan basinci (SKB) azalmasina ve hemodinamik

unstabiliteye neden olur (14).

Solunum yetmezligi de PE’deki hemodinamiyi bozan diger kaskadi olusturur. Tikalt
damarlar tizerinden azalmig kan akimi ve tikali olmayan kapiller yataktaki artmis kan akimi

sonrasinda ventilasyon perfiizyon uyumsuzlugu gelisir ki bunun sonucunda hipoksemi goriiliir

(15).

Onceden var olan kardiyovaskiiler hastalik, kompansatuvar mekanizmanin etkinligi

iizerinde rol oynayarak, prognozu etkileyebilir.

Vaskiiler obstriiksiyon ve direng artisi, PE’nin fizyopatolojisini tek basina
aciklamakta yetersiz kalmaktadir. PE siiresince gelisen ndrohumoral yanit hastaligin
derecesinin belirlenmesinde 6nemli rol oynar. Hipoksi ve iskemi, notrofil aktivasyonu, serbest

oksijen radikallerinin salinimi, artan PAB dahil, endotel {izerinde yikici etkilere sahiptir (16).

2.1.4. Risk Faktorleri

Damar i¢i pihtilasmaya yol agan faktorler; “l1- Damar endotel hasari, 2-
Hiperkoagulabilite, 3- Staz” olarak, 1856 yilinda Virchow tarafindan tanimlanmistir. VTE
olgularinin %75’inde, bu ii¢ faktdrden birine yol acan edinsel veya kalitsal faktorler saptanir.
Herhangi bir risk faktoriinlin saptanmadig1 idiyopatik olgularda gizli kanser ve trombofili

olasilig1 daha yiiksektir (3). Genetik ve kazanilmis faktorler Tablo 2.1°de gosterilmistir (17).

PE olgularmmin %75’inden fazlasi, bacaklardaki derin venlerde olusan trombiislere
bagl gelisir (18, 19). Sik gozlenmeyen diger kaynaklar, 6zellikle kadinlarda pelvik venler,

aksiller venler, subklavian venler, sag kalp kapak ve bosluklaridir (20).



Tablo 2.1 Venoz tromboembolizm risk faktorleri

Genetik risk faktorleri

Kazanilmus risk faktorleri

Aktive protein C rezistansi:

Leiden)

Protrombin G20210A mutasyonu

Protein C eksikligi

Protein S eksikligi
Antitrombin III eksikligi
Hiperhomosisteinemi
Faktor VIII artist

Faktor IX artis1

Faktor VII eksikligi
Konjenital disfibrinojenemi

Plazminojen eksikligi

(Faktor V

Alt ekstremite kirigi

Kalga veya diz replasmani

Major cerrahi (Pelvik, abdominal)

Major travma

Miyokard infarktiisti
Spinal kord yaralanmasi
Immobilizasyon

Kalp yetmezligi
Kemoterapi
Antifosfolipid sendromu
Oral kontraseptif kullanimi
Ostrojen tedavisi
Kanser

Inme

Sismanlik

Sigara

Ileri yas
Gebelik/Lohusalik
Santral venoz kateter
Polisitemia vera

Uzun stireli seyahat

Nefrotik sendrom

Cerrahi: Major

cerrahi

girigim

trombozis i¢in baslica

risk faktoradur.

Immobilizasyon, lokal doku travmasi ve damar hasar1 sonucu salinan doku faktorleri, PE
gelisiminden sorumludur. Son 45-90 giin igerisinde yapilan cerrahi girisim VTE riskini 6-22
kat arttirmaktadir (21). Cerrahi girisimlerde DVT ve 6liime yol agan PE riskleri Tablo 2.2°de
gosterilmistir (22).



Tablo 2.2 DVT ve oliimciil PE’ye neden olabilen cerrahi riskler

Cerrabhi girisim tiirii DVT riski (%) | Oliime yol acan PE riski (%)
Kalga kirig 25-35 2-4

Kalga replasmani 20-30 2-4

Diz replasmani 20-30 2-4

Abdominal veya pelvik kanser cerrahisi | 20 0,5-1

Kanser dis1 abdominal cerrahi 5-7 0,5

Koroner arter by-pass cerrahisi 5-7 0,5

Travma: Major travmalar, 6zellikle alt ekstremite ve pelvis travmasi, DVT riskini

arttirmaktadir. Ayrica bu hastalarin immobilizasyonu, DVT riskinde artisa katkida bulunur.

fleri yas: DVT ve PE’nin insidanslar1 yasla birlikte artmaktadir. Fakat bu artis
komorbid durumlar ile yas arasindaki iliskiye bagli olabilir.

VTE riski 45 yas sonrasinda anlamli sekilde artmaktadir (5, 23). Elli yas alt1 ile
karsilagtirildiginda 80 yas iizerinde olan hastalarda gozlenen oranlar 10 kat daha yiiksek

bulunmustur (24).

Immobilite: Cerrahinin immobilizasyona yol acarak emboli riskini arttirdigmn iyi
bilinmesine ragmen, dahili hastaliklarda risk ¢ogunlukla ihmal edilebilmektedir (25). Paralizi,
travma, yatak istirahati ve uzamis ugak yolculugu da VTE riskini arttiran diger

immobilizasyon nedenlerindendir (26).

Hormon replasman tedavisi (HRT) ve Oral kontraseptif (OKS) ila¢ kullanima:
OKS ila¢ kullanim1 ve HRT, VTE riskini ortalama 3 kat artirmaktadir. OKS’ler, koagiilasyon
faktorlerinin diizeyini arttirarak ve AT III ve protein S gibi antikoagiilan faktorlerin

diizeylerini azaltarak, PE’ye neden olurlar (27).

Malignite: Saglikli insanlarla karsilastirildiginda kanserli hastalarda semptomatik
VTE gelisme riski 7 kat daha yiiksektir (26). Bilinen bir risk faktoriiniin olmadigi durumlarda,
karsilagilan DVT, altta yatan malign hastaligin ilk bulgusu olabilmektedir (28).

Gecirilmis PE ve DVT: VTE 6ykiisii bulunan ve hastanede yatan hastalar, rekiirrens
acisindan Onemli bir risk olusturur. VTE Oykiisli olan ve cerrahi uygulanan hastalarda
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profilaksi yapilmadig: takdirde bu hastalarin % 50’sinden fazlasinda postoperatif donemde
DVT gelismektedir (29). ilk DVT’den sonraki 5 yil icinde DVT’nin tekrarlama oram %
21,5’tir (30). Rekiirrens goriilen hastalarda mortalite oran1 %45 bulunmustur (31).

Gebelik: Hamile olan kadinlarda VTE riski, benzer yastaki hamile olmayan

bayanlardan 5 kat daha fazladir (32).

Obezite: Obezite ile PE arasindaki risk, viicut kitle indeksi ile iliskilidir. PE’de
rolatif risk viicut kitle indeksi (VKI) 25-28,9 kg/m? olanlar i¢in 1,7 iken, 29 ya da iistiinde
olanlar i¢in 3,2 kat artmistir (33).

Sigara: PE risk artisinda, bagimsiz risk faktorii olarak goriilmektedir. Erkekler i¢in
glinde 15 adet ve daha fazla sigara i¢imi, sigara igmeyenlere gore 2,8 kat gorece risk artigina

neden olmaktadir (5).

Kronik obstriiktif akciger hastahigi (KOAH): KOAH’1n alevlenme siirecinde,
VTE riskinin anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (34).

Kalp yetmezligi: Kalp yetmezligi hastalarinda konjesyonun olmasi ve ritm
bozukluklarinin bulunmasi, PE riskini daha da arttirir. Kalp yetmezliginde azalmis

kardiyopulmoner rezerv nedeniyle PE’den 6liim riski de artmaktadir (35).

Miyokard Infarktiisii: fleri yas, yatak istirahati ve kalp yetmezligine (KY) bagh
vendz staz gibi bir¢ok risk faktdrii, yaygin olarak MI ile iliskilidir. Ancak MI’nin tek basima
VTE igin risk faktorii oldugu net olarak tespit edilmis degildir.

Santral venoz katater: Jugiiler, subklavian ve femoral vendz kateterler, venlerde

hem hasara yol agmakta, hem de trombiis olusumu i¢in odak olusturmaktadir.



2.1.5. Pulmoner Emboli’de Klinik

2.1.5.1. Klinik Belirtiler

PE’de klinik bulgular embolinin biiyiikliiline, sayisina, lokalizasyonuna, enfarktiis
gelisip gelismedigine, tekrarlayici olup olmadigina ve hastanin kardiyopulmoner fonksiyon
rezerv durumuna gore degisebilir. Klinik bulgular ve belirtiler; nefes darligi, gogiis agrisi,
okstiriik, hemoptizi ve bacak sisligi ve agrisidir. Nefes darligi ve takipnenin yoklugu PE
tanisin1 diglamada yararhidir (36). Periferik embolide hafif, santral embolide daha belirgin
dispne goriilebilir. Altta yatan KY veya pulmoner hastalik varliginda dispne tek ve en belirgin

semptom olabilir.

Fizik muayene bulgular ise; takipne, tagikardi, inspiryum sonu raller, P2 sesinde
siddetlenme, ates, konflizyon, wheezing, plevral frotman, siyanoz, hipotansiyon ve sok

seklinde olabilir (37).

PE’de direkt tam1 koydurabilecek spesifik semptom ve bulgular yoktur. Bazen
hastalar tamamen asemptomatik olabilirler ve taninin tesadiifen veya postmortem otopside
kondugu vakalar bildirilmistir. PE’de sik goriilen semptom ve bulgular Tablo 2.3’de
gosterilmistir (37).

Tablo 2.3 PE’de semptom ve klinik bulgular

Semptomlar Bulgular

Agiklanamayan dispne (%73) Takipne (>20/dk) (%54)
Batic1 veya atipik gogiis agrist (%44) DVT bulgulari (%47)
Oksiiriik (%34) Tasikardi (>100/dk) (%24)
Hemoptizi Raller

Carpmti Ates

Senkop/presenkop Uciincii veya 4. kalp sesi
Anksiyete Pulmoner 2. seste siddetlenme
Bacakta sisme, kizariklik, agr Trikiispit yetersizligi tifiirimii

PE’nin klinik smiflamasi hastalarin 30 gilinlilk mortalite tahminine bagli olarak
gelistirilmis olup, kabaca yiiksek riskli PE ve yiiksek riskli olmayan PE olarak 2 gruba

siniflandirilir. Masif, submasif tanimlar1 ESC 2008 kilavuzundan beri kaldirildi. Buna gore;




Yiiksek Riskli PE: Sok veya hipotansiyonun oldugu PE’dir. Hipotansiyondan kasit
SKB 40 mmHg daha diisiik tansiyonla seyretmesidir. Tabi bu tansiyon diislikliigiliniin sebebi
hipovolemi, yeni bir aritmi veya sepsis olmamalidir, yoksa hipotansiyonu sadece PE’ye
baglamak dogru olmayabilir.

Yiiksek Riskli Olmayan PE: Sok veya hipotansiyonun olmadigi PE’dir (38).

2.1.5.2. Tam Oncesinde Klinik Skorlama

PE siiphesi ile gelen hastalarda klinik olasilik degerlendirmesi mutlaka yapilmalidir.
Bir¢ok farkli klinik olasilik skorlama sistemleri mevcuttur. En ¢ok Well’s ve Modifiye
Geneva skorlart kullanilmaktadir. Hem Well’s hem Modifiye Geneva’nin 3 olasilikli (diistik,
orta ve yliksek olasilik) versiyonlart oldugu gibi iki olasilikli degerlendirme secenegi de
vardir (muhtemel PE veya muhtemelen PE degil). Hangi skorlama uygulanirsa uygulansin
diisiik olasilikli gruptaki hastalarin %10’unda, orta olasilikli hastalarin %30’unda ve yiiksek
olasiliklt gruptaki hastalarin %65’inde PE tespit edilmektedir.

Well’s ve Modifiye Geneva klinik skorlamalar1 Tablo 2.4 ve Tablo 2.5’de verilmistir
(39, 40).

Tablo 2.4 Wells (Kanada) skorlamasi

Bulgu Puan
DVT semptom ve bulgular varligi 3
Alternatif tan1 olasilig1 diigiik 3
Tasikardi (>100/dk) 1,5
Son 4 hafta i¢inde immobilizasyon veya cerrahi dykiisii 1,5
Daha 6nce DVT veya PE oykiisii 1,5
Hemoptizi 1
Kanser varligi 1
Klinik olasihk Puan
Diisiik 0-1
Orta 2-6
Yiiksek >7
PE klinik olasilig1 zayif 0-4
PE klinik olasilig1 kuvvetli >5
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Tablo 2.5 Modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi

Bulgu Puan
>65 yas 1
Daha 6nce DVT veya PE oykiisii 3

Bir ay i¢inde cerrahi veya ekstremite fraktiirii 6ykiisii 2
Aktif kanser varligi 2
Tek tarafl1 alt ekstremitede agri 3
Hemoptizi 2
Kalp hiz1: 75-94/dakika 3
Kalp hiz1: >95/dakika 5
Bacagin palpasyonu ile agr1 veya tek tarafli bacakta 6dem-sislik | 4
Klinik olasihk Puan
Diistik 0-3
Orta 4-10
Yiiksek >11
PE klinik olasilig1 zayif 0-5
PE klinik olasilig1 kuvvetli >6

2.1.6. Pulmoner Emboli Tanisi

PE tanisi i¢in Oncelikle siiphe gerekir. Hi¢ bir bulgu tek basina taniy1 dislamaya
yetmediginden klinik degerlendirme, D-dimer ve hangi ileri tetkigin secilecegi konusu
olduk¢a onemlidir. Aksi halde PE vakalarinin atlanmasi olasidir. Ancak kesin tani igin ileri

gorilintiileme yontemlerine ihtiyag vardir (17, 41).

2.1.6.1. Goriintiilleme Yontemleri

2.1.6.1.1. Akciger Grafisi

Kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan PE’li hastalarin yaklagik %20-40’1nda
akciger grafisi normaldir. Akciger grafisinin normal olmas1 PE olasiligin1 diglamaz. PE’de
goriilebilecek akciger grafi bulgular1 Tablo 2.6’da sunulmustur. Bu bulgular PE’ye 6zgiin
degildir (42, 43).
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Tablo 2.6 PE’li hastalarda akciger grafisi bulgular (sikhik sirasina gore)

Cizgisel (subsegmental) atelektazi veya parankimal anormallikler | %69
Plevral s1v1 %47
Plevral tabanl opasite (Hampton horgiicii) %34
Diyafragma yiikselmesi %28
Azalmis pulmoner damarlanma %21
Santral pulmoner damarlarda genisleme (Fleischner bulgusu) %15
Kalp boyutlarinda biiylime %12
Lokal damarlanma azalisi-saydamlik artis1 (Westermark isareti) %7

Pulmoner 6dem %4

Pulmoner arter (sag desenden) genislemesi (Palla isareti) %2

2.1.6.1.2. Elektrokardiyografi

Pulmoner tromboembolizm olgularinda saptanabilecek EKG bulgular1 Tablo 2.7°de
yer almaktadir (44). Bu bulgular PE i¢in 6zgii degildir; daha ¢ok MI, perikardit gibi ayirici
tanida yer alan hastaliklarin taninmasinda onem tasirlar (45). Elektrokardiyografideki temel
degisiklikler sag ventrikiil basing yiikii ile iligkilidir. Hastalarin %30’unda EKG bulgulari

normal olabilir (46).

Tablo 2.7 PE’li hastalarda saptanabilecek EKG bulgularn

e Siniis tasikardisi
e Akut kor pulmonale paterni (S1Q3T3)
e DIII ve aVF’de Q dalgas1
e VI’'de QR
e Sag aks sapmasi
e Sag ventrikiil yiiklenme bulgular1:
v' V1-V3 yada V4’e kadar T dalgasinda negatiflesme,
V5’de S dalgasi,
Sag dal blogu,
V4-6’da ST ¢okmesi,

v
v
v
v" VI, aVR ve DIII’de ST yiikselmesi
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2.1.6.1.3. Ekokardiyografi

Akut PE’li hastalarda prognozun belirlenmesi ve tedavinin se¢iminde sag ventrikiil
disfonksiyonu son derece Oonemli bir gostergedir. Sag ventrikiil dilatasyonuna ek olarak
triklispit yetmezligi, serbest duvarda hipokinezi varligt ve sag kalpte trombiis varligi,
bulgularin PE lehine oldugu anlamina gelir ve EKO’nun tanisal dogrulugunu artirir (47).
Hastalarin %50 kadarinda sag ventrikiil disfonksiyonu bulgular1 vardir ve bu mortalite ile
iligkili bulunmustur. Stabil olmayan klinik durumu ile sag ventrikiil islev bozuklugu
bulgulariin saptandig hastalarda yatak basi tedaviler ile yetinilecek ise, PE’ye yonelik tedavi
kararinin ¢ok hizli alinmasini saglar. EKO, sok tablosu ile acil servise gelen ve PE’den

kugkulanilan BT ¢ekilemeyen olgularda yapilacak ilk inceleme olmalidir (38).

EKO’da diyastol sonu sag ventrikiil/sol ventrikiil oraninin, >0,9 olmas1 mortalite i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur. Transézefageal EKO, sag kalp ve 6zellikle sol
ana pulmoner arter proksimalindeki biiylik trombiisler ve tikanmalari transtorasik EKO’ye
gore ¢cok daha iyi gosterir (48). EKO’nin duyarliligi, yapan kisinin bu konuda tecriibeli
olmamas1 durumunda ve eslik eden kardiyopulmoner hastaliklar varliginda azalmaktadir.

Tablo 2.8’de PE’de goriilebilecek EKO bulgular1 yer almaktadir (49).

Tablo 2.8 PE’de EKO bulgular:

Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Sag ventrikiil disfonksiyonu

Patent foramen ovale yoluyla sagdan sola sant

Sag bosluklarda ve pulmoner arterde trombiis goriilmesi

Vena kava inferiorda genisleme ve inspiryumda kollaps kayb1
Trikiispit yetmezligi akim hizinin artmast

Orta veya ciddi derecede trikiispit yetmezligi

Pulmoner arterde dilatasyon

Interventrikiiler septumda diizlesme ve paradokssal hareket

Sag ventrikiilde serbest duvar hareket bozuklugu (Mc Connel bulgusu)

Sol ventrikiil diyastolik dolug azalmasi
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2.1.6.1.4. Alt Ekstremite Venoz Ultrasonografisi

Ucuz ve noninvazif tan1 yontemidir. Alt ekstremite venlerinde trombiis varligini
tesbit edebilmek icin vendz kompresyon ultrasonografisi (USG), iki yonlii doppler USG ve
renkli doppler USG kullanilabilir. PE siipheli hastada kompresyon USG ile DVT‘nin tesbit
edilmesi, daha ileri tetkik yapilmaksizin antikoagiilan tedavi baslamak i¢in yeterlidir.
Septomatik DVT’li hastalarda duyarlilig1 %89-96; 6zgiilliigi ise %94-99° dur. Asemptomatik
ve siipheli DVT’si olanlarda sensitivite azalmakta, ancak spesifisite yiiksek kalmaktadir.
Hemodinamik olarak anstabil kritik hastalar ve gebeler de dahil, bir c¢ok hasta
popiilasyonunda, USG siipheli akut PE hastalarinda ilk goriintiileme ¢alismasi onerilmektedir,
ancak akut PE hastalarinin %50’sinden fazlasinin negatif USG sonuglarina haiz oldugu ve
kesinlikle akut PE’nin dislanmasinda tek goriintiileme yontemi olarak kullanilmamasi

gerektigi bildirilmistir (50).

2.1.6.1.5. Bilgisayarh Tomografi Pulmoner Anjiyografi

PE’de en tercih edilen yontemdir. BT nin sensitivitesi %83 spesifitesi %96’dir. PE
diisiiniilmeyen hastalarda toraks goriintiileme esnasinda insidental olarak %1-2 oraninda PE
yakalanmaktadir (51). Ancak iist ve alt loblarin periferik alanlarinin incelenmesi yetersiz

olabilir ve intersegmental lenf nodlarinin varlig1 yalanci pozitif sonuglara yol agabilir (52).

2.1.6.1.6. Pulmoner Anjiyografi

Pulmoner anjiyografi akut PE tanisinda geleneksel olarak altin standart tan1 yontemi
olarak kullanilagelmistir. Duyarlilik ve 6zgiilliigliniin yiiksek olmasina ragmen invazif ve
pahali bir tetkik olmasinin yaninda yiiksek morbidite (%3.5-6) ve mortalite (%0.2-0.5)
oranlarina sahip olmasi negatif 6zellikleridir (52). Tanisal pulmoner anjiyografi kullanimi,
BTPA basta olmak iizere daha az invazif metodlarin bulunmasindan sonra, hizla azalmais,
BTPA veya VQ sintigrafisinden tanisal sonu¢ elde edilemedigi zamanlar veya kateter bazli

tedavi segeneklerinin uygulanacagi vakalar i¢in saklanmigtir (52, 53).

2.1.6.1.7. Akciger Sintigrafisi

PE’nin karakteristik bulgusu ventilasyonu normal perfiizyonu bozulmus parankim
alan1 goriilmesidir. Degerlendirme go6giis grafisi ile birlikte yapilir. PE tanisinda pulmoner
anjiyografi ile birlikte karsilagtirmali yapilan ¢aligmalar sonucunda normal, PE acisindan
diisiik, orta ve yiiksek olasilik siiflamalar1 olusturulmustur. Perfiizyon sintigrafisi PE

tanisinda duyarli ancak 6zgiil olmayan bir tekniktir. BT ye alternatif diisiiniilebilir. BT den
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anlamli derecede daha az radyasyon maruziyeti soz konusudur. Ozellikle genglerde,
gebelerde, kontrast allerjisi olanlarda, renal yetmezligi olanlarda, myeloma ve
paraproteinemide BT’ye tercih edilebilir (54, 55). V/P sintigrafisi yiiksek olasilikli olan
hastalarin % 88’inde, orta olasilikl1 olanlarin % 33’{inde, diisiik olasilikl1 olanlarin % 16’sinda

ve normale yakin olanlarin ise % 9’unda anjiyografik olarak PE tanis1 konmustur.

2.1.6.1.8. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Stipheli akut PE tanisinda ¢ok az rol oynamaktadir, radyasyona maruz kalma gibi
kotii bir etkisi olmamasina ragmen hasta hareketleri ile ve kontrast verilme zamanlamasindaki
aksakliklara bagli goriintii kalitesindeki bozulma nedeniyle kullanilabilirliligi smirhidir.
Teknik olarak uygun yapilmis calisma sonuglara gore duyarliligns % 78, ozgilligi % 99
olarak bulunmustur (56). MR’nin DVT tanisinda en az doppler USG kadar yiiksek duyarliliga
ve 0zgiilliige sahip oldugu gosterilmistir. MR, pelvik venleri de icerecek sekilde, biitiin vendz
sistemi koronal kesitte gorme olanaglt sunar (57). Son yillarda MRG goriintiillemedeki
gelistirilen yeni sekanslar ile kontrast madde verilerek yapilan tetkiklerde son derece kaliteli
gorlintiiler saglanmaktadir. Santral, lober ve segmental embolileri biiyilk bir oranda

gostermektedir. Fakat subsegment embolileri gostermede yetersiz kalabilmektedir (58).

2.1.6.2. Pulmoner Emboli’de Laboratuvar

2.1.6.2.1. Arteriyel Kan Gazlari

Alveolo-arteriyel oksijen gradiyentinin Ol¢iilmesi ve hipoksemi ig¢in arteriyel kan
gazi PE’nin arastirilmasinda temel aractir. Alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti artabilir.
Hastalarin %20’sinde AKG ve gradiyent normal olabilir. Kanitlanmis PE’lerin %32’sinde
hipoksi (PaO2 <80 mmHg) bulunmamaktadir. PaCO2’nin artmasi veya azalmasi yeterli bir
tan1 aract degildir. Respiratuar alkaloz yoniinde bir egilim vardir, buna da muhtemelen
kompanzatuar hiperventilasyon neden olmaktadir. Solunumsal alkalozun akciger 6demi,
pnomoni, gebelik ve sepsis gibi birgok durumda olusabilecegi unutulmamalidir. Arter kan
gazlarinin normal bulunmasi PE tanisim1 dislatmaz (59). Bu nedenle PE tanisinda degeri
kisithidir. Arter kan gazlarindan ayrica PE’nin siddetini belirlemede ve tedaviye cevabi
izlemede yararlanilabilinir. Arteriyel oksijen saturasyonu %95 ve lizerinde ise mortalite

hipoksemik hastalara gére daha diisiiktiir (60).
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2.1.6.2.2. D-dimer

Capraz bagl fibrinlerin yikim iirliniidiir ve etraflica arastirilmigtir. D-dimer, serumda
kantitatif ve kalitatif yontemlerle olclilmektedir. Kantitatif 6lglimlerin duyarliligr kalitatif
Olclimlere gore daha yiiksektir (61, 62).

D-dimerin pozitif prediktif degeri diisiiktiir. Normal serum D-dimer diizeyi, yiiksek
klinik olasilikli hastalarda PE’yi dislayamaz. D-dimer negatifligi 6zellikle ayaktan basvuran,
komorbiditesi olmayan, diisiik ve orta klinik olasilikli hastalarda PE’nin dislanmasinda

kullanilir (63)

2.1.6.2.3. Kardiyak Troponin T

Kalp kaslarina spesifik bir enzimdir. Masif PE’ye bagli akut sag KY sonucu gelisen
sag ventrikiil dilatasyonu, sag ventrikiiliin oksijen gereksinimini arttirir. Sag koroner arter
dolasimi1 azalir ve sag ventrikiil kaslarinda mikroenfarktiisler olusabilir. Bu alanlardan
troponin saliimi artar (17). Artmis serum troponin diizeyi sag ventrikiil disfonksiyonunun bir
gostergesidir (64, 65). Kardiyak troponin T’nin artmig olmasi erken mortalite ve

komplikasyonlar ile baglantili bulunmustur (66, 67).

2.1.6.2.4. Natriiiretik Peptidler

Kardiyak hastaliklarda dolasima salinan noérohormononlardan atriyal natritiretik
peptid (ANP), brain natriiiretik peptid (BNP) ve C-tipi natriiiretik peptid (CNP) farkli genler
tarafindan kodlanmaktadir. Bunlardan ANP ve BNP, dolasima salinan kardiyak hormonlar
olarak bilinmektedir. CNP, daha ¢ok lokal hormon olarak gorev yapar ve en ¢ok santral sinir

sistemi ile vaskiiler endotel yapisinda bulunmaktadir (68, 69).

BNP ve N-terminal pro-brain natriiiretik peptid (NT-proBNP), ventrikiil kaslarindaki
hiicrelerden yiiksek ventrikiil dolma basinct oldugunda salinirlar. Dolayisiyla sag ventrikiil
kas liflerinde gerilme ve miyokardial hipoksemi oldugunda, seruma salgilanan BNP miktar1
artabilir (70, 71). BNP yiiksekliginin, sag ventrikiil disfonksiyonu ve erken mortalite ile
iliskili oldugu bildirilmistir (72,73). Ancak bu belirteglerin KOAH alevlenmesi, sepsis, akut
bobrek yetmezligi, travma, rabdomiyoliz ve KY gibi durumlarda da yiikseldigi

unutulmamalidir (74).
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2.1.6.3. Tam Algoritmalar

Sok ya da hipotansiyonun eslik ettigi ve etmedigi PE siiphesi olan hastalarda

kullanilan tan1 algoritmalar1 Sekil 2.1 ve Sekil 2.2°de sunulmustur (75).

PTE siiphesi olan hastada sok ya da hT varsa

}

Acil BT anjiyografi olanagi var mi?

v

Hayir
l I
EKO
Sag vent. yiiklenmesi?
—
Hayr Evet >

v

BT yok veya
hasta unstabil

A

Baska tani
digiin!

- PTE spesifik

!

Evet

BT anjiyo olanagr __,
var ve hasta

A
BT Anjiyografi

stabil

BT sonucu (+)

l

tedavi bagla

!

BT sonucu (-)

l

Bagka tan
disin!

Sekil 2.1 Sok ya da hipotansiyon varh@inda PE tam algoritmasi
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PTE siiphesi olan hastada gok ya da hTyoksa

Klinik olasiligi degerlendir (Wells vs)

! !

Dlslk-orta olasiikh PTE Yiiksek olasilikh PTE
(Basitlestiriimigversiyonda PTE

muhtemel degil)
D-Dimer

' |

Negatif Pozitif
v v
BT Anjiyografi BT Anjiyografi
I ]
| vy '
BT sonucu (-) BT sonucu (+) BT sonucu (-)
- PTE spesifik Bagka tani
EdECedi tedavi basla distin!

Sekil 2.2 Sok ya da hipotansiyon yoklugunda PE tani algoritmasi

2.1.7. Risk Degerlendirmesi ve Tami1 Sonrasinda Prognoz Belirlemede Klinik
Skorlamalar

PE tanili hastalarla yapilan bir ¢alismada klinik olarak agirlastirici faktorler
belirlenmistir. PE siddet indeksi (PESI) 11 klinik degisken kullanilarak hesaplanmakta ve 30
glinliik mortalite icin dislikten yiiksege 5 risk simifina ayrilmaktadir (76). Yapilan
caligmalarda PESI’nin, diisiik mortalite riskini belirlemede giivenilir bir yontem oldugu

gosterilmigtir. PESI'nin avantaji; kullaniminin kolay olmasidir. Dezavantaji ise son yillarda
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sikca kullanilan prognostik faktorlerin  (biyobelirte¢ ve

gorlintiileme  yontemleri)

degerlendirmeye alinmamasidir (77). PESI yerine gelistirilen basitlestirilmis PESI (sPESI) 6

parametre icermekte ve bunlardan birinin pozitif olmas1 durumunda hasta yiiksek riskli kabul

edilmektedir. PESI’nin ve sSPESI’nin degiskenleri, puanlama ve PESI’ya gore risk siniflamasi

Tablo 2.9’da goriilmektedir (76).

Tablo 2.9 Orijinal ve basitlestirilmis pulmoner embolizm siddet indeksi (PESI ve sPESI)

Skor
Degisken Orjinal PESI sPESI
Yas Yas/yil 1 (yag>80)
Erkek cinsiyet +10
Kanser oykiisii +30 1
Kalp yetersizligi 6ykiisii +10 .
Kr. akciger hastalig1 6ykiisii +10 :
Nabiz >110/dakika +20 1
Sistolik kan basinci <100 mmHg +30 1
Solunum hiz1 >30/dakika +20
Viicut 1s1s1 <36°C +20
Mental durum degisikligi +60
Arteriyel 0, satiirasyonu <%90 +20 1

*Kronik kardiyopulmoner hastalik (birinin varliginda 1 puan alir)

PESI sPESI
Diisiik Risk Yiiksek Risk
Sinif I: <65 Sinif III: 86-105 Diistik risk: 0

Siif II; 66-85

Simif IV: 106-125

Yiiksek risk;: >1

Simif V: >125
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Ilk 30 giinliik kotii prognoz igin (erken mortalite) klinik risk diizeylerine gore
siniflama Tablo 2.10°da goriilmektedir (75).

Tablo 2.10 Akut PE’Ii hastalarda erken mortalite riskine gore siniflama

30 Giinliik Sok veya PESI simif III-IV | RV Kardiyak

Mortalite Riski | Hipotansiyon veya sPESI >1" | disfonksiyon belirtecler®
bulgularlb

Yiiksek + Gerekmez + Gerekmez

Orta yiiksek - + + +

Orta diisiik - + Birisi (+) veya ikiside (-)

Diisiik - - Degerlendirme gerekmez

Yapilmus ise ikisi de (-)*

a. PESI smif II-IV veya sPESI >1 ise; 30 giinliik mortalite riskinin yiiksek oldugunu gosterir.

b. EKO’da sag ventrikiil disfonksiyon kriterlerinin (sag ventrikiil dilatasyonu ve/veya
diyastol sonu sag ventrikiil/sol ventrikiil orant >0,9 veya 1; sag ventrikiil duvarinda
hipokinezi, trikiispit jet regiirjitasyon velositesinin artisi; veya bunlarin kombinasyonu)
varligi ya da MD-BT anjiyografide diyastol sonu RV/LV ¢ap oraninin > 0,9 veya 1

bulunmasi.

c. Miyokardiyal hasar belirteci (plazma troponin I veya T konsantrasyonunda artig) kalp

yetersizligi belirteci (Plazma natritiretik peptid konsantrasyonunda artis)

d. PESI: Sif I-1l veya sPESI: 0 bulundugunda kardiyak biyomarker pozitifligi veya sag
ventrikiil disfonksiyon bulgusu saptandiginda bu hasta orta-diisiikk risk grubuna dahil

edilmelidir.

2.1.8. Tedavi

2.1.8.1. Destek Tedavisi
Bacakta agr1 ve sisme olmadigi slirece DVT i¢in yatak istirahati gerekli degildir.
Buna karsilik PE’de yatak istirahatinin gerekliligi konusunda bilimsel bir veri olmamakla

birlikte, genel egilim hastalarin 24-48 saat siire ile ayaga kaldirilmamasidir (17).

Solunum Destegi; Hipoksemi ve solunum yetersizligi, bazi PE hastalarinda,

ventilasyon/perflizyon uyumsuzlugu sonucu olusan, en 6énemli komplikasyondur. Bu durumda
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oksijen tedavisi gereklidir ve nazal kaniil veya yiiz maskesi ile satiirasyon %92’nin iizerinde
olacak sekilde diizenlenmelidir. Oksijen destek tedavisi artmis olan pulmoner vaskiiler
direncin ve sag ventrikiil iskemisinin daha da kotiilesmesini Onler. Entiibasyon i¢in kullanilan
sedatif hipnotikler de katekolamin desarjini1 6nleyerek vazodilatasyon yapar ve bu yoldan kalp
debisini diisiirerek kardiyovaskiiler kollaps riskini artirir (78). Uygulama sirasinda bu risk
dikkate alinmalidir. Mekanik ventilasyonun (MV) kacinilmaz oldugu durumlarda, plato
basing seviyesini 30 cmH,Oun altinda tutacak sekilde PEEP minimum diizeyde tutulmali ve

diisiik tidal voliim (yaklasik olarak 6 mL/kg) kullanilmalidir (38).

Sivi Tedavisi; Sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan VTE’li hastalarda sivi
tedavisi, olast hipovolemiyi diizeltmek i¢in dikkatli bir sekilde uygulanmalidir (79). Baslangi¢
s1vi replasmanin 250-500 mL olmasi, daha sonraki sivi replasmaninin ise hemodinamik ve
EKO’ya gore yapilmasi uygun olacaktir. Santral vendz basincin 12-15 cmH,O’nun iizerinde
oldugu durumlarda s1v1 yiiklenmesinden kaginilmali, vazopresor ve inotrop ajanlarla tansiyon

yiikseltilmeye ¢alisiimalidir.

Vazopresorler; Hemodinamik olarak stabil olmayan PE hastalarinda, sivi
replasmani hastanin durumunu diizeltmez ise, vazopresor ilaglara acil olarak baslamak
gerekir. Clinkii sivi tedavisini artirmak hastanin ventrikiil fonksiyonlarinin daha da
bozulmasina yol agacaktir. Bu amacgla norepinefrin, dopamin ve epinefrin kullanilabilir (79,

80).

Pulmoner Arter Vazodilatorleri; VTE’li hastalarda PAB’ni1 diisiirmek icin inhale
nitrik oksit, sildenafil inflizyonu, inhale prostasiklin ve levosimendan’in kullanildigi
caligmalar mevcuttur (38, 81, 82, 83). Bunlar i¢inde inhale nitrik oksit, PAB’n1 diisiiriip,
kardiyak indeksi arttirarak en fazla yarar1 saglar. Trombolitik tedavi veya kateter/cerrahi
embeloktomi uygulanmasinda gecikme olan ya da bu uygulamalara kontrendikasyonu
bulunan hastalarda, vasopresorlere refrakter hipotansiyon ve sok tablosu devam ediyorsa,

vazodilator tedaviler denenebilir.
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2.1.8.2. Medikal Tedavi Yaklasinm
DVT ve akut PE, ayni hastaligin yani VTE’nin klinik tablolar1 oldugundan tedavi
ilkeleri aynmidir. Tedaviye baglamadan Once hastaliin siddeti, riski ve kanama riskinin

belirlenmesi gereklidir. Ug temel tedavi yaklasimi séz konusudur;

1. Antikoagiilan tedavi: Fraksiyone olmamis standart heparin (UFH), diisiik molekiil
agirlikli heparin (DMAH), direkt trombin inhibitorleri, FXa inhibitorleri ve K vitamini
antagonistleri (KVA) kullanilir.

2. Reperfiizyon tedavisi: Trombolitik tedavi, cerrahi embolektomi ve kateter

trombektomiden olusur.

3. Vena kava inferior filtreleri: Trombiisiin akcigere ulasmasini mekanik olarak
engeller.
Pulmoner tromboembolizm klinik sliphesi orta ve yiiksek olan hastalarda, 6ncelikle

erken kotii prognoz icin hastalik riski ve kanama riski birlikte degerlendirilmelidir.

2014’de yayinlanan PE ESC kilavuzuna gore PE tedavi oneri ve kanit diizeyleri
Tablo 2.11°de 6zetlenmistir (75).
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Tablo 2.11 PE tedavi onerileri ve kanit diizeyleri

Oneri  Kamit
Oneri Diizeyl Dizeyi

PTE siiphesi ile basvuran hastada sok veya hT varsa

Yiksek riskli hastalarda hi¢ gecikmeden UFH baglanmalidir.

Trombolitik tedavi onerilmektedir.
Trombolitik KE ise ya da basgarn sizsa cerrahi embolektomi énerilmektedir.

Trombolitik KE ise ya da basansizsa cerrahi embolektomiye alternatif olarak
perkitan kateter esliginde tedawi secenegi de diastndlebilir,

= Oneri  Kanit
Oneri Diizeyi Diizeyi

PTE siiphesi ile bagvuran hastada gok veya hT yoksa
Antikoagiilasyon: Parenteral antikoagiilan ve Vitamin K antagonisti (VKA) kembinasyonu

Yiksek ya da orta klinik olasiikli hastalarda tanisal sdreg devam ederken
gecikmeksizin parenteral antikoagilasyon baslanmas: dnerilmektedir.

Codu hasta icin secilecek antikoagilan LMWH yva da fondaparinux olmahdir.

Farenteral antikoagilanla paralel olarak VKA Gnerilir, burada hedef INR dederi 2.5
almalidir (2.0-3.0)

Antikoagiilasyon: Yeni oral antikoagilanlar

Parenteral antikoagllan + VKA kombinasyonuna alternatil olarak yeni oral antikoagilan
olan rivaxaban énerilir (3 hf boyunca ginde 2 defa 15 mg, sonra ginde 20 mg tek doz
devamy).

Parenteral antikoagilan + VKA kombinasyonuna alternatif olarak apixaban onerilir (7
giin boyunca ginde 2 defa 10 mg, sonra ginde 5 mg tek doz devam).

VEAne alternatif olarak apixaban akut parenteral antikcagllastondan sonra Gnerilir
{7150 mg glnde 2 kez veya =80 yas olanlar ya da verapamil kullananlarda 110 mg
ginde 2 kez).

VEAne alternatif olarak edoxaban akut parenteral antikoagilastondan sonra &nerilir

Yeni oral antikoagllanlar (rivaroxaban, apixaban, dabigatran, edoxaban) renal hastah
olanlarda kullaniimamalidir.

Reperfizyon tedavisi

Sok ya da hT olmayan hastalarda trombolitiklerin sistemik rutin kullanim
dnerilmemekiedir.

Orta-yiksek riskli hastalar yakin monitdrizasyon altinda tutulmalidirlar. Bu hastalardaki
ani hatllesmenin ve kurtarc! reperfizyon tedavisi ihtivacimin belirlenmesi igin bu
gereklidir.

Orta-yuksek rigkli hastalarda hemodinamik unstabilite varh@inda trombolitik tedavisi
disindlmelidir.

Orta-yiksek riskli hastalarda hemodinamik unstabilite varli§inda trombaolitik tedavisi
tercih edildijinde yliksek kanama riski olan hastalarda cerrahi pulmeoner embolektomi
digianalmelidir,

Orta-yiksek riskli hastalarda hemodinamik unstabilite varhginda trombaolitik tedavisi
tercih edildiginde yuksek kanama riski olan hastalarda perkitan kateter ile tedavi
sgeenedi dasinilmelidir.

Erken taburculuk ve ev tedavisi

Dagik PTE mortalite risking sahip hastalar evde antikoagilan tedavilerini alabilecek
hastalarsa bu hastalann erken taburculugu disGnilmelidir.
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2.1.8.2.1. Antikoagiilan Tedavi

Antikoagiilanlar, yeni trombiislerin olusmasinit ve dolayisi ile mevcut trombiisiin
genislemesini Onler. Antikoagiilan ilaglar; UFH, DMAH, parenteral direkt trombin
inhibitdrleri, fondaparinuks, danaparoid, KVA ve yeni oral antikoagiilanlardir (YOAK).

Pulmoner tromboembolizmde antikoagiilan tedavinin bir an 6nce baslanmasi niiksii
ve mortaliteyi azaltir, ancak kanama riski agisindan hastalarin dikkatle degerlendirilmesi ve

yakin izlenmesini gerektirir.

Hizl1 antikoagiilasyon i.v. UFH veya s.c. DMAH veya s.c. fondaparinuks gibi
parenteral antikoagiilan ajanlarla ve YOAK lar ile saglanir. Daha sonra tedaviye genellikle
oral KVA veya YOAK lar ile devam edilir (38, 84, 85, 86). En az ii¢ ay siiresince (3-6 ay)
uygulanan antikoagiilan tedavi (sekonder profilaksi) niiks ve erken mortaliteyi belirgin olarak

azaltir.

Unfraksiyone heparin (Standart Heparin)

UFH, antikoagiilan aktivitesini antitrombin (AT) iizerinden gdsterir. Heparin AT ile
baglanir. Boylece AT yoluyla faktdor Xa’y1 inaktive eder. Heparin-AT kompleksi trombin
yaninda, FXIa, FXa ve FIXa’y1 da inhibe etmektedir (87).

Heparin, yar1 6mriiniin kisa olmasi, aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) ile
etkinliginin izlenebilmesi ve protamin siilfat ile tamamen nétralize edilebilmesi nedeniyle
kanama riski yiliksek hastalarda DMAH’lara gore daha avantajlidir. Akut PE olgularinda
trombolitik tedavi sonrasinda veya embolektomi uygulanacak hastalarda UFH ile i.v.

infiizyon tedavisi tercih edilmelidir.

Siirekli i.v. inflizyonun etkinligi baslangi¢ dozuna baghdir. Viicut agirligina gore

UFH uygulamasi Tablo 2.12’de gdsterilmistir (88)
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Tablo 2.12 Viicut agirh@ina gore UFH uygulamasi

Degisken Heparin Dozu
Baslangic heparin dozu &0 |U/kg bolus, sonra 18 [U/kg/saat inflzyon
aPTZ* <353 (1,2 xkontral) 80 |U/kg bolus, sonra infilzyon huzm 4 1U/ka/saat artur

aPTZ 3545 sn (1,21,5 % kontrol) 40 1U/kg bolus, sonra inflzyon hizim 2 1U/ka/saat arttir

afTZ 467030 (1,5-2.3 « kantrol) Heparin dozlarinda dedisikik yapma
aPTZ 7190 5n (2,3-3,0 x kontrof) Inflizyon hizm 2 1Ufko/saat azalt
afTZ  =80sn (23,0 kontrol) Infilzyonu 1 saat durdur, sonra inflzyon-hizin 3 |Ufkg/saat azalt

*afTd: Akdive parsiyel tramboplastin zaman)

**TTD Pulmoner Tromboembolizm Tan1 Ve Tedavi Uzlagi Raporu 2015’den alinmistir (94).

Diisiik Molekiil Agirhikhh Heparinler
DMARH’lerin, ortalama molekiil agirliklart 5000 Da olup, UFH’nin
depolimerizasyonu ile elde edilirler. DMAH’lerin UFH’den farki, faktér Xa’yr 1000 kat daha

fazla inhibe edebilmeleridir.

UFH ile karsilastirildiginda DMAH’lerin biyoyararlanimlart daha iyi, yarilanma
stireleri ise daha uzundur (2-4 kat). Plazma proteinleri ve endotel hiicrelerine, makrofajlara

daha az baglanirlar. Trombini Faktér Xa’ ya gore daha az inhibe ederler.

Eliminasyon yar1 dmrii s.c. uygulama sonrasi 3-6 saat arasinda olup, UFH’in aksine
dozdan bagimsizdir. Bu ylizden DMAH’ler kiloya uygun dozda laboratuvar izlem
gerektirmeden uygulanabilir. Ozel kosullar disinda protrombin zamani (PZ) ve aPTZ’de
herhangi bir uzamaya yol agmamalar1 nedeniyle, kullanimlar1 sirasinda monitorizasyona

gerek yoktur. Uzun siireli kullanimlarda UFH’e gore osteoporoz riski daha diistiktiir (89).

Ulkemizde bulunan DMAH’ler ve terapotik dozlar1 Tablo 2.13’de verilmistir.
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Tablo 2.13 Ulkemizde bulunan diisiik molekiil agirlikli heparinler ve terapotik dozlar

DMAH Doz Hedef Anti-Xa U/mL
Endksoparin 1 mafka/12 saat veya 15 ma/ka/24 saat (180 ma/gln'l gacmeyecek) 061

Dalteparin 100 1U/kq/12 saat veya 200 [U/kg/24 saat (18000 |U/qln'l gegmeyecek) 1,05 (Tek doz uygulama)
Nadroparin B5.5 1U/ka/ 1 2saat vava 177 IU/ka/ 24 saat (17100 1U/gln'l gegmeyeces) 061

Tinzaparin 175 IU/ka/24 saat (1,85

Pamaparin® 6400 1U724 waal

*OVT tedavisinds

**TTD Pulmoner Tromboembolizm Tan1 Ve Tedavi Uzlagi Raporu 2015°den alinmistir (94).

K vitamini antagonistleri

KVA arasinda en fazla tercih edilen ve en yaygin kullanilan ilag “sodyum varfarin”
dir. K vitaminine bagli olarak karacigerde yapilan pihtilasma faktorlerinin (faktor II, faktor
VII, faktor IX ve faktor X) sentezlerini inhibe ederek etki gsterirler. International normalize

ratio (INR) degeri ile takip edilir.

UFH veya DMAH ile baglanan tedavinin ilk 24 saatinde tedaviye KVA’larin
eklenmesi uygun olur. Kanama riski diisiik olanlarda ilk 2 giin 10 mg verilmesi, INR
degerinin daha cabuk >2 degerine ulagsmasini, dolayisiyla hastane yatis siiresinin kisalmasini
saglar. Kanama riski olanlar ve yasl hastalarda (>75 yas) varfarin tedavisine 5 mg/giin

dozunda baslanmas1 6nerilir (90).

Yeni Oral Antikoagiilanlar
YOAK’lardan rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban direkt faktér Xa {iizerine,

dabigatran ise trombin iizerine direkt/selektif olarak inhibitor etki gosterirler.

YOAK ’lar; oral olmalari, hizli etkileri, yar1 Omiirlerinin kisa olmasi, laboratuvar
takip gerektirmemeleri, seyrek intrakraniyal kanama yapmalari, yiyecek ve ilaglarla
etkilesimlerinin az olmasi gibi avantajlara sahiptirler. Ancak bu ilaglarin antidotlarinin
bulunmamasi, kisa yar1 dmiirleri nedeniyle bir-iki doz atlandiginda etkilerinin kaybolmasi,
gecerliligi ispatlanmis izlem metodlarinin bulunmamasi; obezite, yaslilik, renal yetersizlik,
kanser gibi 6zel durumlarda doz ayarlamasi ve yoOnetim algoritmalarina sahip olmamalari
glinlimiizde hentiz giderilememis dezavantajlaridir (91).
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Rivaroksaban; Direkt faktor Xa inhibitoriidiir.
Dabigatran eteksilat; Oral, direkt trombin inhibitoriidiir.
Apiksaban; Oral, direkt faktor Xa inhibitoriidiir.
Edoksaban; Oral, direkt faktor Xa inhibitoriidiir.

2.1.8.2.2. Trombolitik Tedaviler

PE olgularinda trombiisii aktif olarak eriten trombolitik ilaglar, pulmoner perfiizyonu,
hemodinamik bozuklugu, gaz degisimini ve sag ventrikiil fonksiyonlarini hizla diizeltir.
Trombolitik ilaglarla trombiis rezoliisyonunun ilk 24 saat i¢inde heparine gore c¢ok hizl
oldugu, buna karsilik izleyen 5-7 giin sonunda pulmoner perfiizyondaki diizelmenin benzer

diizeyde kaldig1 gosterilmistir (92).

Randomize c¢alismalar trombolitik tedavinin, tromboembolik tikanmayir hizla
¢cozdiigiinii ve hemodinamik parametreler iizerinde yararh etki sagladigini ortaya koymustur.
Streptokinaz ve rekombinant doku plazminojen aktivatoriinden olugsan onaylanmis trombolitik

rejimler tablo 2.14’de gosterilmistir (38, 93).

Tablo 2.14 Akut PE’de trombolitik ajanlarin farmakolojik 6zellikleri

Fibrinolitik FDA onay1 Fibrin Fibrinolitik doz
spesifite
Streptokinaz Evet (-) 250.000 IU vyiikleme doz/30 dk, takiben|

100.000 IU/saat 12-24 saatte inflizyon
Hizli rejim: 1,5 IU, 2 saatte infiizyon

Urokinaz Evet (-) 4400 TU/kg bolus, takiben 4400 TU/kg/saat
12-24 saat inflizyon

Alteplaz Evet (++) 100 mg 2 saat i¢inde inflizyon

Reteplaz Hay1r () ki doz 10 U i.v. bolus 30 dakikada

Tenekteplaz Hayir (+++) Kiloya gore i.v. bolus 5 saniyede

Trombolitik tedavi ilk 48 saat i¢inde uygulandiginda daha etkilidir. Etkinligi ilk 7
glinden sonra belirgin olarak azalmaktadir. Semptomlarin baglangicindan itibaren 14 giin
gectikten sonra uygulanmasi onerilmez (38). Kardiyojenik sok ve/veya persistan arteriyel
hipotansiyon tablosuyla gelen, yiiksek riskli PE hastalarmin birinci sira tedavisi, ¢ok az

mutlak kontrendikasyonu olan trombolitik tedavidir. Yiiksek riskli olmayan hastalarda
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trombolizin rutin kullanimi tavsiye edilmemekle birlikte, orta riskli PE grubundaki secilmis
hastalarda, kanama riskini artiran durumlarin ayrintili bicimde gézden gegirilmesini takiben,
trombolitik tedavi uygulanabilir. Trombolitik tedavi, diisiik riskli PE hastalarinda
kullanilmamalidir (38).

Trombolitik tedavinin mutlak ve goreceli kontrendikasyonlar1 Tablo 2.15°de
verilmistir. Trombolitik tedavinin goreceli kontrendikasyonlarinin varlhiginda, risk-yarar
dengesi goz Oniine alinarak karar verilmelidir. Mutlak kontrendikasyonlar, hayati tehdit eden

yiiksek riskli PE’de goreceli duruma gelebilir.

Tablo 2.15 Trombolitik tedavinin kontrendikasyonlari

Mutlak Gireli
= Aictif i kanamafbilinen kanama riski + Son alti ay icindeki gecici iskemik atak
= Aktil intrakranival kanama/kiuskusu « Gebelik veya postparturn déneminin ik haftasi
« Hemorajik veya nedeni bilinmayen inme « Deandan komprese edilemiyecek invazif ginsim yer
= Son altl ay icindeki iskemik inme « Travmatik reslisitasyon
= Santral sinir sistemi thmbrieri « Refrakter hipertansyon (sistoli basing =180 mmHg)
« |ntrakraniyal anteriyovendz malformasyon/anevrizma + lleriarnis karaciger hastald
« Son (¢ hafta icindexi majdr travma/cerrahi/kafa fravmas:  |nfaktif endokardit, diabetik retinopali
« 5o bir ayda gastrointestinal kanama « Aktif peptik Olsed
« Gecirilmis i kanama
» Oral antikoagilan teda

**TTD Pulmoner Tromboembolizm Tan1 Ve Tedavi Uzlagi Raporu 2015°den alinmistir (94).

2.1.8.2.3. Girisimsel Radyolojik Teknikler

Bu tekniklerin trombolitik tedaviye alternatif ya da trombolitik tedavi ile birlikte
kullanilabilecegi belirtilmektedir. Trombiislin basingh salin ile ya da 6zel bir aparat ile
parcalanmas1 esasina dayanmaktadir. Pargalar aspirator ile ¢ekilebilecegi gibi distale

gitmesine de miisade edilerek ortamdan uzaklastirilabilmektedir (95).

Perkiitan Kateterle Embolektomi ve Fragmantasyon
Kismen tikanmig bir pulmoner trunkusu ya da major pulmoner arterleri agmak i¢in
uygulanan perkiitan teknikler, yiiksek riskli PE’deki bazi kritik durumlarda hayat kurtarici

olabilir. Mevcut kanitlar olgu sunumlar1 ya da hasta serileriyle sinirl olmakla birlikte, bu tiir
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islemler, mutlak kontrendikasyonlarin oldugu durumlarda trombolitik tedaviye alternatif
olarak ya da trombolizin hemodinamiyi diizeltmede basarili olamadig1r durumlarda yardimeci
tedavi olarak ya da hemen kardiyopulmoner baypas yapilamayacak durumlarda cerrahiye

alternatif olarak gerceklestirilebilir (38, 93).

Vena Kava Filtresi

VTE hastalarinda alt ekstremiteden akcigerlere trombiis embolizasyonunu 6nlemek
amaciyla inferior vena kavaya filtre yerlestirilmesi diisiiniilebilir. Kalic1 vena kava inferior
filtreleri, PE’ye karsi yasam boyu koruma saglayabilir. Ancak bunlar, DVT ataklar1 ve
posttrombotik sendrom gibi bazi komplikasyonlarla ve ge¢ donemde goriilen sekellerle
iliskilidir. Glinlimiizde, venoz filtrelerin VTE’li genel toplulukta sistematik kullanimi tavsiye
edilmemektedir. Ote yandan, antikoagiilasyon acisindan mutlak kontrendikasyonlar
oldugunda ve VTE yinelemesi acisindan yiliksek bir risk bulundugunda vendz filtreler

kullanilabilir (38, 93).

2.1.8.2.4. Cerrahi Tedavi

Giincel cerrahi tekniklerle uygulanan pulmoner embolektomi, trombolitik tedavinin
mutlak kontrendike oldugu ya da basarisiz oldugu yiiksek riskli PE hastalarinda degerli bir
tedavi secenegidir. Gegmiste, pulmoner embolektomi sonuglarinin ve 6zellikle mortalitesinin
yiiksek olmasi nedeniyle, kotii oldugu diisiiniiliiyordu. Ancak yeni ¢alismalarda sag ventrikiil
islev bozuklugu olan, ancak sok goriilmeyen hastalarda, erken donemdeki mortalite

oranlarinin %6-8 oldugu bildirilmistir (38).

2.2. Adropin
Adropin, Latincede atese vermek manasina gelen ‘‘aduro’ ve kat1 ya da sivi yag

¢

manasina gelen ‘‘pinquis’’ kelimelerinden tiiremistir. Enho geni tarafindan kodlanmis olup,
enerji homeostazisi ve insiilin cevabinin devamina aracilik ettigi diisiiniilen, baglica karaciger
ve beyinden salinan, 76 aminoasit dizisi igeren, ilk 33 aminoasidi sinyal peptidi, molekiil
agirhigr 4499.9 kDa olan son yillarda kesfedilen bir proteindir (96). Dolasimda adropin
konsantrasyonu enerji alimi tarafindan diizenlenir. Salinimi enerji durumu ve diyet besin

icerigi ile diizenlenmektedir (97).
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Karaciger siniizoidal hiicrelerinde, beynin vaskiiler hiicreleri - néroglial hiicreleri ve
noronlarinda, serebellumun vaskiiler hiicreleri - purkinje hiicreleri ve ndroglial hiicrelerinde,

kalpte endokard - miyokard ve epikard dokusunda aktivite gosterdigi bildirilmistir (98).

Vaskiiler dolasimin saglanmasinda endotel énemli bir role sahiptir. Bozulmus bir
endotel sonucu gelisen aterotromboz zemininde inflamatuar, metabolik, infeksiy6z

hastaliklarin gelismesine ve ilerlemesine katkida bulunur (99).

Adropin’in endotel fonksiyonunun diizenlenmesi ile de iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir (96, 100). Adropin’in endotel disfonksiyonu belirteci olabilecegi ileri

stiriilmiistiir (98).

Yine yapilan ¢alismalarda Adropin’in dolasimla beyne geldigi ve beynin c¢esitli
bolgelerine beslenme ile ilgili uyarilar gondererek enerji metabolizmasini diizenledigi

bildirilmistir. (101).

Kumar ve arkadaslar1 adropin eksikliginde yaglanma artis1 ve insiilin direnci arasinda
bir iligki oldugunu gostermislerdir. Metabolik stresin iki Onemli bileseni olan insiilin
rezistanst ve glukoz intoleransi, diyete bagli obez farelerde adropin’in genetik yiliksek

ekspresyonu veya sistemik olarak verilmesiyle belirgin olarak azalmistir (96).

Plazma adropin seviyesinin KY olan hastalarda KY’nin siddeti ile dogru orantili

oldugu gosterilmistir (102).

Yapilan bir ¢caligmada diyabetik olan ve diyabetik olmayan koroner aterosklerozlu
hastalarda dolasimdaki diisiik adropin seviyelerinin koroner aterosklerozun gelisimiyle
yakindan iligkili oldugunu ve bir ateroskleroz gostergesi olarak goriilebilecegini ifade

etmislerdir (97).

Aydin ve arkadaglar1 kalp kas1 hiicreleri hasar1 sonrasinda kana Adropin salindigini
one siirmiisler. Inflamatuar hiicrelerde konjesyon, 6dem ve doku biitiinliigiiniin bozulmasinda
dikkat cekici bir artis ve isoprotenol ile indiiklenen MI’lii farelerde endokard, miyokard ve

epikardda adropin sentezi daha fazla saptamislar. Arastirmacilar bu sonuglarla farelerdeki
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hasarl1 kalp dokularindaki adropin sentezinin infarktin giivenilir bir gostergesi olabilecegini

diistinmiislerdir (103).

Yine bir ¢aligmada adropinin umblikal ven ve koroner arter endotel hiicrelerinden
salindigi, endotelyal nitrik oksit sentezini (eNOS) ayarladigi gosterilmis ve adropinin

potansiyel bir endotel koruyucu oldugunu iddia edilmistir (104).

Celik ve arkadaslar1 anne ve kord serum adropin konsantrasyonu ortalamasinin

kontrol grubuna gore gestasyonel diyabeti olan kadinlarda diisiik oldugunu gostermistir (105).

Iskemik bir bacak modelinde adropinin fonksiyonlar1 arasinda potansiyel endotelyal
koruyucu 6zelligi olarak anjiogenez ile kapiller gegirgenligi diizenleyen ve kan akisini arttiran
roli oldugu bildirilmistir (104). Son calismalar gostermektedir ki diisiik adropin diizeyi
hayvan ve insan deneylerinde metabolik hastaliklar ve endotelyal disfonksiyon ile iligkili

bulunmustur (104, 106, 107).

2.3. Endotel

Endotel, damar diiz kasinda bulunan skuamoz epitel tabakasidir. Kan akimi ile ¢evre
dokular arasindaki metabolik aligverisi diizenler. Kalpten en kii¢iik kapiller damarlara kadar
uzanan tek sira endotel hiicreleri kanin akiciligindan sorumludur (108). Endotel; platelet
agregasyon inhibisyonu, koagulasyonun inhibisyonu ve fibrinolizis fonksiyonlar1 ile
pihtilagmay1 Onleyici bir yiizey olusturur. Endotel hiicreleri, salgiladiklart mediyatorler ile
kogiilasyonu, fibrinolizi ve damar tonusunu diizenleyerek kan akisini ve kan basincin

etkileyen cesitli fizyolojik ve patolojik olaylarda rol oynarlar (109).

Endotel disfonksiyonu terimi normal dis1 endotel aktivasyonuna yol acan durumlari
kapsar. Akut vaskiiler olaylar i¢in risk faktorii olan hipertansiyon (HT), koroner arter hastaligi
(KAH), KY, kronik bobrek yetmezligi (KBY), diyabetes mellitus (DM) ve obezite gibi
hastaliklarla endotel disfonksiyonu iligkilendirilmistir. Endotelyal disfonksiyon aterosklerozda
belirgindir. Endotel disfonksiyonu plak olusumu ile aterosklerotik siirecin ilk basamagi
olmakla kalmaz, olusan plagin biliylimesine, riiptiirine ve trombojenik olaylarin
tetiklenmesine neden olur. Ateroskleroz, endotelyal disfonksiyon ve inflamasyon

birlikteliginin olusturdugu dinamik ve progresif bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (110).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Sekli

Aragtirmamiz, prospektif vaka kontrollii gozlemsel bir klinik c¢alismadir.
Calismamiz, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu’nun 19.02.2016 tarih ve 2016/470 sayili kurul karar1 onay1

ile izin alinarak gergeklestirildi.

3.2. Olgu Secimi ve Degerlendirilmesi
Calismaya, Subat 2016 — Ekim 2016 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi Acil Servis’ine bagvuran, PE &n tamsi ile tetkik

edilen, dislama kriterleri olmayan hastalar vaka grubu olarak dahil edildi.

Dislama Kriterleri;
18 yas alt1 hastalar
Gebe hastalar
Travma hastalar

Caligsmaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar

Calismamiza toplam olarak vaka ve kontrol grup sayisi esit olacak sekilde 98 hasta
dahil edildi. Vaka grubu BTPA ile PE kesin tanis1 konan 49 hastadan, kontrol grubu ise klinik
semptomlar ve risk skorlamalari1 ile PE tanis1 diisiiniilmeyen rastgele secilmis 49 hastadan

olusturulmustur.

Calisma siiresinde klinisyenlerin karar verdigi tedavi ve tetkik siirecine kesinlikle
miidahale edilmemistir. Calismaya katilim i¢in onam; biling diizeyi tam olan hastalarin
kendilerinden, biling diizeyi yeterli olmayan hastalarin birinci derecede yakinindan veya

hukuki vasisinden alinmistir. Onam alinamadigi takdirde hasta ¢alisma disinda tutulmustur.
Calismaya alinan hastanin demografik bilgileri hasta ve hasta yakinindan, hastane

oncesi yapilan miidahale ve girisimler ise hasta yakin1 veya 112 Ambulans gorevlisinden

ogrenilmistir.
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Tim hastalar, demografik 6zellikleri, komorbidite durumlar1 ve PE i¢in major risk
faktorleri yoniinden sorgulandi. Calismaya alinan hastalarindan takip ve tedavisi esnasinda
yapilan laboratuar ve goriintiileme i¢in kullanilan tetkiklerin sonuglari, demografik verileri,
kan basinci, nabiz, ates, solunum sayisi ve fizik muayene bulgular1 kaydedildi. Calismaya
katilan tiim hastalar akut PE bulgular agisindan degerlendirildi. Akut PE siiphesi olan tiim
hastalara, Transtorasik EKO kardiyoloji uzmaninca yapildi. Akut PE’den siiphe edilen
hastalarda klinik olasilik belirlemede, Well’s ve Revised Geneva risk skorlamalar1 kullanildi.
Klinik olasilik skorlar1 goz oniline alinarak gerekli goriilen ve BT icin kontrendikasyon
olmayan hastalara, taninin kesinlestirilmesi amaciyla ¢ok kesitli BTPA c¢ekildi. BTPA ile PE
tanist alan ve dislama kriterleri olmayan hastalar PE vaka grubu, yine acil servismize
basvuran rastgele segilen klinik ve risk skorlamalarina gére PE tanisi diisliniilmeyen hastalar
vaka grubuna esit sayida olacak sekilde kontrol grubu olarak belirlendi. Hastalar yatig

siiresince takip edildi ve hastane i¢i mortaliteleri kayit edildi.

BTPA’de PE tamist ENLIL-HIS versiyon 3.0 hastane bilgi yonetim sistemi (HBYS)
sistemi PACS sistemindeki goriintiilerden ¢alismadan bagimsiz radyoloji uzmanlar1 tarafindan

degerlendirildi ve raporlandi.

3.3. Laboratuar Analizi

Serum Adropin diizeyi i¢in ¢aligmaya dahil edilen hastalardan, acil servise bagvuru
sirasinda rutin tetkikler i¢in alinan kan Orneklerinden arta kalan numuneleri kullanildi. Kan
serum Ornekleri HR 46R marka sogutmali santrifiij cihazinda 4000 devir/dakika hizda 10
dakika santriflij edilerek serumlar ayrildi ve ayrilan serum numuneleri New Brunswick U570
buzdolabinda -80 °C' de ornekler ¢alisilincaya kadar saklandi. Serum o6rneklerinde; Insan
Adropin parametresi (Shanghai YeHua Biological Technology Co. Chinese) YEHUA markali
YHBO118Hu lot numarali Human adropin elisa kit kullanilarak ELISA yontemi ile Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuvarinda biyokimya uzmani

tarafindan calisildi.

3.4. Istatiksel Analiz

Caligsmaya alinan hastalara ait bilgiler ile MS Office Excel programi kullanilarak veri
kiimesi olusturuldu. Veri kiimesinin analizleri SPSS 19.0 (IBM Inc. IL, Chicago) programi
kullanilarak yapildi. Tim degiskenlere ait tanimlayici Olgiiler hesaplandi. Kategorik

degiskenler frekans ve ylizde orani; sayisal degiskenler ise ortalama+ss (medyan, min, maks)
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seklinde tablolar ile sunuldu. Siirekli sayisal degiskenlere ait normallik analizi Kolmogorov-
Smirnov testi kullanilarak gerceklestirildi. Degiskenlerin biiyiik c¢ogunlugunun normal
dagilmadig goriildii (p<0,05). Bu nedenle analizlerde bagimsiz iki grup durumunda Mann-
Whitney U, ¢oklu bagimsiz grup durumunda Kruskal-Wallis yontemleri kullanildi. Sayisal
degiskenler arasindaki iliskinin tespit edilmesi i¢in Spearman’s Rho korelasyon, kategorik
degiskenler arasindaki iligkinin tespit edilmesi icin Monte Carlo diizeltmeli Ki-Kare analizi
kullanildi. Anlamli bulunan ortalama ve oran farklari i¢in ikili karsilagtirmalar yapildi. Farkli
gruplar, tablolarda kiigiik tistel harfler kullanilarak gosterildi. Anlamli bulunan sonuglar ilgili
grafikler ile gorsellestirildi. Analizlerin tamaminda tip-1 hata oran1 %35 kabul edilerek p<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisgmamiza BTPA ile kesin PE tanisi alan 49 vaka grubu ve buna esit sayida PE
tanis1 almayan 49 kontrol grubu olmak iizere 98 hasta dahil edildi. Caligmaya dahil olan
hastalarin vaka ve kontrol grubuna gore cinsiyet ve yas degiskenlerine ait istatistiki bilgileri
Tablo 4.1°de verilmistir. Vaka ve kontrol grubunun toplamda cinsiyet oranlar1 birbirine esit
(Erkek: n=49 ve Kadin n=49) ve %50 idi. Vaka grubunda kadinlarin oranmi erkeklere gore
biraz daha yiiksek olmak iizere Erkek: n=23; %46.9, Kadin: n=26; %53.1 idi. Kontrol
grubunda cinsiyet oranlar1 ise Erkek: n=26; %53.1, Kadin: n=23; %46.9 idi. Vaka ve kontrol
grubu yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Vaka grubu yas

ortalamasi 62,32 y1l ve kontrol grubu yas ortalamas1 64,02 idi.

Tablo 4.1 Vaka ve kontrol grubu cinsiyet ve yas degiskenlerinin karsilagtirilmasi

Vaka Kontrol
N (%) N (%) P
Toplam 49 (50) 49 (50)
Cinsiyet Kadin 26 (53,1) 23 (46,9) 0./
Erkek 23 (46,9) 26 (53,1)
Yas Yil 62,32+£22,04 64,02+17,11 0,963

Vaka ve kontrol grubunun komorbiditeleri arasindaki iliski Tablo 4.2°de
gosterilmistir. Vaka ve kontrol grubunun her ikisinde de %71,4 (n=35) oraninda esit sayida
komorbidite orani1 bulundu (Sekil 4.1). Vaka grubunda malignite %26,5 (n=13), HT %51
(n=25), KAH 9%26,5 (n=13), DM %24,5 (n=12), serebro vaskiiler olay (SVO) %16,3 (n=8)
oraninda saptandi. Vaka grubunun 6zge¢misinde %10,2 (n=5) oraninda gecirilmis PE mevcut

iken, kontrol grubunun 6zge¢misinde ge¢irilmis PE’ye (n=0) rastlanmadi.
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Tablo 4.2 Vaka ve kontrol grubu ile komorbidite durumlar arasindaki iliski

Vaka Kontrol

Ozellik Kategori N (%) N (%) p

Komorbidite Yok 14 (28,6) 14 (28,6) 1,000
Var 35(71,4) 35 (71,4)

Malignite Yok 36 (73,5) 41 (83,7) 0,221
Var 13 (26,5) 8(16,3)

HT Yok 24 (49,0) 31 (63,3) 0,156
Var 25(51,0) 18 (36,7)

KAH Yok 36 (73,5) 36 (73,5) 1,000
Var 13 (26,5) 13 (26,5)

DM Yok 37 (75,5) 34 (69,4) 0,500
Var 12 (24,5) 15 (30,6)

SVO Yok 41 (83,7) 46 (93,9) 0,111
Var 8 (16,3) 3(6,1)

PE Yok 44 (89,8) 49 (100) 0,022*
Var 5(10,2) 0 (0)

m yok

M var

Sekil 4.1 Vaka grubunun ve kontrol grubunun komorbidite orani
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Vaka ve kontrol grubu klinik o6zellikler acisindan karsilastirildi (Tablo 4.3). Kan
basinci degerleri vaka grubunda kontrol grubuna gore diisiik bulundu (p=0,009). Nabiz sayisi
ve viicut 1s1s1 gruplar arasinda farkli degildi. SatO, istatistiksel agidan anlamli sekilde vaka

grubunda diisiik bulundu (p<0,001).

Tablo 4.3 Vaka ve kontrol grubuna ait hastalarin klinik 6zellikleri

Vaka (n=49) Kontrol (n=49)
Degisken Birim Ortalama+SS Ortalama£SS D
SKB mmHg 108,16+£29,91 126,33+23,78 0,009*
DKB mmHg 65,41+17,44 74,29+10,9 0,009*
Nabiz vuru/dk  93,95+25,48 86,92+17,67 0,441
Viicut Isis1 'C 36,96+0,79 36,81+0,52 0,500
SatO, 87,43+7,35 94,65+3,5 <0,001%*

Vaka ve kontrol grubu hematolojik 6zellikler yoniinden karsilastirildi (Tablo 4.4).
Adropin degerlerinin ortalamasi vaka grubunda oldukg¢a yiiksek bulundu (p<0,001). Vaka
grubunda Adropin degerleri ortalamasi1 357,96+234,71 ng/mL iken, kontrol grubunda
130,904+51,44 ng/mL idi (Sekil 4.2). PE vakalarinda WBC ve noétrofil ortalama degerleri
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde farkli bulundu (p=0,030; p=0,014). Lenfosit degerleri
ve notrofil lenfosit oran1 gruplar arasinda farkli bulunmadi (p=0,884; p=0,140). RBC, Hgb ve
Htc degerleri vaka grubunda daha diisiiktii (p=0,081; p=0,179; p=0,076). RDW ortalamasi
vaka grubunda daha yiiksekti (p=0,024). Platelet ve MPV ortalamalarimin da vaka grubunda
diisiik oldugu izlendi (p=0,019; p=0,011).

Vaka ve kontrol grubu biyokimyasal laboratuar degerleri yoniinden karsilastirildi
(Tablo 4.4). BUN, kreatin, sodyum ve potasyum degerleri acisindan kontrol ve vaka grubu
arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,714; p=0,077; p=0,903; p=0,792). Kan gaz1 dl¢iimleri
ve kardiyak markerlar yalnizca vaka grubunda yapildig1 i¢in vaka ve kontrol grubu arasinda
analiz yapilmadi. Vaka grubunda yapilan kardiak markerlarin normale gore ortalama ve
standart sapmalar yiliksekti. Yine vaka grubunda yapilan kan gazi degerlendirmelerinin
ortalamalar1 ve standart sapmalari PE hastalarinda goriilen hipoksik hipokarbik respiratuar

alkaloz tablosunda idi.
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Tablo 4.4 Vaka ve kontrol grubunun hematolojik ve biyokimyasal degerleri

Vaka (n=49) Kontrol (n=49)
Degisken Birim Ortalama£SS Ortalama£SS D
Adropin ng/mL 357,96+234,71 130,90+51,44 <0,001%*
WBC 10/l 10,57+3,47 9,39+3,77 0,030*
Notrofil 10°/uL  7,8443,01 6,77+3,67 0,014*
Lenfosit 10°/ul 1,84+1,29 1,77+0,96 0,884
N/L 5,64+3,31 5,74+5,60 0,140
RBC 10°/uL  4,44%0,95 4,79+0,97 0,081
Hgb g/dL  12,64+£291 13,3+2,54 0,179
Htc % 37,29+£7,78 39,67+7,23 0,076
MCV fL  98,54+98,74 83,36+6,73 0,760
RDW %cv  15,39+£2,94 14,59+2,97 0,024*
Platelet 10°/uL  226,51+117,96 248,82+74,7 0,019*
MPV fL 10,5+0,94 28,95+132,43 0,011*
BUN mg/dL  39,46+16,62 46,32+31,86 0,714
Kreatin mg/dL  0,89+0,44 0,97+0,41 0,077
Sodyum mmol/L  137,10£4,09 136,79+3,52 0,903
Potasyum mmol/L  4,48+0,58 4,46+0,43 0,792
Troponin ng/mL 0,21£0,56
CK-MB ng/mL 1,92+1,4
pH 7,45+0,1
PCO2 mmHg 31,31+7,57
PO2 mmHg 67,04+15,78
HCO3 mmol/L  21,64+3,91
Laktat mmol/L  2,12+2.69
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Sekil 4.2 Vaka ve kontrol grubu ortalama adropin degerleri

PE klinik olasilik degerlendirmesi i¢in yapilan skorlamalarin vaka ve kontrol grubu
arasindaki dagilimlar incelendi. Well’s (p<0,001) ve Revised Geneva (p=0,001) skorlama
gruplariin vakalar ile 6nemli diizeyde iliskisi tespit edildi. Well’s skoru i¢in diisiik olasilik
kontrol grubunda kendi i¢cinde daha yiiksek orana (%95,6) sahipti, vaka grubunda ise orta
olasiliga ait oran (%49) daha yiiksek degerlere sahipti. Revised Geneva skoru igin ise orta
olasilik kontrol grubunda daha yiiksek oranda (%61,2), yine vaka grubunda orta olasilik daha
yiiksek oranda (%73,5) idi. Her iki skorlama sisteminde de kontrol grubunda yiiksek olasilikta
hasta yoktu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 Vaka ve kontrol grubu klinik olasilik degerlendirmeleri arasindaki iliski

Vaka Kontrol
Kategori N (%) N (%) )2
Well’s Diisiik 17 (34,7)" 47 (95,9)"
Orta 24 (49,0)° 2(4,1) <0,001*
Yiiksek 8 (16,3)° 0 (0)°
Revised Geneva Diisiik 7 (14,3)* 19 (38,8)"
Orta 36 (73,5 30(61,2) 0,001*

Yiiksek 6 (12,2)° 0 (0)°
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Vaka ve kontrol grubu arasinda Well’s ve Revised Geneva ortalamalarindaki farklar
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001; p=0,001). Well’s skoru ortalama degeri vaka
grubunda 3,72+2.91, kontrol grubunda 0,58+0,78 puan olarak hesaplandi. Ayni sekilde
Revised Geneva skoru da vaka grubunda 6,63+3,77 puan, kontrol grubunda 3,9+2,37 puan
saptandi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6 Well’s ve Revised Geneva skoru ortalamalari

Vaka (n=49) Kontrol n=49)

Ortalama+SS Ortalama+SS P
Well’s 3,724+2,91 0,58+0,78 <0,001%*
Revised Geneva 6,63%3,77 3,9+£2.37 0,001*

PESI ve sPESI diisiik-yiiksek risk gruplari, PESI smiflar1 ve PESI’ye gore erken
mortalite risk degerlendirmeleri yalnizca vaka grubunda uygulandigindan vaka ve kontrol
grubu arasinda analiz yapilmadi (Tablo 4.7). PESI skorlamasina gore vakalar 5 sinifa ayrildi.
En fazla vaka smif 5’te idi (%51, n=25). Smif 2, 3 ve 4’te esit sayida (her biri %10,2 n=5)
vaka vardi. Smif 1°de ise 9 vaka (%18.,4) vardi. PESI risk degerlendirilmesinde ise vakalarin
yaklasik dortte li¢iiniin (%71,4; n=35) yiiksek, geriye kalanlarin ise (%28,6 n=14) diisiik riskli
grupta oldugu goriildii. sPESI skorlamasina gore ise vakalarin cogunun (%81,6 n=40) yiiksek
riskli, geriye kalaninin (%18,4 n=9) ise diisiik riskli grupta yer aldig1 goézlendi. Vakalar erken
donem mortalite risk bilgilerine gore 4 gruba ayrildi. En yiiksek oran (%36,7 n=18) orta
diisiik gruba aitti. Yiiksek grupta %26,5 oraninda (n=13) vaka varken, diisiik ve orta yliksek
siniflarin oranlari (her biri %18,4 n=9) birbirine esitti (Sekil 4.3).
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Tablo 4.7 Vaka grubu PESI-sPESI ve erken mortalite risk degerlendirmeleri

Vaka
Ozellik Kategori N (%)
PESI grup Diisiik risk 14 (28,6)
Yiiksek risk 35 (71,4)
sPESI grup Diisiik risk 9 (18,4)
Yiiksek risk 40 (81,6)
PESI sinif Lsmif 9 (18,4)

2.smif 5(10,2)
3.smif 5(10,2)
4.smif 5(10,2)
S.smif 25 (51,0)

Erken mortalite Diisiik 9 (18,4)
risk siniflar Orta diisiik 18 (36,7)
Orta yliksek 9 (18,4)
Yiiksek 13 (26,5)

e~

= Disiik = Ortadisiik = Ortayiiksek = Yiiksek

Sekil 4.3 Vaka grubunda erken mortalite riski



Vaka ve kontrol grubunun ilk basvuru anindaki acil servis sonlanimlari, takip ve

tedavi sonrasi hastane sonlanimlar1 arasindaki iligskiler Tablo 4.8’de goriilmektedir. Vaka ve

kontrol grubunun acil servis sonlanim kategorileri (p<0,001) anlamli iliskiye sahipken hastane

sonlanim kategorileri gruplar arasinda farkli degildi. Acil gozlem {initesine alinan hasta sayisi

kontrol grubunda yiiksekti (%69,4; n=34). Ancak acil yogun bakmm iinitesi (YBU) (%16,3;

n=8) ve diger YBU’lerine (%32,7; n=16) yatirilan hastalarin oranlar1 vaka grubunda kontrol

grubuna gore daha yiiksekti (Sekil 4.4 ve 4.5). Her iki grupta da hastalarin geneli (vaka
grubunda %381,6; n=40, kontrol grubunda %387,7; n=43) sifa ile taburcu oldu (Sekil 4.6 ve

4.7). Kendi istegi ile taburcu olan, dis merkeze sevk edilen ve ex olan hasta sayilar1 5’er

kisiydi.

Tablo 4.8 Vaka ve kontrol grubu acil ve hastane sonlanimlar: arasindaki iliski

Tiim hastalar | Vaka Kontrol
Ozellik Kategori N (%) N (%) N (%) )
Acil servis sonlanim Acil gozlem 49 (%50) 15(30,6)* 34 (69,4)"
Acil YBU 9 (%9,2) 8(16,3)° 12,1
Diger servis 21 (21,4) 10(20,4) 11(22,4) <0001
Diger YBU 19 (%19,4) 16 (32,7  3(6,1)°
Hastane sonlanim Sifa ile taburcu 83 (%84,7) 40 (81,6) 43 (87,7)
Exitus 5 (%5,1) 4 (8,2) 1(2,1)
Dis merl::jli 5 (%S5,1) 3 (6,1) 2(4,1) 0,799
Kendi istegiyle 5 (%5,1) 2(4,1) 3 (6,1)
taburcu
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M Acil gozlem
m Acil YBU
u Diger servis

m Diger YBU

Sekil 4.4 Vaka grubunun acil servis sonlanimi

3;6,1%

M Acil gozlem
m Acil YBU
m Diger servis

m Diger YBU

Sekil 4.5 Kontrol grubunun acil servis sonlanimi
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| Sifa ile taburcu
M Exitus
= Dis merkeze sevk

H Kendi istegiyle taburcu

Sekil 4.6 Vaka grubunun hastane sonlanim

% 41%_ 361%

| Sifa ile taburcu
M Exitus
m Dis merkeze sevk

B Kendi istegiyle taburcu

Sekil 4.7 Kontrol grubunun hastane sonlanimi
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Hastalarin YBU’leri ve hastanede kalis siireleri incelendiginde (Tablo 4.9) PE olan
vakalarm kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha uzun siire YBU’de ve
hastanede kaldiklar1 gériildii (her biri p<0,001). YBU’de kalma medyan degeri vakalar igin 2
gilin, kontrol grubu icin 0 giin bulundu. Hastanede kalis siiresi medyan degeri ise vaka

grubunda 11 giin iken kontrol grubunda 1 giindii.

Tablo 4.9 Vaka ve kontrol grubunun YBU ve hastanede kals siireleri arasindaki iliski

Vaka (n=49) Kontrol (n=49)
Degisken Med., min, maks  Med., min, maks D
YBU kalis 2:0; 26 0;0;5 <0,001*
Hastane kalis 11; 0; 26 1;1; 14 <0,001*

Vaka grubunun tamamia EKO yapilmis olup %40,8’inin (n=20) EKO’sunda sag
ventrikiil yiiklenme bulgulart mevcuttu (Tablo 4.12). Yine vaka grubunda MV destegi
acisindan yalnizca 2 vakada (%4,1) MV destegi uygulandi (Tablo 4.10). Vaka grubunda
baslangi¢ tedavisi olarak UFH, DMAH+varfarin, trombolitik ilaglar kullanildi. En yiiksek
oranda uygulanan tedavi protokolii DMAH+varfarin seklinde idi (%79,6; n=39). Heparin
tedavisi 6 hastaya (%12,2), trombolitik tedavi 4 hastaya (%38,2) uygulandi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10 Vaka grubunda EKO’da yiiklenme bulgular1 ve MV ihtiyaci

N (%)
Echo bulgusu Yok 29 (59,2)
Var 20 (40,8)
MYV ihtiyaci Yok 47(95,9)
Var 2 (4,1)
Baslangi¢ Tedavi Heparin 6 (12,2)

DMAH+Coumadin 39 (79,6)
Trombolitik 4 (8,2)

Calismaya alman vaka ve kontrol gruplarindaki hastalarin yas degerleri
gruplandirilarak 18-30, 31-40, 41-50, 51-60, 61-70, 71-80, 81-90 ve +91 seklinde sekiz grupta
topland1. Her iki grupta da yas grup sayilar1 benzer sekilde ve 61-90 yas arasinda daha fazla
hasta sayisi (sirastyla n=30, n=32) vard1 (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11 Vaka ve kontrol grubunda yas gruplari

Vaka (n=49) Kontrol (n=49)
Yas gruplan N (%) N (%)
18-30 4 (8,16) 3(6,12)
31-40 5(10,2) 3(6,12)
41-50 4 (8,16) 3 (6,12)
51-60 6 (12,24) 7 (14,28)
61-70 9 (18,36) 14 (28,57)
71-80 8(16,32) 9 (18,36)
81-90 10 (20,4) 8(16,32)
91 ve st 3 (6,12) 1(2,04)

Yas gruplan ile komorbiditeler arasindaki iliskiler incelendi. Vaka grubunda genel
komorbidite hali ve HT, SVO ileri yas gruplarinda istatiksel olarak anlaml idi (p<0,001;
p<0,001; p=0,006). Yine vaka grubunda skorlamalardan PESI, sPESI ve erken mortalite risk
degerlendirmesi ile yas gruplari arasinda ileri yas (61 ve iistii) gruplarinda istatistiksel olarak
anlaml iligki belirlendi (p<0,001; p=0,003; p=0,024). Kontrol grubunda ise genel komorbidite
ve Revised Geneva skorlamalar1 ileri yas (61 ve {istii) gruplarinda yine istatiksel olarak

anlamli sonuglar verdi (p=0,020; p=0,001) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12 Yas gruplan ile vaka ve kontrol grubunun komorbidite ve skorlamalar

arasindaki iliskisi

Vaka (n=49) Kontrol (n=49)
p p

Komorbidite <0,001* 0,020*
Malignite 0,826 0,421
HT <0,001* 0,274
KAH 0,034* 0,137
DM 0,135 0,694
SVO 0,006* 0,672
PE 0,803 ..
Well’s 0,382 0,632
Revised Geneva 0,267 0,001*
PESI <0,001* ...
sPESI 0,003* ...
Erken mortalite riski 0,024 ..

Erken mortalite riski dort grupta incelendi ve yalnizca vakalara ait olan gruba ait
Olctimler karsilastirildi (Tablo 4.13). Yas ortalamasi gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli derecede farkli idi (p=0,038). Adropin degerleri gruplar arasinda degiskenlik
gosterirken anlamli farklilik hesaplanmadi (p=0,728). Erken mortalite riski diisiik olan
vakalarda adropin degeri 419,24 ng/mL iken, orta diisiik vakalarda 355,69 ng/mL, orta yiiksek
vakalarda 252,8 ng/mL, yliksek riskteki vakalarda ise 391,51 ng/mL idi. RBC, RDW, BUN ve
troponin degerleri gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farkli bulundu. Risk arttikca
RBC diiserken, RDW, BUN ve troponin riske paralel olarak artis gosterdi. SKB ve DKB
Olctimleri orta ve yliksek dlizey arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkliydi
(p<0,001; p<0,001). Yiiksek riskli olan grupta degerler oldukca diisiik bulundu. Nabiz,
solunum sayis1 ve satO, dlgiimleri de gruplar arasinda farkliydi (p=0,025; p=0,009; p=0,001).
Well’s skoru risk gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,014). Risk
arttikca Well’s skoru artis gosterdi. Revised Geneva skoru da Well’s ile parallelik gosterdi
ancak gruplar arasindaki fark anlamli degildi. Her iki skor da diislik seviyeden orta yiiksek

seviyeye kadar artis gosteriyor ancak yiiksek seviyede diisiis oluyordu. Yogun bakim kalis
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siireleri risk arttikca artan bir egilim gosterdi. Yiiksek riskli seviyede siire medyan1 6 giindii.

Hastane kalis siiresindeki degisimler anlamli bulunmad.

Tablo 4.13 Erken mortalite risk durumuna gore yas, laboratuar ve klinik degerler, risk
skorlamalari, YBU’de kalis ve hastanede kalis siirelerinin tamimlayici élciileri

Erken Diisiik Orta diisiik Orta yiiksek Yiiksek

mortalite (n=9) (n=18) (n=9) (n=13)

riski

Degisken OrtalamaxSS (Medyan, min, maks) )
Yas 44,67£19,7°  64,94+20,93  72,11+17,37°  64,15+23,33 0,038*
Adropin 419,244306,09 355,69+221,32 252.8+89,17 391,514266,21 0,728
WBC 10,71+2,45 10,4243,44 9,81+5,42 11,2242,63 0,839
Nétrofil 7,76£2.26 7.81+2.74 7,19+4.78 8,3842.52 0,815
Lenfosit 1,99+0,81 1,61+0,87 1,66+0,79 2,19+2,12 0,610
N/L 4,5242.11 5,84+2.97 5,08+3,32 6,54+4,35 0,612
RBC 4,99+0,57 4,68+0,6 4,31+0,94 3,82+1,24° 0,035
Hgb 13,68+2,72 13,47+2,21 12,67+2,63 10,75+3,42 0,075
Htc 39,84+5.76 39,46+5,56 36,6+7,3 32,99+10,4 0,153
RDW 14,04+1,93*  14,78+2,95 15,47+2.41 17,09+3,28? 0,023%
Platelet 204,89+40,12  269,33+152,54 184,67+80,19  211,15+112,53 0,237
MPV 10,960,93 10,44+0,87 10,37+0,77 10,38+1,13 0,571
BUN 292247,54**  3538+13,5°  39.48+11,33*  52,17421,09°¢  0,016*
Kreatin 0,74+0,12 0,83:+0,24 0,8+0,27 1,12+0,74 0,492
Sodyum 138,3342,69  137,66+4,33  136,33+4,03 136,0+4,61 0,658
Potasyum 4,23+0,23 4,48+0,59 4,4140,35 4,68+0,81 0,205
Troponin 0,01£0,001*  0,05+0,13° 0,22+0,27 0,57+1,01*°  <0,001%*
CK-MB 0,81+0,54 2,01£1,43 2,48+1,16 2,12+1,64 0,077
pH 7,4420,05 7,460,04 7,5+0,05 7,4+0,18 0,100
PCO2 33,748,19 32,19+6,17 30,13+7,69 29,26+8,95 0,245
PO2 78,03£13,23  66,51£14,49  64,61+17,66 61,84+15,77 0,086
HCO3 22.7342.,76 22,05+3,56 23.29+3,78 19,17+4,33 0,128
Laktat 1,29+0,72 1,42+0,71 1,56+0,64 4,04+4,71 0,199
SKB 113,89+15,37  126,11+17,95* 121,67+16,96°  70423,45% <0,001*
DKB 70,56+14,67  74,44+9,06°  70,0£12,5 46,1517,1*°  <0,001*
Nabiz 86,0£10,04°  92,55+17,18  113,44+18,04™° 87,92+38.97°  0,025%
Viicut Isist 37,01+0,67 36,78+0,61 37,38+1,07 36,88+0,86 0,407
SatO2 94+1,94° 87,9446,07 86,78+8.29 82,62+7,59° 0,001%
Solunum 21,44+2,65*  24,67+5,41 30,22+4,89° 24,77+12,13 0,009%
Well’s 1,61£2,43*  3,1942,76 5,11+3,63° 4,96+1,38° 0,014*
Revised 5.11+2.89 6,56+3.99 8,56:4,9 6,46-2.88 0,202
Geneva

YBU kalis 0; 0; 3° 1;0;7 2;0;22 6; 0; 26" <0,001*
Hastane 10; 0; 19 12; 3; 21 9;1;22 11;4; 26 0,762
kalis
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Vaka grubunda ilk bagvuruda acil servis sonlanimi durumlarina gore yas, laboratuar
ve klinik degerlerinin karsilastirmalar: yapildi (Tablo 4.14). Acil gozlem, acil YBU ve diger
YBU’lerine gonderilen hastalarin yas ortalamasinin (sirasiyla 64; 75; 69), diger servislere
gonderilen hastalarin yas ortalamasindan (40) yiiksek oldugu goriildii. Acil gozlem altinda
bulunan vakalarda adropin degeri diisiik iken (305 ng/mL) diger servislere yonlendirilen
vakalarda ortalama deger yiiksekti (479 ng/mL). Acil veya diger YBU’lerde kalan vakalarin
adropin degerleri 340 ng/mL civarinda ve birbirine yakindi. Yogun bakimlarda olan vakalarin
BUN degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,001). Yine troponin, CKMB, kan
gazinda pCO, ve HCOs; degerleri arasinda da anlaml farkliliklar vardi (p=0,001; p=0,011;
p=0,015; p=0,013). SatO, degerleri acil gozlem, acil YBU ve diger YBU’ne yatirilan
hastalarda anlaml olarak diisliktii (p=0,047). Diger servislere yatirilan hastalar klinik olarak

1yl durumdakilerdi.
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Tablo 4.14 Vakalarda acil servis sonlanimina gore yas, laboratuar ve klinik degerlerinin

tamimlayici olciileri

Vakalarda Acil gozlem  Acil YBU Diger servis  Diger YBU

Acil (n=15) (n=8) (n=10) (n=16)

Sonlanim

Degisken Ortalama+SS p

Yas 63,6+21,51 74,7549,45°  40,3+17,08*  68,69+21,37 0,005*
Adropin 305,174247,75 341,15+152,03 479,84+323,13 339,7+179,93 0,251
WBC 11,52+3,02 9,04+3,77 10,49+3,72 10,5+3,59 0,538
Nétrofil 9,05+2,79 5,8942.36 7,36+3,11 7,98+3,11 0,108
Lenfosit 1,53+0,76 2,55+2,64 2,03+0,8 1,66+0,86 0,356
N/L 6,77+2,84 4,77+3,76 4,01£1,92 6,04+3,89 0,116
RBC 4,5840,68 3,74+1,38 5,11+0,59* 4,25+0,84 0,032
HgB 12,2942 .31 10,91+4,04 15,04+1,93 12,3342,57 0,019%
Htc 36,91+5,95 32,69+12,12  42,69+4,63 36,57+6,9 0,057
RDW 16,26+3,5 15,76+2.,36 13,0+0,84° 15,87+2,88 0,001 %
Platelet 222,6496,26  206+132,91 212,5+44,02  249,19+159,84 0,774
MPV 10,69+0,61 10,9+0,89 10,3+0,61 10,261,29 0,343
BUN 39,03£16,15*°  4523+15,01°  24,62+4,66*°  46,24+17.57°  0,001*
Kreatin 0,86::0,67 0,77+0,21 0,790,1 1,02+0,37 0,059
Sodyum 135,6+3,45 138,1246,72  137,9+2,96 137,5+3,55 0,347
Potasyum 4,41+0,48 4,69+0,97 4,3+0,24 4,54+0,59 0,375
Troponin 0,03+0,03° 0,04+0,03 0,0240,04° 0,56+0,87*° 0,001*
CK-MB 1,89+1,26 1,56+1,47 0,93+0,76" 2,7+1,43% 0,011%
pH 7,46+0,05 7,39+0,2 7,46+0,04 7,46+0,1 0,713
PCO2 33,13+6,09 34,1+£10,57°  34,08+8,21°  26,49+4.34*°  0,015%
PO2 65,34+19.43  63,74+21,85  71,17£10,41  67,7+11,66 0,793
HCO3 23,89+3.25%  192+4.51*°  23,16+3,0°° 19,8+3,28%¢ 0,013
Laktat 1,45+0,7 4,24+536 1,33+0,69 2,17+2,41 0,516
SKB 118,67+20,39  90,63+46,79  120+20,55 99,69+27,48 0,077
DKB 67+13,73 55,63429,21  75+12,69 62,81+13,41 0,246
Nabiz 96,53+17,63  78,00+40,85  94,4+20,74 99,25+24.03 0,804
Viicut Isist 36,82+0,68 37,04+0,96 36,99+0,85 37,04+0,82 0,940
SatO2 88,2+7,02 85,13£7,94*  913+7,54*  85.44+6,77° 0,047
S;;E:um 24.4+5.89 19.38+12,35  24,145,55 29.31+5,64 0,060
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Vaka ve kontrol grubu hastalarinin acil servis sonlanimina gore tamami
diisiiniildiigiinde adropin degerleri farkli bulundu. Acil gozlem altinda bulunan hastalarda

ortalama deger 182,61 ng/mL olurken diger gruplarda 300 ng/mL’nin iizerindeydi (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8 Hastalarin tamaminda acil sonlanimina gore adropin degerleri

Vaka grubu icerisinde hastane sonlanimina gore yas, laboratuar ve klinik degerlerinin
karsilagtirmalar1 yapildi. Sifa ile taburcu olan vakalar bliyiikk cogunlugu olusturmaktaydi
(%80). Bu grupta adropin degeri 359,02 ng/mL olarak 6l¢iildii. Exitus olan hastalarda adropin
degeri daha diisiik ve 291,7 ng/mL idi. Baska merkeze sevk edilen hastalarda adropin deger
ortalamast oldukca yiiksek olup 475,33 ng/mL, kendi istegi ile taburcu olan hastalarda exitus
olan hastalara yakin bir deger olan 293,4 ng/mL bulundu. Exitus olan hastalarda nétrofil
degerleri diger gruplara gore daha yiiksek iken, Hgb ve Hct degerleri daha diistiktii (p=0,893;
p=0,587; p=0,470) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15 Vakalarda hastane sonlanimina gore yas, laboratuar ve klinik degerlerinin

tamimlayici olciileri

Vakalarda Sifa ile taburcu Exitus Dis merkeze Kendi

Hastane (n=40) (n=4) sevk (n=3) istegiyle

Sonlanimi taburcu (n=2)
Degisken Ortalama£SS (Medyan, min, maks) )
Yas 61,43+23,03 70,0+9,06 77,67£8,5 42+21,21 0,289
Adropin 359,02+235,61  291,7+130,55  475,33+£377,48  293,4+275,77 0,935
WBC 10,31+3.,42 12,05+4,98 12,87+2,36 9,4+2.4 0,519
Notrofil 7,722 .91 9,28+4,72 8,23+3,51 6,7+1,13 0,893
Lenfosit 1,66+0,86 2,13+1,43 4,03+£3,8 1,65+0,35 0,654
N/L 5,81+3,32 5,61+4,08 4,52+4,25 4,07+0,19 0,861
RBC 4,54+0,8 3,4+1,57 4,1+1,37 5,15+0,78 0,213
Hgb 12,81+2,58 10,18+5,01 12,134+3,39 14,85+3,61 0,587
Htc 37,81+6,6 29,93+14,81 36,3349,71 43,05+7,71 0,470
RDW 15,64+3,17 14,73+0,75 14,63+0,61 12,75+0,21 0,305
Platelet 238,55+126,17 141,75+30,71 189,33+49,17 211£15,56 0,095
MPV 10,44+0,96 10,88+1,26 10,67+0,47 10,85+0,35 0,786
BUN 38,14+15,33 44,45+18,88 54,03+32,81 33,95+3,18 0,666
Kreatin 0,91+0,47 0,76+0,33 0,87+0,3 0,69+0,11 0,580
Sodyum 137,4244,1 137,2543,3 132,0+2,64 138,0+4,24 0,163
Potasyum 4,43+0,55 4,33+0,69 5,3+0,66 4,5+0 0,175
Troponin 0,14+0,25 0,24+0.4 1,24+2 0,01+0 0,054
CK-MB 1,92+1,41 1,82+1,21 2,99+1,73 0,59+0,02 0,407
pH 7,46+0,07 7,38+0,25 7,42+0,21 7,43+0 0,482
PCO2 31+7,39 35,78+11,64 29,03+7,39 32,05+2.9 0,693
PO2 68,02+15,08 58,78+24,89 57,73+9,37 77,95+15,49 0,361
HCO3 21,97+3,66 20,98+6,3 18,33+4,96 21,25+1,77 0,660
Laktat 1,66+1,62 4,15+5,63 5,77+6,44 1,75+1,48 0,161
SKB 112,38425,04 70+49,67 86,67+30,55 132,5+10,61 0,061
DKB 68,38+13,65 38,75+27,2 60+20 67,5£31,82 0,076
Nabiz 97,12+20,7 76,5+£51,59 80,0+44,93 86,5+10,6 0,806
Viicut Isis1 36,98+0,82 37,13+0,99 36,8+0,35 36,5+0,14 0,836
SatO2 87,83+7,37 82,5+9,18 85,67+5,51 924+2,83 0,370
S;;E:um 26,2845,98 212541422 19+16,82 19+1,41 0,376

Vaka ve kontrol grubu hastalarin tamaminda cinsiyet, komorbidite ve klinik

skorlamalarina gore adropin dlgiimleri karsilastirildi ve analizleri gergeklestirildi (Tablo 4.16).

Cinsiyetler arasinda anlamli fark yoktu (p=0,394). Erkeklerde biraz daha yiiksek ortalama

hesaplandi. Tiim komorbit durumlarin varhiginda adropin degerleri yiiksekti. HT, SVO ve
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gecirilmis PE Oykiisii olan hastalarda adropin degerleri istatistiksel olarak anlamli 6lcilide
yiiksekti (p=0,032; p=0,032; p=0,058) (Sekil 4.9, Sekil 4.10, Sekil 4.11). Well’s skorlama
gruplarina gore adropin degerleri oldukga farkliydi (p<<0,001). Orta ve yliksek grup degerleri
birbirine yakinken, diisiik ve orta grup arasindaki karsilastirma sonucu anlamli bulundu

(p<0,001) (Sekil 4.12).

Tablo 4.16 Vaka ve kontrol grubunun tamaminda cinsiyet, komorbidite durumlar: ve

klinik skorlamalarina gore adropin o6l¢iimlerinin karsilastirmalar:

Adropin degeri
(ng/mL)
Ortalama=SS p
Cinsiyet Kadin  233,77+156,43 0,394
Erkek 255,09+243,61
Malignite Yok 237,00+£199,78 0,408
Var 271,67+221,50
HT Yok 239,12+233,22 0,032*
Var 251,23+161,36
KAH Yok 235,03+195,25 0,138
Var 270,47+228,36
DM Yok 23291+176,47 0,978
Var 274,74+264,58
SVO Yok 238,69+210,72 0,032*
Var 289,81+137,85
PE Yok 237,94+202,00 0,058%%*
Var 365,12+225,65
Well’s skoru Diisiik  201,02+187,00 <0,001%*

Orta 314,20+167,95°
Yiiksek 365,00+330,08

Revised Geneva Diistik  206,46+218,85 0,094
skoru Orta 252,02+182,59
Yiiksek 325,53+343,23

**: p=0,058 fakat sinirda bir deger oldugundan ve ortalama farki biiylik oldugundan gruplar

arasinda anlamli fark var seklinde diisiiniilebilir.

Vaka grubunda komorbiditesi olan ve olmayanlarda adropin degerleri Tablo 4.17°de
gosterilmistir.  Yapilan analiz sonucunda adropin degeri malignitesi olanlarda yiiksek
(p=0,602), HT’u olanlarda yiiksek (p=0,258), KAH’1 olanlarda diisiik (p=0,717), DM’u
olanlarda yiiksek (p=0,111), SVO geg¢irenlerde diisiik (p=0,700) bulundu.
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Tablo 4.17 Vaka grubunda komorbiditelerine gore adropin degerleri

Adropin degeri (ng/mL)

Ortalama£SS )

Malignite Yok n=36) 354,61£239,52 0,602
Var (n=13) 367,26+230,45

HT Yok (n=24) 350,17+218,60 0,258
Var (n=25) 379,57+283,38

KAH Yok (n=36) 379,57+283,38 0,717
Var (n=13) 323,76+200,58

DM Yok m=37) 323,76+200,58 0,111
Var (n=12) 463,43+304,39

SVO Yok (n=41) 380,38+295,28 0,700
Var (n=38) 336,45+160,11
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Sekil 4.12 Well’s skorlama gruplarina gore adropin ortalamalar

Adropin ortalamalar1 vaka ve kontrol gruplari arasinda farkli bulundugu igin
adropinin PE i¢in ayirict tan1 6zelligi olup olmadigi ROC analizi ile test edildi. Yapilan analiz
sonucunda ROC egrisi altinda kalan alanin oldukg¢a yiiksek ve anlamli oldugu goriildii
(AUC=0,917 (%95 CI: 0,861-0,973); p<0,001). Boylece cut-off degeri hesaplandi. Duyarlilik

ve Ozgiilliigiin toplaminin maksimum oldugu degere karsilik gelen adropin degerinin 196,60

ng/mL oldugu goriildii (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13 Vaka/kontrol gruplarina ait adropin ROC egrisi

Cut-off degerine gore adropin degerleri yeniden kodlanarak test (+) ve test (-)
kategorileri olusturuldu. Vaka ve kontrol gruplar ile test kategorileri arasinda capraz tablo

olusturuldu ve ayrici tant gegerlik oranlar1 hesaplandi. Buna goére asagidaki degerler elde
edildi:

Duyarlilik (Sensitivity) %83,67
Ozgiilliik (Specificity) %91,83
Pozitif prediktif %91,11
Negatif prediktif %384,90
Dogruluk %87,75
Yanlig negatif %16,32
Yanlis pozitif %38,16
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5. TARTISMA

PE c¢ogunlukla derin bacak venlerinde meydana gelen trombiislerden kopan
parcalarin pulmoner arter dallarmi tikamasi sonucu olusan, genellikle DVT’nin bir
komplikasyonudur. Nonspesifik ve degisken klinik belirtileri nedeni ile ve eslik eden hastalik
varliginda tan1 gecikebilir. PE tanisal yontemlerdeki gelismelere ragmen; 6zgiil bir klinik
tablo ile ortaya ¢ikmadigi i¢in tan1 ve tedavideki gecikmelerden dolayr morbiditesi ve
mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Giinlimiizde bir¢ok tani1 yontemi bulunmasina ragmen PE
halen klinisyen i¢in O6nemli bir tan1 problemi teskil etmektedir. Tan1 konduktan sonraki
stirecte farkli tedavi modaliteleri ve prognoz tayininde, mortaliteyi ongdrdiirmede kullanilan
testler oldukca yetersizdir. PE tanisint hizli bir sekilde koymak i¢in giinimiizde ¢ok cesitli
markerlarla ¢alismalar yapilmistir. Ama ¢ogu marker bir¢ok hastalikla iligkili oldugu i¢in
sensitivite ve spesifitesi yeterli degildir. PE nedeniyle olen hastalarin ¢ogunda PE’den
stiphelenilmemekte, buna karsin PE tanisi ile degerlendirmeye alinan olgularda ise PE
saptanmamaktadir. Amerika’da tim PE olgularmin ancak % 30’una tani konarak tedavi
edildigi bildirilmektedir (111). Bu nedenle tanisal dogrulugu yiiksek, yeni biyokimyasal
belirteglere ihtiya¢ vardir. Tanida yiiksek 6zgiilliige sahip biyobelirtecler, klinisyene erken

risk siniflandirilmasi yapabilmeyi ve uygun tedaviyi baglama olanag: saglar.

Biz bu ¢aligmamizda, akut PE tanisinda 6nemli olabilecek yeni biyokimyasal belirte¢

olan adropin’in PE ile iligkisini arastirmay1 amacladik.

PE tiim yas gruplarinda goriilebilmesine ragmen yasla birlikte insidansin arttig1 bir
hastaliktir. Ozellikle 45 yas iizerinde siklig1 artmakta, 80 yas civarinda ise 45 yas ve altina
gore 10 kat fazla goriilmektedir (112). Silverstein ve ark tarafindan 25 yillik siiregte 2218
hasta ile yapilmis olan retrospektif bir caligmada ortalama yas 61.7420.4 yil olarak
bildirilmistir (4). Tsai ve ark tarafindan VTE insidans1 ve risk faktorlerinin arastirmaya
yonelik olarak 19.293 hasta ile yapilmis c¢alismada yas ortalamasmnin 59 yil oldugu
belirlenmistir (5). Carson ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis bir ¢calismada 399 PE’li hastanin
% 81.7’s1 40 yas ve lizerinde bulunmustur (113). Bizim ¢alismamizda ise PE hastalarinin yag
ortalamast 62,32+22.,04 olup, %81,64’i (n=40) 40 yas lizerinde, %61,24’1i (n=31) 60 yas

iizerinde bulunmustur. Yas acisindan verilerimizin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir.
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Literatiirde PE’nin her iki cinste de benzer oranlarda goriildiigii belirtilmektedir.
Silverstein ve arkadaslar tarafindan dogurganlik ¢agindaki kadinlarda VTE oranlar1 biraz
daha fazla olmakla beraber tiim yas gruplarinda erkek/kadin oranini erkeklerde hafifce fazla
olmak tizere 1.2/1 olarak bildirilmistir (4). Tsai ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada
VTE oranlariin erkeklerde biraz daha fazla oldugunu bulmuslardir (5). Carson ve arkadaslari
ise 399 PE hastas1 ile yapilan calismada erkek hasta orani %53.6 olarak bulmustur (113).
Bizim c¢alismamizda incelenen PE hastalarimin %46.9’u erkek, %53.1°1 kadin hastalardan
olugsmaktadir. Calismamizda literatiirde oldugu gibi her iki cinste benzer oranda PE

gozlenmistir.

Inme geciren hastalarda DVT riski %30-80 bulunmustur. PE riski ise %10 kadardir
(114). DM hastalarinda da PE riski ytiksektir (5, 115). Kanser olan hastalarda ¢esitli faktorlere
bagli PE goriilme siklig1 artmis bulunmaktadir. Aujesky ve arkadaslarinin ¢alismalarinda PE
olan hastalarin %19,9’unda kanser oldugunu bildirmislerdir (76). Calismamizda PE
hastalarinda eslik eden komorbidite durumlarina baktigimizda; malignite %26,5, HT %51,
KAH %26,5, DM 9%24,5, SVO %16,3, PE %10,2 oraninda olmak {izere bulgularimiz
literatiirle uyumlu idi. Calismamizin demografik ozellikleri ve eslik eden komorbiditeleri

degerlendirildiginde vaka ve kontrol grubunda benzer 6zelliklere sahip oldugu goriildii.

Tedavi edilmemis olgularda PE’nin mortalitesi yaklasik %25-30 iken, tedavi
edilenlerde mortalite %2-8’e kadar diiser (116). Prospektif kohort ¢calismalarina gore, PE i¢in
akut olgularda 6liim oran1 % 7 ile 11 arasinda degismektedir (117). Hastane i¢i 6liimlerin ise
% 10’unun sebebi PE oldugu bildirilmektedir (25). Bizim ¢aligmamizda da tedavi edilmis
olgularda hastane i¢i mortalite oran1t %8,2 (n=4) olmak {izere literatiirle uyumlu bir seyir

gostermektedir.

Kardiyak biyomarkerlar ile mortalite iliskisine bakildiginda; Jimenez ve
arkadaglarinin ¢alismasinda 318 hemodinamik stabil olguda Tn I ve 30 giinliik mortalite
arasinda anlamli iligki gosterilememistir. Fatal seyreden olgularda, hastaligin ciddiyeti (PESI
kullanilarak belirlenmis) ve Tn I diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmistir (118). Mehta
ve arkadaslariin yaptig1 gozlemsel bir ¢aligmada ise Tn I diizeyi artan ve normal olan olgular
kiyaslandiginda, artan Tn I diizeylerine sahip olgularda SKB’nin 6énemli 6l¢iide daha diigiik
oldugu goriilmiistiir. Ayn1 ¢calismada EKO ile degerlendirilen sag ventrikiil disfonksiyonu, Tn

I diizeyi artan hastalarda daha sik saptanmistir (119). PE olgularmin yaklasik %30-40’1nda
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sag ventrikiil disfonksiyonu saptanir (120). Calismamizda vakalar erken mortalite risk
degerlendirilmesine alinmis ve tan1 sonrast Tn I degerlerine bakildiginda Tn I diizeyi diisiik ve
orta diislik risk grubunda 0,06 ng/mL’nin altinda, orta yiiksek ve yliksek risk grubunda ise
sirasiyla 0,22 ng/mL ve 0,57 ng/mL ortalama ile yiiksek bir degerde bulunmustur. Yine
calisgmamizda vaka grubunda PE tanis1 kesin olan hastalarda EKO’da %40,8 hastada sag
ventrikiil yiiklenme bulgulari tespit edilmistir. Bu sonucglar daha 6nce yapilan ¢alismalar ile
benzerdir. Ayrica ¢alismamizin fizik muayene degerlendirmelerinde PE hastalarinda kontrol
grubuna gore daha diisiik tespit edilen SKB ve DKB degerleri yine literatiirle uyumlu

seviyelerdedir.

Vaskiiler dolagimin saglanmasinda endotel 6nemli bir role sahiptir. Bozulmus bir
endotel sonucu gelisen aterotromboz zemininde inflamatuar, metabolik, infeksiyoz
hastaliklarin  gelismesine ve ilerlemesine katkida bulunur (99). Adropin’in endotel
fonksiyonunun diizenlenmesi ile de iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (96, 100). Yine diger
bir ¢alismada adropinin endotel disfonksiyonu belirteci olabilecegi ileri siiriilmiistiir (98). Son
caligmalar gostermektedir ki diisiik adropin diizeyi hayvan ve insan deneylerinde metabolik
hastaliklar ve endotelyal disfonksiyon ile iliskili bulunmustur. (104, 106, 107). Bizde
calismamizda PE patogenezindeki endotel hasarindan yola ¢ikarak daha ¢ok kalp damar

hastaliklarindan etkilenen endotel kaynakli olan adropinin degerlerini ¢aligmay1 amagladik.

Marczuk N. ve arkadaslarimin adropinin fizyolojik ve patofizyolojik roliinii
arastirdigi bir caligmada adropinin salgilanmasi ve diizenlenmesinin tartismali oldugunu,
adropinin beyin, serebellum, karaciger, bobrek, kalp, pankreas, ince bagirsak, endotel
hiicreleri, kolostrum, siit gibi cesitli dokulardan ve viicut sivilarindan tespit edildigini

belirtmiglerdir (121).

Plazma adropin seviyesinin KY olan hastalarda KY’nin siddeti ile dogru orantili
oldugu gosterilmistir (102). Yapilan bir ¢alismada diyabetik olan ve diyabetik olmayan
koroner aterosklerozlu hastalarda dolasimdaki diisiik adropin seviyelerinin koroner
aterosklerozun gelisimiyle yakindan iliskili oldugunu ve bir ateroskleroz gostergesi olarak
goriilebilecegini ifade etmislerdir (97). Aydin ve arkadaglari kalp kasi hiicreleri hasari
sonrasinda kana adropin salindigini 6ne siirmiisler (103). Yine bir ¢alismada adropinin
umblikal ven ve koroner arter endotel hiicrelerinden salindigi, eNOS’ni ayarladig1 gosterilmis

ve adropinin potansiyel bir endotel koruyucu oldugunu iddia edilmistir (104). Aydin S. ve
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arkadaglarinin 2016’da yaptig1 calismada ise kardiyak enzim degerlerinin pozitif oldugu akut
koroner sendromlu hastalarda adropin, troponin I, CK ve CK-MB diizeylerinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmis. Kardiyak troponin, CK-MB diizeylerine ek
olarak serum adropin seviyesinin de AKS’da teshis i¢in potansiyel bir belirte¢ olabilecegini
soylemislerdir (122). Giderek artan kanitlar adropinin kardiyovaskiiler fonksiyonlar i¢in giiclii
bir diizenleyici oldugu patogenezinde yer aldigimi ortaya koymaktadir (123). Diger bir
calismada adropinin hipertansiyon i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugu ve endotel
fonksiyonunu koruyarak kan basincini etkileyebildiginden bahsedilmistir (124). 116 stabil
KAH olan ve 116 KAH olmayan grupla yapilan bir c¢alismada diisiik serum adropin
seviyesinin stabil KAH i¢in énemli bir belirleyici oldugu belirtilmistir (125). Calismamizda
da literatiirleri destekler sekilde vaka grubunda KAH 6zgec¢misi olanlarda adropin degerleri
daha diisiik bulundu.

Serum adropin seviyesinin DM olan hastalarda daha yiiksek bulundugu ve DM olan
hastalarda koroner aterosklerozun yeni bir belirleyicisi oldugunu gosterilmistir (126).
Calismamizda vaka grubunda DM 6zgeg¢misi olanlarda adropin degerleri literatiirii destekler

nitelikte yliksek bulundu.

Bizim ¢aligmamizda incelenen 49 PE’li hastanin ortalama adropin degeri
357,96+234,71 ng/mL iken kontrol grubunda yer alan hastalarin ortalama adropin degeri
130,90+51,44 ng/mL olarak belirlenmistir. Serum adropin degeri PE hasta grubunda kontrol
grubuna gore yliksek olup istatistiksel olarak anlamli (p <0,001) bir sonug elde edilmistir.

Calismamizin akut PE hastalarinda, hastane i¢i mortalite sadece %8,2 (n=4) olgudur

ve ¢alisma uzun donem mortalite arastirmak {izere dizayn edilmemistir.
Bu nedenlerden dolayz, literatiir caligmalari da dikkate alinarak adropin diizeylerinin,

PE icin tanisal bir biyokimyasal marker olabilecegini; bu konuda yapilacak genis kapsamli

caligmalar1 hak ettigini diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Calismamizda Akut PE hastalarinda adropin diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bu
veriler sonucunda adropin akut PE hastalarinin tanisinda 6nemli bir biyokimyasal marker
olarak yerini alabilir. Akut PE hastalarinda mortalitenin, morbiditenin ve gereksiz saglik
harcamalarinin azaltilmasi i¢in adropin gibi Akut PE’de taniya 151k tutacak, tedaviye hizli
erigim saglayacak daha genis kapsamli biyomarker caligmalarinin desteklenmesi gerektigini

diisiinmekteyiz.
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