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1. GIRIS

Akut Pulmoner Emboli(PE); klinik spektrumu hafiften yasami tehdit edici boyuta
kadar uzanan, taninin 6ncelikle klinik siipheye dayandigi, hafif formunda ayiric1 taniin giig
oldugu, kardiyojenik sok ile gelen hastalarda tan1 i¢in yeterli zamanin sinirli oldugu ve hizli
bir sekilde tan1 konmas1 gereken, tedavide gecikme ya da uygunsuz yaklasimin hastanin
hayatina mal olabilecegi acil kardiyovaskuler bir durumdur. Hastaligin tanisinda pek cok
laboratuvar testleri ve gorlintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Hastaligin patogenezi iyi
tanimlanmis olmasina ragmen PE ilk ataginin gelisme olasiligin1 6ngordiiriicii rutin pratikte
kullanilan bir biyokimyasal belirleyici mevcut degildir. Ote yandan 6zellikle atherotromboz
gelisiminde pek cok ongordiiriicli ve prognostik faktor tanimlanmistir. CD40/CD40 ligand
sistemi, 0zellikle serum ¢oziinebilir CD40 Ligand (¢CD40L)’1n ana kaynaginin trombositler
oldugun tesbiti sonrast ve yine CD40/CD40 ligand sisteminin hem inflamasyon hem de
trombus olusumundaki rolii ve aradaki bagi saglayan bir sistem oldugunun tespit edilmesi ile
patogenezinde tromboz olan pek c¢ok hastalikta (koroner arter hastalifi, iskemik
serebrovaskuler olay, atriyal fibilasyon, primer pulmoner hipertansiyon vb) arastirma konusu
olmustur. Bu calismalarin pek cogunda anlamli sonuglar bulunmus, serum ¢CD40L’1n
bazilarinda patogenetik faktor, bazilarinda prognostik faktor ve bazilarinda ise ongordiiriicii
faktor olarak hastalik siirecine katildig1 gosterilmis bu da gelecekteki daha biiyiik ¢aligmalar
icin tesvik edici olmustur. CD/CD40 Ligand sisteminin vendz tromboz gelisiminde etkisi olup
olmadig: bilinmemekte ve giincel litaratiirde bu konuda bir ¢alisma bulunmamaktadir. Teorik
olarak prokoagulan etkisi olan serum ¢CD40L’1n vendz tromboemboli (VTE) patogenizinde
yer almasit mantikli goriinmektedir. cCD40L’1n VTE vakalarinda ve 6zellikle PE’de anlamli
artis1 gosterildigi takdirde arteriyal tromboz ve vendz tromboz arasinda iligki tekrar ilgi alani
olacaktir. Pratik olarak serum orneklerinden enzim bagli immiinosorban test (ELISA) yontemi
ile ¢alisilabilen ¢CD40L diizeyi daha biiyiik akut PE hasta gruplarinda arastirilarak gelecekte

ongordiiriicli ya da prognostik faktor olarak klinik pratige girebilecek, boylece daha etkili
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antikoagulasyon uygulanmasi gereken ya da daha agressif tedavi uygulanacak hastalarin

seciminde katki saglayabilecektir.

Akut PE tanisinda, ayirict tamida ve Ozellikle prognoz tayininde ekokardiyografi
siklikla kullanilmaktadir. Ozellikle masif akut PE vakalarinda daha belirgin olmak {izere akut
PE hastalarinda ekokardiyografik incelemede sag ventrikiil(SgV) dilatasyonu, septal duvarda
paradoksal hareket ve sola deviasyon, SgV fonksiyon bozuklugunu gosteren orta veya agir
hipokinezi, sag odaciklarda mobil trombiis, pulmoner hipertansiyon, patent foramen ovale
izlenebilir. Geleneksel iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi disinda akut PE hastalarinda
doku Doppler ekokardiyografi ilgi odagi olmaya baslamis, tan1 ve prognoz tayininde yeni

doku Doppler ekokardiyografi bulgular1 tanimlanmustir.

Bu calismanin ilk amaci, akut PE hastalarinda ¢CD40L degerlerini demografik
ozellikleri ve komorbid durumlar1 benzer kontrol grubu ile karsilastirarak anlamli artis olup
olmadigini tesbit etmek, cogunlugu submasif olan hasta grubumuzda ekokardiyografik
parametreler ve radyografik olarak tespit edilen trombus lokalizasyonu ile ¢CD40L diizeyleri
arasinda iligki olup olmadigim1 degerlendirmek bdylece daha ileri caligmalara 6n ayak
olabilmektir. Calismamizin ikincil amact ise akut PE’nin ekokardiyografik degiskenler

lizerine etkilerini degerlendirmektir.

2. GENEL BILGILER

2.1. AKUT PULMONER EMBOLI

Pulmoner emboli, gorece sik karsilagilan kardiyovaskiiler acil bir durumdur. Pulmoner
arteriyel yatagin tikanmasi sonucu, yasami tehdit eden akut, ama potansiyel olarak geri
doniislii SgV yetersizligine yol acabilir. PE tanisinin konmasi giigtiir ve 6zgiil bir klinik tablo
ile ortaya ¢ikmadigi i¢in gbzden kacabilir. Buna karsilik, erken tedavinin son derece etkili

olmasi nedeniyle, erken tan1 konmasi ¢ok 6nemlidir.
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2.1.1. EPIDEMIYOLOJI

PE ve derin ven trombozu (DVT), VTE ile ilgili iki klinik tablodur ve zemin
hazirlayan etkenler ortaktir. Olgularin ¢ogunda PE, DVT’nin bir sonucudur. Proksimal
DVT’si olan hastalarin yaklasik %350’sinde, genellikle klinik belirti olmaksizin, akciger
sintigrafisi ile PE tesbit edilmistir (1). PE’li hastalarin yaklasik %70’inde, duyarli tani
yontemleri kullanilirsa, bacaklarda DVT tespit edilebilir (2). Prospektif kohort ¢alismalarina
gore, PE i¢in akut olgularda 6liim oran1 %7 ile 11 arasinda degismektedir (3).

Amerika Birlesik Devletlerinde hastaneye yatan hastalar arasinda PE prevalansi,
1979-1999 yillar1 arasinda toplanan verilere gore %0,4’tiir (4). Avrupa’da ve iilkemizde buna
karsilik gelen degerler bilinmemektedir.

2.1.2 PATOGENEZ ve RISK FAKTORLERI

Akciger embolisine neden olan vendz trombozun olusmasinda ili¢ 6nemli faktor s6z
konusudur. “Vendz staz, kanin pithtilasma egiliminde artma ve damar endotel hasart’ indan
olusan bu durum ilk kez 1856 yilinda Virchow tarafindan tanimlanmustir.

PE, tanimlanabilir zemin hazirlayan herhangi bir etken olmaksizin da ortaya ¢ikabilir;
ancak bu etkenlerden biri ya da daha fazlasi genellikle belirlenebilir. Idiyopatik ya da
uyartlmamis PE tespit edilen hastalarin orani, Uluslararasi Eggiidiimlii Pulmoner Emboli
Kay1t Sistemi’nde (International Cooperative Pulmonary Embolism Registry: ICOPER) %20
olarak bildirilmistir (5). Glinlimiizde, VTE’nin hasta ve kosullarla ilgili risk faktorleri
arasindaki etkilesimin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Hastayla ilgili zemin hazirlayan
etkenler (Tablo 1) genellikle kaliciyken, kosullarla ilgili zemin hazirlayan etkenler siklikla

gecicidir.



Tablo 1. Venoz tromboemboliye zemin hazirlayan etkenler

Giiclii zemin hazirlayan etkenler (olasik oram >10)
Kirik (kalca ya da bacak)
Kalga ya da diz eklemi replasmani
Major genel cerrahi
Majdr travma
Omurilik hasar1
Orta diizeyde zemin hazirlayan etkenler (olasilik orani 2-9)
Artroskopik diz cerrahisi
Santral venoz kateter
Kemoterapi
Kronik kalp ya da solunum yetersizligi
Hormon yerine koyma tedavisi
Malignite
Oral kontraseptif tedavisi
Paralitik inme
Gebelik/dogum sonrast
Onceki VTE
Trombofili
Zayif zemin hazirlayan etkenler (risk oram <2)
Yatak istirahati >3 giin
Oturmaya bagli hareketsizlik (6rnegin; uzun siiren araba ya da ugak yolculugu)
Ileri yas
Laparoskopik cerrahi (6rnegin; kolesistektomi)
Obezite
Gebelik/dogum oncesi

Varisler

Pulmoner tromboemboli i¢in risk faktorleri
Uzun siiren hava yolculugu: PE riskinin ugus mesafesinin uzunlugu ile ilgili oldugu

bildirilmistir.



Obezite: Obezite ile PE arasindaki risk viicut kitle indeksi ile iligkilidir. PE’de rolatif risk
viicut kitle indeksi 25-28.9 kg/m? olanlar i¢in 1.7 iken, 29 ya da iistiinde olanlar i¢in 3.2 kat
artmistir (6).

Sigara: PE risk artisinda bagimsiz risk faktorii olarak goriilmektedir. Erkekler i¢in giinde 15
adet ve daha fazla sigara i¢imi, sigara igmeyenlere gore 2.8 kat gorece risk artisina neden
olmaktadir(7).

Immobilite: Bir haftalik kisa siireli immobilizasyonun bile VTE igin risk faktorii oldugu
gosterilmistir(8).

Oral kontraseptif kullanimi: Oral kontraseptif kullananlarda DVT i¢in risk 3 kat artmustir.
Oral kontraseptifler koagiilasyon faktorlerinin (protrombin, faktér VII, faktor VIII, faktorX,
fibrinojen gibi) diizeyini arttirarak ve antitrombin III ve protein S gibi antikoagiilan
faktorlerin diizeylerini azaltarak PE’ye neden olurlar (9).

Gebelik: Hamile olan kadinlarda VTE riski benzer yastaki hamile olmayan bayanlardan 5 kat
daha fazladir (10).

Malignite: Kanserde gelisen tromboembolizmin patogenezi tam olarak anlagilamamasina
ragmen maligniteler VTE riskini arttirmaktadir. Takip esnasinda 6zellikle tekrarlayan veya
idiyopatik VTE gelisen hastalarda kanserden siiphelenilmelidir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi(KOAH): Kronik obstriiktif akciger hastaliginin alevlenme
stirecinde VTE riskinin anlaml1 derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (11).

Gegirilmig PE ve DVT: PE hikayesi bulunan ve hastanede yatan hastalar rekiirrens agisindan
onemli bir risk altindadirlar. VTE hikayesi olupta cerrahi tedavi uygulanan hastalarda
profilaksi yapilmadig takdirde %50’sinden fazlasinda postoperatif DVT gelismektedir (12).
Ik DVTden sonraki 5 yil iginde DVT nin tekrarlama oram %21.5’tir (13).

Ileri yas: DVT ve PE’nin insidanslari yasla birlikte artmaktadir. Fakat bu artis komorbid

durumlar ile yas arasindaki iliskiye bagl olabilir.



Kalp yetmezligi: Kalp yetmezIligi hastalarinda konjesyonun olmasi ve ritm bozukluklarinin
bulunmasi PE riskini daha da arttirir. Kalp yetmezliginde azalmis kardiyopulmoner rezerv
nedeniyle PE’den 6liim riski de artmaktadir (14).
Miyokard Infarktiisii(MI): ileri yas, yatak istirahati ve kalp yetmezligine bagl vendz staz
gibi bircok risk faktérii yaygin olarak Ml ile iliskilidir. Ancak Mi’nin tek basina VTE igin risk
faktorii oldugu net olarak tespit edilmis degildir.
Inflamatuvar barsak hastahg:: Inflamatuvar barsak hastalig1 olan kisilerde tromboembolik
komplikasyonlar gelisebilir. Bu hastalarin %1.3—6.4’linde tromboembolik olaylar goriilebilir
(15).
Cerrahi: Cerrahi girisim ister elektif ister acil olsun VTE i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.
Immobilizasyon, lokal doku travmasi ve damar hasari sonucu salman doku faktdrleri, PE
gelisiminden sorumludur (16).
Travma: Major travmalar, Ozellikle alt ekstremite ve pelvis travmasi, DVT riskini
arttirmaktadir. Ayrica bu hastalarin immobilizasyonu DVT riskinde artiga katkida bulunur.
Santral venoz katater: Jugiiler, subklavian ve femoral vendz kateterler, venlerde hem hasara
yol agmakta hem de trombiis olusumu i¢in odak olusturmaktadir. Bu kisilerde daha az siklikla
goriilmesine ragmen katetere bagl iist ekstremite trombiisleri de semptomatik PE’ye yol
acabilir.
Trombofili: Trombofili kisaca tromboz egiliminde artis olarak tanimlanabilir. Tromboza
egilim olusturan genetik predispoze faktdrlerin bulunmasi nadir durumlarda diistinilmektedir
ve gercek prevelansi bilinmemektedir. Kirk yas oncesi trombotik epizodu agiklanamamis
hastalar, rekiirren DVT ya da pozitif aile Oykiisii olan hastalarda genetik nedenlere bagh
tromboza egilim ciddi olarak diisiiniilmelidir. Bu faktorler;

a) Antitrombin eksikligi

b) Protein C ve Protein S Eksikligi

c) Aktive Protein C rezistansi ve Faktor V Leiden Mutasyonu
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d) Faktor I1 G20210A Mutasyonu

e) Faktor VIII Seviyesinde Artis

f) Hiperhomosistinemi

g) Anjiotensin Converting Enzim Gen Polimorfizmi
Serum Lipid Seviyeleri: Yiksek total serum kolesterolii, yiiksek LDL kolesterol ve diisiik
HDL kolesterol seviyeleri aterotrombotik hastaliklar i¢in iyi tanimlanmis risk faktorleridir.
Aterogenez tlizerindeki giiclii etkilerinin yaninda lipidler ve lipoproteinler, prokoagiilan,
fibrinolitik, reolojik faktorlerin fonksiyonlari ve ekspresyonlarini ayarlayarak hemostaz ve
koagulasyon dengesini etkilerler (17).

Lipoprotein (a): Yiiksek serum lipoprotein(a) konsantrasyonlari koroner kalp hastaligi,
iskemik serebrovaskiiler hastalik ve kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon ile
iligkilidir. Bu molekiil trombogenezis ve aterosklerozis arasinda direkt iliski olusturmaktadir
(18).

Digerleri: Lokosit-endotelyal adezyon molekiilleri (selektinler, hiicre adezyon molekiilleri),
eser elementler (bakir, ¢inko), vitaminler (B12, folik asit), ¢esitli sekillerde trombotik siirecte
etkili olmaktadirlar.

Idiyopatik PE ile Mi ve inme gibi kardiyovaskiiler olaylar arasinda bir iliski oldugu,
kisa siire dnce bildirilmistir (19). Obez kisilerde, sigara icenlerde ve sistemik hipertansiyon ya
da metabolik sendromdan etkilenen hastalarda PE riskinin yiiksek oldugunun bildirilmesi,
arteriyel tromboemboli ile VTE arasindaki baglantiya duyulan ilgiyi tazelemistir.

2.1.3 FIZYOPATOLOJI

PE olustugunda ortaya ¢ikan fizyolojik etkiler ve klinik bulgular temel olarak ii¢
faktore baglanabilir.

1.Tikanan pulmoner arter yataginin genisligi: Akut PE’nin sonuclar1 esas olarak
hemodinamiktir ve pulmoner arter yataginin >%30-50’si tromboemboli ile tikandiginda agikar

hale gelir (20).
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2.Embolinin akcigerde olusturdugu sekonder degisiklikler: Lokal olarak nérohumoral
maddelerin salinimi, refleks noral mekanizmalarin akciger ve dolasima etkileri

3.Hastanin PE oncesi kardiyo-pulmoner durumu ve rezervi

Pulmoner Vaskiiler Yatakta Olusan Degisiklikler

Pulmoner arter icine yerlesen trombiise bagli olarak damarda gelisen ani okliizyon,
embolinin proksimalinde basing artisina ve distalinde kan akiminda azalma veya durmaya
neden olur. Kan akiminin azalmasi veya durmasi ise siirfaktan yapiminda azalma, protein
iceriginde artma ve inflamatuvar mediyatorlerin salinimi gibi birgok olaya neden olur. Biitiin
bu patolojik siire¢ iginde akcigerlerde asagida anlatilacak olan yapisal ve fonksiyonel
problemlerin hepsi veya bir kismi goriilebilir;

1-Pulmoner hemoraji ve infarktiis

2-Plevral efiizyon: Patogenezinde iki temel mekanizma bulunmaktadir. Bunlardan ilki
doku iskemisi ve inflamatuvar mekanizmalarla olugsan akciger parankim i¢i damarlarda
permeabilite artisidir. Ikincisi ise pariyetal plevrada kapiller basing artisi ile plevral bosluga
gecgen s1vi miktarinin artmasidir (21).

3-Atelektazi: Pulmoner arterde ani tam bir okliizyon, siirfaktan {iretiminde hizli bir
azalmaya ve bunun sonucunda atelektaziye neden olmaktadir (21).

4-Pulmoner  odem:  Emboliyi  takiben  pulmoner 6dem  gelisiminde
ventilasyon/perfiizyon bozuklugunun rol oynadigi diisliniilmektedir. Pulmoner kapiller
basingta artma ve/veya alveolokapiller permeabilitede artma pulmoner édem gelisiminde rol
oynayabilir (21).

5-Pulmoner gaz degisim anormallikleri: Alveoler olii boslukta artma, sant gelisimi,
ventilasyon perflizyon bozuklugu ve miks vendz oksijen seviyesinde diisme PE’de gelisen
hipokseminin temel mekanizmalarin1 olusturur. Gerek hiperventilasyon gerekse alveoler 6lii

bosluk ventilasyonu ise hipokapni gelisiminden sorumludur.
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6-Bronkokonstriiksiyon: Embolik okliizyon sonucu havayolu dinamiklerinde artma,
statik ve dinamik kompliyansda diisme izlenir. PE’de bazi1 mediatorlerin (PAF, serotonin,
TxA2 ve endotelinler) artmasi1 bronkokonstriiksiyon gelismesine neden olabilir (21).

PE’nin kardiyak hemodinamik etkileri:

Pulmoner vaskiiler yatagin embolik okliizyonu ile pulmoner vaskiiler direng (PVD)
artar. Olusan PVD artisinin fizyopatolojik sonuglari, trombiisle tikanan damar yataginin
genisligine ve kalp akciger fonksiyonlarinin mevcut durumuna baglidir.

Saglikli kisilerde pulmoner arter yataginin %20 civarinda tikandig1 PE’de, pulmoner
arteriyel genisleme ve yeni akim alanlariin agilimi ile pulmoner arter basinct (PAB) normale
yakin sinirlarda tutulmaya caligilir. SgV’nin kan atim hacmi ve kalp atim hiz1 arttirilarak
dolasim fonksiyonu korunmaya g¢alisilir. Ancak pulmoner arteriyel yatagin % 30-40’1mnin
tikandi1g1 hastalarda bu tamamlayici-destekleyici mekanizmalar yeterli olmaz ve hastalarda
PVD artisina paralel olarak sag kalpte de orta derecede basing artis1 olur. Pulmoner arteriyel
yatagin >%50’si trombiisle aniden tikandiginda olusan ani PVD ve PAB artisi, SgV
dilatasyonuna, interventrikiiler septumun sola kaymasina ve sol ventrikiil (SV) 6n yiikiinde
azalmaya sekonder kardiyak atim hacminde azalmaya ve sonug olarak sistemik hipotansiyona
yol agabilir (22).

Yineleyen emboli ve/veya SgV islevinin bozulmasi sonucu, genellikle ilk 24-48 saat
iginde hemodinamik kararliligin ikincil bozulmasi da s6z konusu olabilir. Onceden var olan
kardiyovaskiiler hastalik, kompansatuvar mekanizmanin etkinligi tizerinde rol oynayarak,
prognozu etkileyebilir.

Vaskiiler obstriiksiyon ve direng artisi, pulmoner embolinin fizyopatolojisini tek
basina aciklamakta yetersiz kalmaktadir. Refleks vazokonstriiksiyonun ve serotonin gibi
hormonlarin da patogenezde rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir (23 ).

Akut PE nedeniyle kaybedilen hastalarda ana 6liim nedeni, SV yetersizligidir.

Kanitlanmig PE olgularimin  %80’inde SgV  hipokinezi ve dilatasyonu ile ilgili
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ekokardiyografik bulgular izlenmektedir. Orta-ciddi diizeyde SgV hipokinezisi, persistan
pulmoner hipertansiyon, patent foramen ovale ve SgV i¢i mobil trombiis varligr gibi
ekokardiyografik bulgular mortalite ve tekrarlayici PE riski ile korelasyon gostermektedir
(23).

2.1.4. TANI

2.1.4.1 Klinik Degerlendirme

Klinik bulgular; embolinin biiyiikliigiine, sayisina, lokalizasyonuna, infarktiis gelisip
gelismedigine, rezolusyon hizina, tekrarlayic1 olup olmadigina ve hastanin kardiyopulmoner
rezervine gore degisebilir.

Klinik bulgular ve belirtiler; nefes darlig1, gogiis agrisi, oksiiriik, hemoptizi ve bacak
sisligidir. Fizik muayene bulgular ise; takipne, tagikardi, inspiryum sonu raller, P2 sesinde
siddetlenme, ates, konfiizyon, wheezing, plevral frotman, siyanoz, hipotansiyon ve sok
olabilir. Onceden bilinen kalp akciger hastalig1 olmayan PE’li olgularda % 97 oraninda nefes
darlig, tasikardi veya gogiis agrisi izlenmektedir (24). Nefes darlig1 ile birlikte veya yalniz
ploritik gdgiis agrisi, PE’nin en sik goriilen klinik bulgusudur. izole nefes darligi daha ¢ok
santral arterlerdeki embolilerde goriiliir. Bilinen kalp akciger hastaligi bulunanlarda PE
durumunda progresif seyirli nefes darlig1 tek bulgu olabilir. Ciddi hemodinamik bozukluga
neden olan santral PE’li olgularda bayilma ve sok meydana gelebilir. Bu klinik bulgularin
duyarliliklar1 ve 6zgiilliikleri diisiiktiir. Ancak klinik bulgular, 6zellikle en sik karsimiza ¢ikan
tablo olan submasif embolinin degerlendirilmesinde yetersiz kalmaktadir.

Pulmoner tromboembolili hastalar klinik olarak iki grupta incelenir:

1)Masif PE: PE’nin en agir formu olup hastalarda tedaviye direngli hipotansiyon ve
hipoksemi mevcuttur. Pulmoner arter kan akiminda 6nemli Olciide engelleme olmasi
sebebiyle SgV ardyiikii ve pulmoner arter sistolik basinci artar. Ayrica hastalarda senkop, agir
dispne, akut kor pulmonale ve kardiyojenik sok goriilebilir. Pulmoner ve kardiyak hastaligi

olan hastalarda daha diisiik pulmoner arter okliizyonlarinda bile masif PE semptomlari
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goriilebilir. Masif PE tiim PE olgularinin %5’inde goriiliir ve mortalitesi %40 civarindadir
(25).

2)Submasif PE: Daha hafif formu olan submasif PE oksijen tedavisi ile diizeltilebilen
hipoksemi ve normal hemodinami ile karakterizedir. Eger zamaninda tan1 konur ve tedavisi
yapilirsa mortalitesi % 2 civarindadir. Teshis ve tedavideki yetersizlik durumunda ise
mortalite 10 kat artmaktadir (56).

Klinik belirti ve bulgularin ve yaygin olarak kullanilan testlerin duyarliligi ve
ozgilliigh smirhdir. Ayrica burada 6nemli husus yapilan testlerde test sonrast PE olasiligt
yalnizca kullanilan testin 6zelliklerine degil, ayn1 zamanda test dncesi olasiliga da baghdir.

Pulmoner Emboli Tanis ile Ilgili Prospektif Arastirma (Prospective Investigation On
Pulmonary Embolism Diagnosis [PIOPED]) caligmasinda hastalar1 klinik agidan PE’nin
olasiligina gore li¢ kategoriye ayirmanin oldukca dogru bir yaklasim oldugu ve artan klinik
olasiliga paralel olarak PE prevalansininda (diisiik %9; orta %30; yiiksek %68) arttig1
sonucuna varilmistir. Ayrica bu ¢aligmada hastalarin %90°ninda klinik olasiligin yiiksek
olmadig1 gosterilmistir (26).

Standardizasyon eksikligi, PE tanisinda {izerinde ¢alismalarin yapildigi bir konudur.
Son birkag yil icinde baz1 kesin klinik tahmin kurallar1 gelistirilmistir. En sik kulanilan klinik
tahmin kurali, Wells ve arkadaslar1 (27) tarafindan gelstirlmis olan Kanada kuralidir (Tablo

2). Gozden gegirilmis Cenevre kurali ise Avrupa’da da kullanilmaktadir.
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Tablo 2. Wells Klinik Olasilik Skorlamasi

Degisken Puan
DVT semptom/bulgulari 3
Muhtemel PE tanisi 3
Kalp hiz1 > 100/dk 1,5
Son 4 hafta icinde immobilizasyon/cerrahi 1,5
Gegirilmis DVT/PTE 1,5
Hemoptizi 1
Malignite 1

Toplam puan (3 diizeyli)

Test olasihigl

<2 Diisiik
2-6 Orta
>6 Yiksek

Toplam puan (2 diizeyli)
0-4

>4

Test olasihigl

PE muhtemel degil

PE muhtemel

2.1.4.2. Laboratuvar

D-dimer: D-dimer, periferik kanda olgiilebilen, fibrinin ¢oziilmesi ile agiga ¢ikan
spesifik bir fibrin yikim iirlinlidiir. VTE nin, 6zellikle de PE varligimin degerlendirilmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Normalde trombiis formasyonundan sonra bir saat iginde
ortaya ¢ikar. Yarilanma omrii 4-6 saat olmasina ragmen PE’de devam eden fibrinolizis D-
dimer konsantrasyonunu en az bir hafta yiiksek tutar. Normal D-dimer seviyeleri PE tanisi igin
cok yiiksek negatif prediktif degere sahiptir ancak spesifik degildir. Farkli 6zellikleri olan bir
dizi D-dimer 6l¢iim yontemi mevcuttur. Bu testlerin duyarhiliklar degismektedir. Serum D-

dimer diizeyi ELISA veya Lateks agliitinasyon yontemi ile dlgiiliir. ikinci kusak tetkikler de
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mevcuttur. Bunlar eritrosit agliitinasyon ol¢iimii (SimpliRED), turbudimetrik 6l¢iim(Liatest,
MDA), hizli ELISA testi (VIDAS) ve immunofiltrasyon yontemidir. Kline ve arkadaslar1 tiim
bu tetkikleri karsilagtirmislar ve eritrosit agliitinasyon yonteminin diger testlerden daha
yiiksek spesifiteye sahip oldugunu belirtmislerdir (Tablo 3) (28). Selcuk Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde D-dimer o6l¢iimii i¢in Liatest (turbudimetrik 6lglim)
kullanilmaktadir.

Tablo 3. D-dimer ol¢iim teknikleri

Yontem Sensitivite | Spesifite
(“o) (“o)
ELISA 89,5 20
Lateks aglutinasyon 87,2 2
Eritrosit aglutinasyon | 99,8 56,2
Turbudimetrik 87,7 37,5

D-dimer sonucu kullanilan D-dimer 6l¢iim yontemi ve klinik olasilik géz Oniine
aliarak degerlendirilmelidir. D-dimer klinik olarak yiiksek olasilikli PE diisiiniilen hastalarda
calisilmamalidir. Negatif D-dimer testi klinik olarak orta olasilikli (SimpliRED, MDA,
VIDAS testleri ile bakilmigsa) ve diisiik olasilikli hastalarda PE’nin dislanmasinda
kullanilabilir.

Arteryal kan gazi: Genel olarak arteriyel kan parsiyel oksijen basinci ve alveoler-
arteryel O2 gradyenti kullanilir. Parsiyel oksijen basinct degerlerinin diismesi veya alveoler-
arteryel O2 gradyenti degerlerinin yiikselmesi, PE'li hastalar disinda diger akciger
hastaliklarinda da goriilebileceginden spesifik degildir.

Kardiyak biyomarkerlar: Ozellikle yeni tam1 konmus PE olgularinin prognoz
degerlendirilmesinde artan siklikla kullanilmaktadir. Management Strategies and Prognosis of

Pulmonary Embolism 2 (MAPETT 2) calismasinda artmis troponin diizeyleri; mortalite ve
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hastanedeki komplikasyonlarla iligkili bulunmus ve SgV mikroinfarktiislerini tahmin etmede
bir belirleyici olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (29).

Akciger grafisi: Akciger grafisi, PE tanisin1 koymak igin veya diglamak i¢in
kullanilmaz. Daha ¢ok ayirici tanida faydalidir. En sik goriilen radyolojik degisiklikler;
kardiyomegali, plevral efiizyon, hemidiyafragmada ytikseklik, atelektazi, pulmoner arterde
genisleme ve akciger tabanlarinda lineer opasitelerdir (Fleischner c¢izgileri) (30). Humpton
horglicii olarak tarif edilen tabani plevrada olan liggen seklindeki infiltrasyon, pulmoner
infarktiisiin klasik radyolojik bulgusudur (Sekil 1). Masif PE’de distal pulmoner arterdeki
genisleme ile birlikte vaskiilaritenin azalmasi goriilebilir (Westermark belirtisi). Ayrica

pulmoner arterde genisleme ve kesilme (knuckle belirtisi) goriilebilir (12).

Sekil 1. Akut PE’de Humpton horgiicii goriiniimii

Elektrokardiografi (EKG): Akut PE’nin EKG bulgular1 genellikle nonspesifik
olmakla birlikte T-dalga, ST segment degisiklikleri ve sol veya sag eksen sapmasi seklindedir.
Gortilen degisiklikler SgV dilatasyonuna baglidir. PE’nin en sik rastlanan EKG bulgusu siniis
tasikardisidir, ancak atriyal fibrilasyon, atriyal flutter, sag dal blogu ve P-pulmonale
goriilebilir. Biiyiikk PE’si olan hastalarda PHT ve SgV’de basing artisina bagli sag dal blogu ve
V1-V4’te T negatifligi goriilebilir. Ayrica D1°de S, D3’te hem Q dalgas1 hem de negatif T

(S1Q5T;) dalgasi olusabilir. Akut PE’1i hastalarda tamamen normal bir EKG ¢ok nadirdir (31).
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Ekokardiyografi: SgV dilatasyonu, PE’li hastalarin en az %25’inde bulunur ve risk
katmanlandirmasinda yararlidir. PE tanisinda kullanilan ekokardiyografi dlciitleri, genellikle
trikiispit yetersizligi jet akim hiz1 ve SgV boyutlarina dayanmakla birlikte, ¢aligmalar arasinda
farkliliklar s6z konusudur. Bildirilen duyarliligin %60-70 olmasi nedeniyle, negatif sonug
PE’yi dislamaz (32). Ote yandan, SgV asir1 yiiklenmesi ya da islev bozuklugu ile ilgili
bulgular, akut PE olmaksizin, eszamanli kalp ya da solunum sistemi hastaligina da bagh
olabilir. Akut PE tanisinda potansiyel yarari olan farkli ekokardiyografi olgiit gruplari,
semptomatik 100 hastayr iceren ve hastalarin %62’sinin yogun bakim biriminden sevk
edildigi bir seride karsilastirilmistir. Bozulmus SgV ejeksiyon paternine ya da SgV serbest
duvarinin apeksine gore kasilabilirliginin azalmis olmasina (McConnell bulgusu) dayanan
olgiitler, dnceden beri var olan kalp-solunum sistemi hastaligina ragmen, goriindiigii kadariyla
daha yiiksek pozitif prediktif degere sahiptir (33,34).

Ekokardiyografik incelemenin, PE siiphesi olan, hemodinamik acidan stabil,
normotansif hastalarda elektif tani stratejisinin bir unsuru olarak kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir (65). Sok ya da hipotansiyonla bagvuran, yiiksek riskli PE siiphesi tasiyan
hastalarda, SgV asir1 yiiklenmesi ya da iglev bozuklugu ile ilgili ekokardiyografi bulgularinin
bulunmamasi, pratik anlamda, hemodinamik dengesizlik nedeni olarak PE’nin dislanmasin
saglar. Ayrica ekokardiyografi kalp tamponati, akut valviiler islev bozuklugu ve akut Mi’yi
tespit ederek sok nedeninin ayirici tanisinda yardimer olabilir. Tersine, hemodinamik agidan
dengesiz, PE sliphesi olan bir hastada SgV basinci asir1 yiikklenmesi ya da islev bozuklugunun
kesin olmayan bulgular1 PE tanisina yaklastirir ve hastanin kritik durumu nedeniyle, yatak
basi tan1 araclar ile yetinilecekse, PE’ye yonelik agressif tedaviyi hakli kilar.

Bilgisayarlh Tomografi (BT ): Konvansiyonel spiral BT giiniimiizde PE’nin
degerlendirilmesinde en sik basvurulan yontemdir (Sekil 2). Konvansiyonel spiral BT ile

segmenter dallar diizeyine kadar olan pulmoner arter dallar1 rahatlikla degerlendirilebilir. Cok
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kesitli BT ’nin avantaji ise yliksek c¢oziiniirliklii protokol uygulamasi ile subsegmenter
pulmoner arter dallarinin da rahatlikla gosterilebilmesidir. Ancak {ist ve alt loblarin periferik
alanlarinin incelenmesi yetersiz olabilir ve intersegmental lenf nodlarinin varligi yalanci
pozitif sonuglara yol agabilir. Hem santral hem de periferik arterler incelendiginde spiral
BT’ nin tan1 degeri degiskendir. Hassasiyeti % 53-100, 6zgilligi % 81-100 olup negatif
prediktif degeri ise % 98 dolaymdadir (35).

Sekil 2. 71 yasinda kadin hastada cok Kesitli pulmoner BT anjiyografi’de sol ana

pulmoner arter bifiirkasyonunda dolma defekti (emboli) goriiniimii

Ventilasyon Perfiizyon (V/P) Sintigrafisi: PE’ nin karakteristik bulgusu ventilasyonu
normal perflizyonu bozulmus parankim alani1 (mismatch defect) goriilmesidir. Degerlendirme
gogiis grafisi ile birlikte yapilir. PE tanisinda pulmoner anjiyografi ile birlikte karsilastirmali
yapilan calismalar sonucunda normal, PE acisindan diisiik, orta ve yiiksek olasilik
siniflamalar1 olusturulmustur. Bugiin hala PIOPED tarafindan belirlenen PE olasilik
siniflamasi kullanilmaktadir. Perfiizyon sintigrafisi PE tanisinda duyarli ancak 6zgiil olmayan

bir tekniktir. PIOPED ¢alismasina gére V/P sintigrafisi yiiksek olasilikli olan hastalarin %
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88’inde, orta olasilikll olanlarin % 33’{linde, diisiik olasilikli olanlarin % 16’sinda ve normale
yakin olanlarin ise % 9’unda anjiyografik olarak PE tanis1 konmustur (26).

Pulmoner Anjiyografi: Konvansiyonel pulmoner anjiyografi, PE tanisinda altin
standart olarak kabul edilen tan1 yontemidir (Sekil 3). Referans metod olmasindan dolay1
duyarliligr ve 6zgilliigl kesin olarak bilinememektedir. PIOPED c¢aligmasinda duyarliliginin
% 98, ozgiilliiglinlin ise % 95-98 oraninda oldugu gosterilmistir. Ayrica pulmoner anjiyografi
ile iligkili mortalite % 0.5 civarinda iken major komplikasyon oran1 % 1.3 oraninda oldugu

bildirilmistir (26).

Sekil 3. Akut PE’de pulmoner anjiyografi goriiniimii

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG): PE arastirnlmasinda kullanilabilen,
kateterizasyon ve iyotlu kontrast madde gerektirmeyen goriintiilleme yontemidir. Pulmoner
anjiyografi ile ispatlanmis PE olgularinda MRG’nin sensivitesi % 95-100 iken spesifitesinin

% 75-100 oldugu belirtilmektedir (25).
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2.1.5. TEDAVI

2.1.5.1. Prognostik Degerlendirme

PE tanisiyla eszamanli olarak, risk siniflamasi ve tedavi kararinin verilebilmesi igin
prognostik degerlendirmenin yapilmasi gerekir. PE’de risk gruplamasinin asamalar1 vardir;
hemodinamik durum degerlendirmesi ile baglar ve laboratuvar testlerinin yardimiyla devam
eder. Sok ya da persistan arteriyel hipotansiyon (yeni baslayan aritmi, hipovolemi ya da sepsis
olmamasi halinde, sistolik kan basincinin >15 dakika siireyle >40 mmHg diismesi ya da <90
mmHg olmas1 seklinde tanimlanir) varliginda yiiksek riskli PE tanis1 konur ve bu, 6zgiil
tedavi gerektiren, yasami tehdit eden acil bir durumdur (36). Geriye kalan, yiiksek riskli
olmayan normotansif hastalarda, SgV islev bozuklugu belirteglerinin ve/veya miyokard
hasarmin varligi, orta riskli PE grubunu belirler. Islev bozuklugu ve hasar ile ilgili
belirteclerin her ikisinin de pozitif oldugu orta riskli PE hastalarinda risk, sonu¢larin uyumsuz
oldugu hastalardan daha ytiksektir. SV islev bozuklugu ya da miyokard hasari ile ilgili kanit
bulunmayan, hemodinamik ag¢idan stabil hastalarda diisiik riskli PE s6z konusudur. Hastadan
toplanan diger klinik veriler ve onceden var olan komorbit durumlar, risk siniflamasinda
kullanilabilir. Pulmoner arter yataginin embolik tikanma ylikiinlin anatomik dagilimi ¢esitli
yontemlerle (anjiyografi, BT, V/P sintigrafisi) degerlendirilebilir. Ancak risk siniflamasinda
anatomik degerlendirme, PE’nin islevsel sonuglarina dayali degerlendirmeye gore daha az
anlam tasir ve klinik pratikte prognoz tayininde kullanilmasi 6nerilmemektedir (37).

2.1.5. Destek Tedavisi

Diisiik sistemik debi ile sonuglanan akut S§V yetersizligi, yiiksek riskli PE
hastalarinda bagta gelen 6liim nedenidir. Bu nedenle, PE ve SgV yetersizligi olan hastalarda
destek tedavisi yasamsal 6nem tasir. Orta dereceli bir s1v1 tedavisi, kardiyak indeksi diisiik ve
kan basinci normal olan PE’li hastalarda kalp indeksinin artmasina yardimci olabilmektedir.
Noradrenalinin PE iizerindeki klinik etkilerine iligskin klinik veri bulunmamaktadir. Kardiyak

indeksi diisiik, kan basinci normal olan PE hastalarinda dobutamin ve/veya dopamin
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kullanim1 dusiiniilebilir. Ancak, kardiyak indeksin fizyolojik degerlerin iizerine ¢ikarilmasi,
akimin kismen de olsa tikali damarlardan tikali olmayan damarlara yeniden dagilimini
saglayarak, ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugunu daha da arttirabilir (37).

PE’li hastalarda hipoksemi ve hiperkapniye sik rastlanir; ancak bunlarin agirhigi,
olgularin ¢ogunda orta derecelidir. Hipoksemi, genellikle nazal oksijen uygulamasiyla
azaldig1 icin mekanik ventilasyon nadiren gerekir. Ates ve ajitasyonu azaltmaya yonelik
onlemlerle ve solunum isi asir1 diizeydeyse mekanik ventilasyon uygulanarak, oksijen
tiiketimi en aza indirilmelidir. Mekanik ventilasyon gerektiginde, istenmeyen hemodinamik
etkilerin sinirlandirilmasi i¢in 6zen gosterilmelidir (37).

2.1.5.3.Trombolitik Tedavi

Randomize c¢alismalar trombolitik tedavinin, tromboembolik tikanmayr hizla
¢cozdiigiinii ve hemodinamik parametreler iizerinde yararl etki sagladigini ortaya koymustur.
Streptokinaz ve rekombinant doku plazminojen aktivatdriinden olusan onaylanmis trombolitik
rejimler Tablo 4’te gdsterilmistir (37).

Tablo 4. Akut PE’de onaylanmis ve iilkemizde kullamlan trombolitik rejimler

* Streptokinaz, 250 000 IU yiikleme dozu olarak 30 dakikada, takiben 100 000 IU/saat 12-24

saatte inflizyon seklinde verilebilecegi gibi 1.5 milyon IU, 2 saatte(hizli rejim) infiizyon|

seklinde verilebilir.

* Rekombinant Doku Plazminojen Aktivatorii(tPA) siklikla 100mg 2saat i¢inde infiizyon
seklinde verilebilecegi gibi hizli rejimde 0.6mg/kg(maksimum doz 50mg) 15 dakikadal

inflizyon yapilabilir.

En biiyiik yarar, tedaviye belirtilerin baslangicindan sonraki 48 saat iginde
baslandiginda gozlenir. Ancak 6-14 giinden beri belirtileri olan hastalarda da tromboliz yarar
saglayabilir (72). Kardiyojenik sok ve/veya persistan arteriyel hipotansiyon tablosuyla gelen,

yiiksek riskli PE hastalarinin birinci sira tedavisi, ¢ok az mutlak kontrendikasyonu olan
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trombolitik tedavidir. Yiiksek riskli olmayan hastalarda trombolizin rutin kullanimi tavsiye
edilmemekle birlikte, orta riskli PE grubundaki secilmis hastalarda, kanama riskini artiran
durumlarin ayrintili bicimde goézden gecirilmesini takiben, trombolitik tedavi uygulanabilir.
Trombolitik tedavi, diisiik riskli PE hastalarinda kullanilmamalidir (37).

2.1.5.4. Cerrahi Tedavi

Glincel 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 disiiniiliiyordu. Ancak yeni c¢aligmalarda SgV islev
bozuklugu olan, ancak sok goriilmeyen hastalarda, erken donemdeki mortalite oranlarinin
%6-8 oldugu bildirilmistir (37).

2.1.5.5. Perkiitan Kateterle Embolektomi ve Fragmantasyon

Kismen tikanmis bir pulmoner trunkusu ya da major pulmoner arterleri agmak i¢in
uygulanan perkiitan teknikler, yiiksek riskli PE’deki bazi kritik durumlarda hayat kurtarict
olabilir. Mevcut kanitlar olgu sunumlar1 ya da hasta serileriyle sinirli olmakla birlikte, bu tiir
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 gergeklestirilebilir(37).

2.1.5.6. Antikoagiilasyon

Antikoagiilan tedavi, PE’li hastalarin tedavisinde ¢ok Onemli bir rol oynar. Hizlh
antikoagiilasyon intravendz standart heparin, subkiitan diisiik molekiil agirlikli heparin
(DMAH) ya da subkiitan fondaparinuks gibi parenteral antikoagiilanlarla saglanabilir. Tedavi
uygulanmayan hastalardaki yliksek mortalite oran1 gbz Oniine alinarak, PE siiphesi olan
hastalarda, kesin taninin dogrulanmasi i¢in beklenirken, antikoagiilan tedavinin baslatilmasi

onerilmektedir. Bobrek yetersizligi olan hastalarda DMAH’ler dikkatli kullanilmalidir. Agir
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bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi <30 mL/dak) olan hastalarda, intravendz standart
heparin tercih edilmelidir. Hemodinamik agidan dengesiz olan, yiiksek riskli PE hastalarinda
DMAH kullanilmasi tavsiye edilemez; ¢linkii bu tiir hastalar, PE’de bu ilaglarin etkinligini ve
giivenilirligini sinayan randomize ¢aligmalara alinmamistir. Standart heparin, DMAH ya da
fondaparinuks ile antikoagiilasyona en az 5 giin siireyle devam edilmelidir. Oral K vitamini
antagonistlerine (KVA) olabildigince erken donemde baslanmalidir(37).

PE’li hastalarin uzun siireli antikoagiilan tedavisi ile 6liimciil ve 6liimciil olmayan
yineleyici VTE olaylarinin Onlenmesi amaglanmaktadir. KVA’lar hastalarin  biiyiik
cogunlununda kullanilirken, DMAH, kanserli hastalarda KV A’lara kars1 etkili ve giivenli bir
secenektir. KVA’larda doz ayarlamasi, hedef INR’yi 2.0-3.0 araliginda tutacak sekilde
yapilmalidir(72).

Hastalarda antikoagiilan tedavinin siiresine, tedavinin kesilmesinden sonraki tahmini
yineleme riskiyle, tedavi sirasindaki kanama riski degerlendirilerek karar verilir. Geri doniislii
risk faktoriine ikincil gelisen PE’de, etken olan gecici risk faktoriinlin ortadan kaldirilmasi
sartiyla, lic aydan uzun siireli tedaviler genellikle tavsiye edilmez. VTE’si olan kanser
hastalarina DMAH ile en az 6 aylik tedavi uygulanmasi ve bunu takiben hastaligin aktif
oldugu disiiniildiigii stirece DMAH ya da KVA’lar ile tedavinin siirdiiriilmesi tavsiye
edilmektedir. Uyarilmamis PE’si olan hastalarda risk siniflamasi daha karmasik ve hala
¢coziilmemis bir konudur. Uyarilmamis PE’li hastalara en az 3 ay siireyle KVA tedavisi
uygulanmalidir. Daha sonra biitlin hastalar, siiresi belirsiz tedavinin risklerine kars1 yararlari
acisindan degerlendirilirler. Siiresi belirsiz antikoagiilan tedavi, uyarilmamis ilk proksimal
DVT ya da PE atagini geciren ve kanama riski diisiik olan hastalarda tavsiye edilir. ikinci

uyarilmamis DVT ya da PE geciren hastalarin ¢ogunda yine siiresi belirsiz tedavi tavsiye

edilir (37).
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2.1.5.7. Vena Kava Filtresi

VTE hastalarinda alt ekstremiteden akcigerlere trombiis embolizasyonunu 6nlemek
amaciyla inferior vena kavaya filtre yerlestirilmesi diislintilebilir. Kalic1 vena kava inferior
filtreleri, PE’ye kars1 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 agisindan mutlak kontrendikasyonlar
oldugunda ve VTE yinelemesi agisindan yiiksek bir risk bulundugunda vendz filtreler

kullanilabilir (37).

2.2. COZUNEBILIR CD40 LIGAND

CDA40, 45- 50 kDa agirliginda, 277 aminoasitten olusan glikoprotein yapida membran
bagimli bir molekiildiir. CD40, tiimor nekrozis faktor ailesi iiyelerinden biridir. CD40 B
hiicresinin her gelisme asamasinda, monosit, makrofaj, trombosit, folikiiler dendritik

hiicrelerinde, eozinofillerde, aktif CDS8 pozitif T hiicrelerinde eksprese olur (38).

CD40’1n ligand1 olan CD40L da tiimor nekrozis faktor ailesinin bir iiyesidir. CD40L,
trimer seklinde olup aktif olan CD4 pozitif, CD8 pozitif, T hiicrelerinde sentezlenmektedir.
Bunun disinda degisik seviyelerde monosit, aktif B hiicreler, vaskiiler endotelyal hiicreler, diiz
kas hiicreleri, dendritik hiicreler ve trombositler iizerinde de goriilebilir. CD40-CD40L iligkisi
ilk olarak T-cell bagimli B cell immiin cevapta gosterilmistir. Ancak son yillarda yapilan
caligmalar bu reseptor ligand iliskisinin ateroskleroz ve degisik inflamatuvar olaylarda da
onemli rol aldigin1 gostermektedir (39). CD40 L’nin trimerik membran bagimli formu
disinda, aktive trombositlerden salinan 18-kDa’luk ¢CD40L formu vardir. Serum ¢CD40L nin
kaynag1 %90 trombositlerdir (74). Trombin, ADP ya da kollajen ile aktive olan trombositler

¢CDA40L salgilarlar (40). Son calismalar, aktive trombositlerin endotel hiicrelerindeki CD40-
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CDA40L etkilesimini saglayarak inflamasyon ve koagulasyonda onemli rol oynadigini

gostermektedir (41).

Trombositler aktive olunca yiizeylerinde CD40L sentezlemeye baslar. Daha sonra
membranda bulunan CD40L serbestleserek ¢ozilinebilir forma geger. Serum ¢CD40L,

trombosit aktivasyonunda ve trombiis stabilizasyonunda rol oynamaktadir.

¢CD40L ile CD 40 reseptoriiniin bag olusturmasi trombosit i¢indeki graniillerden
cesitli maddelerin acgiga cikmasina, yani trombositin aktive olmasima neden olur. Ayrica
CD40-¢CD40L baglanmasi, aynen P-selektin etkisi gibi trombosit-lokosit adezyonuna yol
acar ve bu da lokositlerin tromboz veya inflamasyon boélgesine ¢ekilmelerini saglar (42).
¢CD40L, doku faktoriinii uyarir ve ekstrensek kan koagiilasyon yolunu tesvik ederek,
trombojenik potansiyeli arttirir. Doku faktorii ekspresyonu, lokal inflamasyona da katki

saglayarak trombiis olusumunun patogenezinde 6nemli rol oynar (Sekil 4) (43).

Sekil 4. ¢cCD40L’1n inflamasyon, endotel ve trombosit aktivasyonu ve koagulasyondaki

rolii

> tnomeosiakiivasony
trombosit aktivasyonu I -

I J
“'-': :-' - S ‘
endotel aktivasyonu inflamatuvar sitokinler - -
\\ monosit aktivasyonu

‘ doku flakﬁjr —

" trombosit olusumu

Koroner arter hastahi@inda ¢CD40L: ¢CD40L’1in ana kaynagmnin trombositler
oldugunun tespiti ile ¢CD40L’in aterotrombozda rolii arastirmalarin konusu olmaya
baslamistir. CD40/CD40 ligandi etkilesimi, aterosklerozun baslamasi, ilerlemesi, plagin
stabilizasyonun bozulmast ve plak komplikasyonlarinin gelismesine katkida bulunur.

CD40/CDA40 ligand sistemi ile kardiyovaskiiler hastaliklarin iliskisi, yapilan bir¢ok ¢alismada
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kararsiz ve ateroskleroza meyilli plakta artmig CD40 senteziyle gosterilmistir. Aukrust ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada kararsiz anginali 26 hasta, kararli angina tarif eden 29
hasta ve 19 saglikli bireyden aliman kan Orneklerinde ¢CD40L diizeylerine bakilmis ve
kararsiz anginasi olan hastalarda ortalama ¢CD40L diizeylerinin kararli angina pektorisi olan
hastalardan ve saglikli bireylerden anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilimistir (44).
Garlich ve arkadaslarmin yapti1 baska bir ¢alismada ise 15 akut MI, 25 kararsiz angina
pektoris ile 15 kararli angina pektoris tarif eden hasta ¢aligmaya alinmis ve koroner arterleri
normal olarak tespit edilen 12 hasta da kontrol grubunu olusturmustur. Akut Mi grubunda
¢CDA40L diizeyleri diger gruplara gore anlamli yiiksek (p<0.05), kararsiz angina pektoris
grubunda da yine ¢CD40L diizeyleri kararli angina pektoris ve kontrol grubuna goére anlamli
olarak ytiksek bulunmustur (45).

¢CD40Lnin akut koroner sendromlarda tekrarlayan kardiyovaskiiler olay riskini
ongoriip gordiirmedigini aragtiran caligmalar yapilmistir. Bunlarin en 6nemlilerinden biri
CAPTURE (c7E3 Fab Antiplatelet Therapy in Unstable Refractory Angina) caligmasidir.
Calismaya ST elevasyonsuz akut koroner sendrom tanis1 konulan 1088 hasta dahil edilmis,
hastalar koroner anjiyoplasti oncesi plasebo ve absiksimab gruplarina ayrilmistir. ¢CD40L
diizeyleri yliksek olup plasebo grubunda yer alan hastalarda 6 aylik izlemde 6liim ve dliimciil
olmayan MI orani, ¢CD40L diizeyleri diisiik olan hastalara gére anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (46).

Serebrovaskuler hastaliklarda ¢CD40L: Yapilan calismalar, ozellikle iskemik
serebrovaskuler hastaliklar ile ¢CD40L arasindaki iliskiyi gdstermistir. Asemptomatik hafif
karotis darlig1 ve en az bir kardiyovaskuler riski olan 42 hastanin alindig1 bir calismada
hastalar 8 yil siiresince izlenmis 14 hastada kardiyovaskuler olay gelismistir, yapilan
analizlerde yiiksek ¢CD40L diizeyinin kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz tek
prognostik faktdr oldugu gosterilmistir (87). Ayrica Garlich ve arkadaslar1 akut serebral

iskemide ¢CD40L diizeyinin anlaml sekilde arttigini gostermislerdir(47).
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Periferik arter hastah@inda ¢CD40L: Son zamanlarda yapilan kesitsel ve girisimsel
bir calismada ¢CD40L diizeyinin periferik arter hastaligi olanlarda daha yiiksek oldugu ve bu
hastalara anjiyoplasti yapildiginda ¢CD40L diizeylerinin daha da arttig1 tespit edilmistir (48).

Kalp yetmezliginde ¢CD40L: Stumpf ve arkadaslari, kronik kalp yetmezligi
hastalarinda trombositlerde CD40L ekspresyonunun arttigin1 gostermislerdir(49). Ayrica
miyokard enfarktiisii sonras1 akut kalp yetmezligi gelisen 236 hasta ve 116 kronik kalp
yetmezligi hastasinin alindigr bir calismada 2 yillik izlem yapilmis ozellikle akut kalp
yetmezligi hastalarinda ¢CD40L diizeyleri yiliksek olarak izlenmistir, hastalarin izlem
stiresince aldiklar1 kaptopril ve losartanin ¢CD40L {izerine etkisi gosterilememistir, cCD40L
diizeyleri ile SV fonksiyon bozuklugunun ciddiyeti arasinda korelasyon izlenmistir (50).

Atriyal fibrilasyonda ¢CD40L: 2007 yilinda iilkemizde yapilan bir ¢alismada kronik
non valvuler atriyal fibrilasyonu olan transozafagial ekokardiyografi ile trombus ya da
spontan eko kontrast tespit edilmeyen ve aspirin kullanmayan 44 hasta 2 yil siiresince
tromboembolik olay agisindan takip edilmistir. cCD40L baslangigta degerlendirildikten sonra
takip siiresince 2 hastada iskemik inme ve 4 hastada gecici iskemik atak geligmistir. Takip
sonunda yapilan transézafagial ekokardiyografide 12 hastada spontan eko kontrast 2 hastada
sol atriyal appendikste trombus izlenmis ve yapilan analizde ¢CD40L diizeyinin sol atriyal
spontan eko kontrast tespit edilen ve embolik hadise yasayan hastalarda belirgin diizeyde
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Spontan eko kontrast derecesi ile ¢CD40L diizeylerinin
anlamli olarak iligkili oldugu bulunmustur (51).

Pulmoner arteriyal hipertansiyonda ¢CD40L: Pulmoner arteryal hipertansiyon,
patofizyolojisinde trombosit aktivasyonu ve inflamasyonun yer aldigi kompleks bir
hastaliktir. Damas ve arkadaslari, primer ve sekonder pulmoner arteryal hipertansiyonu
(kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon hari¢) olan hastalarda ¢CD40L diizeyini

kontrol grubuna gore yiiksek bulmuglardir. Yine bu ¢alismada, ¢CD40L diizeyi ile protrombin

29



diizeyi korele oldugunun tespit edilmesi hastalik siireci ile devam edegelen trombiis
olusumunun iliskili oldugunu diistindiirmektedir (52).

Kardiyovaskiiler risk faktorleri ile ¢CD40L: Geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile ¢CD40OL diizeyi arasindaki iliski cesitli caligmalarda arastirilmistir. Bu
caligmalarda kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda (hipertansiyon, diyabetes mellitus,
hiperlipidemi gibi) asikdr KAH olugmadan once artmis risk degerlendirilip, hasta takibi ve
tedavisinde yeni yaklagimlar gelistirmek amaclanmigstir. Tip I ve tip II diyabeti olan hastalarda
yapilan bir ¢aligmada her iki grupta da kontrol grubuna gore plazma ¢CD40L diizeyinin
anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (53).

Hipertansif hastalarda yapilan bir ¢alismada ise esansiyel hipertansiyonu olan 150
hastada trombositler iizerinde CD40 ve CD40L sentezi ve serum ¢CD40L diizeyleri bakilmis
ve kontrol grubuna gore bu ii¢ deger de anlaml olarak yiiksek tespit edilmistir. Ayrica 3 ay
sonra yapilan kontrollerde kan basinct degerleri kontrol altina alinan hastalarda ¢CD40L
degerlerinde anlamli diisme tespit edilmistir (54).

Yapilan bir¢ok calismada hiperkolesterolemili hastalarda ¢CD40L diizeyinin yiiksek
oldugu bulunmustur. Bir caligmada hiperkolesterolemisi olan 80 hastanin plazma ve serum
¢CD40L diizeyleri ayn1 sayida kontrol grubunun plazma ve ¢CD40L diizeyleri ile kiyaslanmis

ve kontrol grubuna gore 6nemli derecede yiiksek bulunmustur (55).

2.3. SAG VENTRIKUL

2.3.1. ANATOMI VE FiZYOLOJiSi

SgV’nin yandan goriiniimil liggen, enine kesiti yarim ay bi¢imindedir. Adale kitlesi
SV’nin 1/6’s1, atim isindeki pay1 1/4'ii kadardir. Anatomik ve fonksiyonel olarak birbirinden
farkli iki boliimii vardir.

I-Inflow (Siniis) boliimii: Inlet ve apikal trabekiiler boliimlerden olusur. inlet bélim

triklispit kapak, korda tendinealar ve papiller adalelerden ibarettir. Apikal trabekiiler boliim
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septumdan serbest duvara antero apikal olarak uzanan belirgin adale bandlariyla
karakterizedir.

2-Outflow (Conus) boliimii: Nispeten diiz yiizeyli olan bolgedir. Inflow ve outflow
boliim, dort adale bandi ile birbirinden ayrilir. Bunlar infundibuler septum, pariyetal band,
septal band, moderator bandlardir.

Trikiispit kapak iic kapakgiktan ibarettir. Bunlar anteriyor, septal ve posteriyor
kapakgiklardir. Pulmoner kapak aort kapagindan daha yiiksektedir. On, sag ve sol olmak
tizere li¢ kapak¢igi bulunur.

SgV fizyolojisi:

Intrauterin yasamda pulmoner arteriyollerin hipertrofik miiskiiler tabakasina bagli
olarak pulmoner vaskiiler rezistans yliksektir. SgV yiiksek rezistansa kars1 ¢alistigindan relatif
ventrikiil hipertrofisi vardir. Dogumla beraber kan oksijen konsantrasyonunda artis pulmoner
arteriyollerde vazodilatasyona ve pulmoner vaskiiler rezistans diisiisiine neden olur. Yine
dogum sirasinda plasentanin ayrilmasi ve gobek kordonunun klemplenmesi ile sistemik
vaskiiler rezistans hizla ytikselir.

Yetiskinde ince cidarli SgV, diisiik rezistansli akciger damar yatagina kars1 diisiik
basingla ¢alisir. Pulmoner arterin diyastolik basinci ile pulmoner venler ve sol atriyum basinci
arasinda kiiciik bir fark vardir. Bu nedenle sol atriyum basincinda herhangi bir artig, pulmoner
arter basincini, dolayisiyla SgV isini 6nemli derecede arttirir. Ayni sekilde SV diyastolik
dolusu pulmoner vendz doniise bagimlidir. Bu nedenle SgV fonksiyonunu etkileyen bir
anormallik de SV fonksiyonunu etkileyecektir. SgV’nin kanlanmasi koroner sistemdeki
dominantliga goére farklilik gosterir. Toplumun % 80’inde sag koroner arter dominanttir ve
SgV’nin biiyiik kismu1 sag koroner arter’den beslenir.

2.3.2. EKOKARDiIYOGRAFI

Sag kalp, anatomi ve fonksiyonunun karmasikligi nedeniyle miimkiin oldugu kadar

¢ok planda incelenmelidir. Iki boyutlu inceleme bulgulari renkli akim Doppler bulgulariyla
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birlestirilerek anatomik yap1 yaninda fonksiyonel bilgiler de elde edilir. Ekokardiyografinin
avantajlar1 yaninda bazi teknik zorluklart da vardir. SgV ¢ogunlukla sternum altindadir.
Bosluk bi¢imi diizensizdir. Endokard trabekiillerden dolay1 diizgiin yiizeyli degildir. Goglis
boslugundaki yeri, pozisyona bagli olarak degiskendir.

Iki Boyutlu Ekokardiyografi

Normalde kalp apeksine kadar uzanmayan ve tabani trikiispit aniiliis diizlemi olan
SgV’nin SV’nin uzun eksen uzunlugunun 2/3’iinli gegmemesi gerekir. Bu oran eger 2/3’1
geemis ancak 1/1 oranindan kiigiikse hafif SV genislemesinden, oran 1/1 ise orta derecede
genislemeden ve 1/1’den biiyiik ve apeksin biiylik kismini veya tamamini SV olusturuyorsa
ileri genislemeden soz edilebilir. Ayni sekilde, sag atriyum ise kabaca sol atriyum boyutlarini
astifinda sag atriyal dilatasyondan bahsedilir. Kalitatif yontemler ilk bakista
ekokardiyografiyi yapanin SgV ve atriyumu genisleten nedenlere odaklanmasini saglamasi
bakimindan olduk¢a yonlendiricidirler. SgV boyutlarinin degerlendirilmesinde kullanilan
kantitatif iki boyutlu yontemler ise kavite c¢aplarimin ve duvar kalinhigmin OSl¢lilmesine
dayanir. SgV kavite ¢aplar1 en iyi parasternal kisa eksen pencerede kalbin bazal kesitinin
alindig1 seviyede ve apikal dort bosluk goriintiide dlgiiliir. En iyi modifiye parasternal uzun
eksen pencerede SgV inflow goriintiide yapilan bu dl¢limle normal eriskinlerde SgV lateral
duvar kalinliginin 3.4+0.8 mm oldugu bildirilmistir. Klinikte pratik olarak 5 mm fiizeri SgV
hipertrofisi olarak degerlendirilmektedir.

Septal diizlesme SgV ve SV arasindaki anormal basing farkina baglidir. Normal kalpte
SV’nin yuvarlak sekli tiim kalp donglisii boyunca korunmaktadir ve bunun nedeni SV’deki
daha yiiksek basingtir. SgV basici arttikga septumun bu normal kurvatiirii degiserek
diizlesmekte ve SV’ye dogru yer degistirmektedir. Septal diizlesme SV ekzantriklik indeksi
ile kantifiye edilebilmektedir. Bu yaklasimda parasternal kisa eksen goriintiide korda
tendinealar hizasinda SV’nin birbirine dik iki kesit ¢ap1 oranlanmaktadir. Normal bireylerde

bu oran 1 veya 1’e yakindir. Septal diizlesme durumunda bu oran 1,0’dan biiytlik olmaktadir.
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Ekokardiyografi Ile SV Fonksiyonlarin Kantitatif Olarak Degerlendirilmesi:

Normal SgV ejeksiyon fraksiyonu(EF) %40-76 arasindadir. SgV EF’nin kantitatif
olarak hesaplanmasi i¢in kullanilan manyetik goriintiileme, radyoniiklid ventrikiilografi gibi
teknikler invaziv, goérece pahali, zaman alic1 ve SgV’nin kompleks geometrisinden etkilenen
tekniklerdir. Bu nedenle, klinik pratikte cok fazla uygulanamamaktadir. Buna karsilik
ekokardiyografi, kisa siirede yapilabilen, gorece ucuz, girisimsel olmayan ve kisa siirede
yorumlanabilen = bir teknik olarak SgV  fonksiyonlarinin  degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. SgV fonksiyonlar1 i¢in gelistirilen bir dizi iki boyutlu ekokardiyografik
parametre bulunmaktadir. Bunlar, biplane Simpson analizi, trikiispit aniiler diizlem sistolik
hareketi ve SgV fraksiyonel alan degisimidir.

SgV fraksiyonel alan degisimi, apikal dort bosluktan 6l¢iilen bir parametre olup SgV
alan degisimi ve dolayli yoldan sistolik fonksiyonlar hakkinda bilgi verir. SgV fraksiyonel
alan degisiminin SV sistolik fonksiyonlarinin belirlenmesinde giivenilir oldugu bildirilmistir.
SgV fonksiyonlar1 degerlendirilitken SgV ¢ikis yolu ve pulmoner arter caplarida
degerlendirilmelidir.

Trikiispit Aniiler Diizlem Sistolik Hareketlerinin (TAPSE) oélciimii, SgV
fonksiyonlar1 hakkinda kantitatif bilgi veren TAPSE, standart SgV Olclimlerinden birisidir.
TAPSE’yi degerlendirmek i¢in apikal dort bosluk goriintiide, trikiispit aniiliisun-lateral serbest
duvar ile birlestigi noktadan M-mod trase elde edilir. Bu trasede apekse dogru iki hareket
gozlenir. Birinci ileri hareket aniiliisun sistolik hareketini, ikinci pozitif dalga ise diisiik
amplitiidlii olup atriyum sistoliinii gosterir. Yani diyastolik periyodu yansitir. Trikiispit
aniiliisun ileri itilmesi ile ilgili oldugundan atriyum kompliyans1 ve fonksiyonu hakkinda fikir
verir. Bu iki harekette presistolik incelmeyi bazal seviye olarak alirsak bazal-tepe arasindaki
mesafe, sistolik fonksiyon i¢in sistolik hareketin biiytikligiini verir (Sekil 5). TAPSE
degerinin 2 cm’den biiyiik olmasi ve egimin 4-5 cm/sn olarak gosterilmesi normal sayilir.

Diyastolik fonksiyon i¢inde diyastolik hareketin genligi olan bazal ¢izgi ile ikinci hareket

33



yiiksekligi alinir. Mesafeler arasi fark/sistolik biiyliklik orani atriyal katkiyr verir (56).
TAPSE ortalama 25+4mm, diyastolik hareket 9+2 mm ve atriyal katki % 37+8 dir (57).
Diyastolik fonksiyonu degerlendirmede yontemin en 6nemli avantaji, atriyal fibrilasyon gibi

Doppler akim hiz egrilerinin yetersiz kaldig1 durumlarda kullanilmasidir.

Sekil 5. TAPSE 6l¢iimii

Trikiispit Kapak Pulsed Wave Doppler Kayitlari, diyastolik fonksiyonlarin Doppler
ekokardiyografik bulgulari, anjiyografik yontemlerle elde edilen bulgularla benzerlik gosterir.
SgV dolusunu degerlendiren az asayida ¢alisma olmasina ragmen elde edilen veriler SV’ye
benzer. Ancak trikiispit aniiliis genis oldugu icin maksimum erken ve ge¢ dolus akim hizlar
sol taraftan kiiciiktiir. Bunun yani sira erken dolus akim hizinin yavaslama zamani olarak
bilinen deselerasyon zamani (DZ) daha uzun olarak o6l¢itliir.

SgV diyastolik dolus parametrelerini elde etmek icin pulsed wave Dopplerin
ornekleme hacmi, trikiispit kapak uclarina konulur ve elde edilen Doppler trasesinden erken
hizl1 dolus dalga (E) hizi, DZ ve atriyal kontraksiyon dalga (A) hiz1 dl¢iilebilir. E hizi, pasif
olarak gerceklesen erken dolug akiminin hizini yansitir. Normal olarak 30 ile 60 cm/sn dir. Bu
parametre yas ve solunumdan en fazla etkilenen parametredir. A hizi ise atriyum
kontraksiyonu ile olusan ge¢ dolus akim hizini gosterir. Normali 30 ile 50 cm/sn arasindadir

ve ayni sekilde kalp hizi, yas ve solunumdan etkilenir. E hizinin azalma zamani ise
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miyokardin esnekligi ile iligkilidir ve en fazla yas ve kalp hizindan etkilenir. DZ i¢in {ist sinir
300 msn alinabilir.

SgV’nin Diyastolik Fonksiyon Bozukluklari:

Relaksasyon bozuklugu, E amplitidii azalmis, A amplitiidii artmig, E/A<1 dir.
Hepatik ven ve vena cava akimlarinda sistolik komponent artmis, diyastolik komponent
azalmistir.

Restriktif dolus bozuklugu

E dalga amplitiidii artmis, A dalga amplitiidii azalmig, E/A>2 dir. Hepatik ven ve vena
cava akimlarinda sistolik komponent azalmis, diyastolik komponent artmistir. Apne sirasinda
hepatik ven ve vena cava akim ozellikleri de diyastolik fonksiyon i¢in degerli bilgiler verir.
Apne sirasinda tersine akimin hepatik ven de %20, vena cavada %10’ dan fazla artis1 sag kalp
dolus basincinin arttigini diisiindiiriir (58).

SgV Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesinde Kullanilan Parametreler

SgV izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRZ)

SV IVRZ, Doppler ile rutinde aort kapanis kligi ile mitral akim baglangic1 arasindaki
stire olarak Olciiliir. Ancak bu metodu aym sekliyle SgV’ye uygulamak miimkiin degildir.
Pulmoner arter Doppler akim 6rneginden R dalga basinda pulmoner arter (R-PA) ejeksiyon
sonu siiresi ile trikiispit kapak Doppler akim 6rneginden R dalgasindan trikiispit kapak akim
baslangict (R-TV) siiresi Olciilerek [IVRZ=(R-TV akim baslangic1)-(R-PA akim sonu) olarak
hesaplanir. Normal yetigskinlerde IVRZ 50 yas ve altindakilerde 21+7msn, 50 yas tizerinde ise
33+19 msn olarak kabul edilir.

SgV Global Performans Indeksi (Tei—Indeksi):

Ik kez Tei (59) ve arkadaslari tarafindan tanimlanan miyokard performans indeksi
(MPI) ventrikiiliin hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonunu gosterir (60). indeks pulsed
wave Doppler traselerinden elde edilen izovoliimetrik kasilma ve gevseme zamanlari

toplaminin ejeksiyon zamanina oranlanmasi ile elde edilir. Ancak trikiispit ve pulmoner arter
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ileri akim kayitlariin birlikte alinmasi miimkiin olmadigindan kayitlar ayr1 ayri alinarak
birlestirilmek zorundadir. Buna karsin Doku Doppler kayitlarinda MPI hesabi daha kolay
hesaplanir. Indeksin normal degeri SV i¢in 0.39 + 0.05 iken S§Vicin 0.28+0.04 olarak
bildirilmektedir (61).

Doku Doppler ile elde edilen Tei indeksinin bazi avantajlari vardir:

1-Hem SgV hemde SV fonksiyonlarint degerlendirmek i¢in kulanilabilir.

2-Hem sistolik hem de diastolik performansi gosterir.

3-Klasik Doppler kayitlarina goére daha kolay elde edilir.

4-Arteryel kan basincindan etkilenmez

5-Kalp hiz1 50 ile 120 atim/dk da diizeltme gerekmez.

6-Ventrikiil geometrisine bagl degildir.

7-Yiiklenme durumundan ve trikiispit kapak yetmezliginden etkilenmez

Dezavantajlart ise; Kalp hizi 120/dk {izerinde giivenirliligi belli degildir, atrial
fibrilasyonlu hastalarda test edilmemistir.

SgV’nin Doku Doppler Ile Degerlendirilmesi:

Doku Doppler goriintiilleme miyokard hareket hizinin analiz esasina dayanan yeni bir
ekokardiyografik yaklasgimdir. Doku Doppler goriintiilemede aymi Doppler kurallar
gecerlidir. Ancak konvansiyonel Doppler ile yiiksek frekanshi ve diisiik amplitiidlii kan
hiicrelerinin hiz1 Slgiiliitken, doku Doppler ile miyokard sinyalleri diisiik hiz ve yliksek
amplitiidlii olarak ol¢iiliir.

Doku Doppler goriintilleme ile elde edilen hizlar, sadece miyokard kasilmasi ve
gevsemesinden degil aym1 zamanda kalbin rotasyonundan da etkilenir. Ancak uzun aks
boyunca ventrikiillerin rotasyonu minimaldir ve apeks kalp siklusu boyunca sabittir. Bu
yiizden doku Doppler ile aniiliis hareketlerin izlenmesi bize global ventrikiil fonksiyonu

hakkinda bilgi saglar.
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Spektral pulsed wave doku Doppler yontemi ile maksimal hizlar dl¢iiliir. Miyokard
diyastolik/sistolik fonksiyonlarin objektif degerlendirilmesine olanak saglar. Parasternal kisa
aks, uzun aks ve apikal dort bosluk kesitlerde, trikiispit aniiliis lateral kdseden alinan pulsed
wave doku Doppler goriintiiler S§V fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilabilir.

Son yapilan calismalarin birinde pulmoner arter basincindan bagimsiz olarak SgV
sistolik fonksiyonunun tesbitinde trikiispit aniiler sistolik hizin énemi glindeme gelmistir.
Pulsed wave doku Doppler ile sistolik/diyastolik trikiispit aniiliis hizlariin ve zaman
intervallerinin Ol¢iilmesi miimkiin olmaktadir. Sistolik ejeksiyon sirasinda olugsan trikiispit
aniiliis hizi (Sm) ile SgV fonksiyonlar1 degerlendirilmektedir (62). Benzer sekilde erken
diyastolik aniiliis hiz (Em) ve ge¢ diyastolik trikiispit aniiliis hiz (Am) ve Em/Am orani
diyastolik fonksiyon degerlendirilmesine imkén saglar.

Kukulski ve arkadaglarinin yaptig1 calismada SgV miyokard hizlar1 yaklagik olarak
Sm 12,2+£2.6, Em 12,9£3,5, Am 11,644,1 oldugu gosterilmistir. Zirve sistolik hizlar yasla
beraber diiserken, mitral akim hizlarinda oldugu gibi yasla beraber erken diyastolik hizlar
azalir, ge¢ diyastolik hizlar artar. SgV erken diyastolik hareket lateral duvarda septuma gore
daha erken baglar. Normal bireylerde SV sistolik ve diyastolik zirve hizlar1 solunumsal
degisim gosterirler (63).

Doku Doppler ile alinan trikiispit aniiliis kayitlarinda; Em ve Em/Am oraninin,
goreceli Onylikten bagimsiz oldugu ve SgV diyastolik fonksiyonlarini degerlendirmede en
giivenilir parametre oldugu gosterilmistir (64). S§V’de longitudinal plandaki hizlar, SV’den
daha ytiksek bulunur. Radiyal planda ise SV hizlar1 daha yiiksektir. SV’den farkli olarak SgV
bazal segment hizlar1 aniiler hizlardan daha yiiksek bulunur.

SgV trikiispit aniiliis diyastolik hizlari, onylik degisikliklerinden, geleneksel pulsed
wave dopplere gore daha az etkilenir. St’nin 11,5 cm/sn nin altinda olmas1 % 90 duyarlilik %

85 ozgiillikkle SgV EF sinin % 50 nin altinda oldugunu gdsterir (65).
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SgV’de Fizyopatolojik Durumlar:

Basing yiiklenmesi, hacim yiiklenmesi ve miyokard fonksiyon bozuklugu olmak iizere
baslica {i¢ tip SgV fonksiyon bozuklugu bildirilmistir.

Basing yiiklenmesi (pulmoner hipertansiyon) nedenleri:

a.SgV ¢ikas yolu darliklar:

b.Primer ve sekonder nedenlere bagli PVD artisi

c.Sol kalp hastaliklari; SV diyastol sonu basincini  yiikselten durumlar
(kardiyomiyopati, iskemik kalp hastaligi, aort darlig1 ve yetersizligi), diyastolik fonksiyon
bozuklugu (restriktif ve hipertrofik kardiyomiyopatiler, hipertansif kalp hastalig1), sol atriyum
basincini arttiran durumlar (mitral darligi ve yetmezligi, miksoma).

Basing yiikiine maruz kalan ventrikiilde miyokard hipertrofisi gelisir. Normalde
serbest duvar kalinligt 5 mm’den azdir. Miyokard kalinlagirken erkenden ventrikiil
dilatasyonu ve trikiispit yetmezligi ve degisik derecede pulmoner yetmezlik gelisir. Septumda
paradoks hareket (sistolde diizlesme) gozlenir. SV geometrisi bozulur. Erken diyastolde
distorsiyon gelisir. Diyastolik dolus ornegi degisir. E kiigiik, A belirgin, IVRZ uzamistir.
Progresif ardyiik artig1 sistolik performansi azaltir. SgV hipertrofisi metabolik istem-sunu
dengesini bozarak kronik iskemik hasarla miyokard kontraksiyon bozukluguna ve fibrozise
sebep olur. Sonunda SgV yetersizligi asikar hale gelir. Sag atriyum genisler, boyun venlerinde
belirgin “a” dalgalari, daha ilerlemis donemde “v” dalgalar1 goriiliir. Trikiispit ve pulmoner
kapak yetmezlikleri atim hacmini ve kardiyak debiyi azaltir. Su ve tuz birikimi ile sag kalp
bosluklar1 daha da genisler, yetmezlik akimlar1 artar. Boylece kisir dongii ortaya ¢ikar. Geg
donemde PAB aort basincina erisir, arteriyel hipoksemi gelisir.

Hacim yiiklenmesi:

1-Atriyal seviyede intrakardiyak sol-sag santlar

2-Sag kalp kapak lezyonlar1: agir trikiispit ve pulmoner yetmezlikler

3-Sistemik santlar
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Yukarida siralanan durumlarin tiimii SgV hacim yiiklenmesi yaratir. SV hacim
yiikklenmesini iyi tolere eder. Cogu kez sistolik fonksiyon korunmustur. Ventrikiil kavitesi
genisler, bicimi degisir. Normalde SgV genisligi, SV genisliginden azdir. SV’ye esitlenmesi
dilatasyonunu gosterir. Beraberinde anormal septal hareket gelisir. Diyastolde SV’ye dogru,
sistolde SgV’ye dogru hareket gozlenir veya diyastolik diizlesme dikkati ¢eker. Sag atriyum
genisler, SV geometrisi bozulur. Ge¢ diyastolde distorsiyon goriiliir. SV diyastolik dolus
ornegi degisir. E dalga amplitiidii artar, A dalga amplitiidii azalir.

Miyokard fonksiyon bozuklugu:

Diyastolik fonksiyon bozuklugu: Restriktif kardiyomiyopati konstriktif perikarditte
goriiliir. Diyastolik fonksiyon bozuklugu rutin olarak SV fonksiyon bozuklugu ile birliktedir.
En sik yararlanilan Doppler ekokardiyografi ile SgV diyastolik dolus o6zelliginin
belirlenmesidir. Boylece trikiispit kapak diyastolik akim 6rneginde anormal relaksasyon veya
restriktif dolus 6rnegi tespit edilir.

Sistolik Fonksiyon bozuklugu: En sik sebep koroner arter hastaligidir.

3. MATERYAL -METOD

Arastirmamiz akut PE hastalar1 ve saglikli goniilliilerde yapilmis olan tanimlayici
kesitsel bir ¢calismadir. Calismamiza, Ocak-2010 ile Temmuz-2010 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesinde Avrupa Kalp Cemiyeti 2008 Akut Pulmoner
Emboli Tan1 ve Tedavi kilavuzuna gore akut PE tanisi alan, diglama kriterleri (Tablo5)
olmayan 65 hasta dahil edildi (37). Bunlarin demografik verileri, komorbit durumlari ve VTE

acisindan risk faktorleri sorgulandi.
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Tablo 5. Dislama Kriterleri

* Es zamanl akut koroner sendrom tanisi alan hastalar

* Son 1 ay i¢erinde perkutan girisim ya da by-pass operasyonu gegirenler

* Eszamal1 akut serebrovaskuler olay (SVO) gecirdigi tespit edilenler

* Es zamanl akut dekompanse kalp yetmezligi tespit edilenler

* Kronik atriyal fibrilasyonu olanlar

* Bilinen periferik arter hastalig1 olanlar

Hasta grubu ile benzer demografik 6zellikleri ve komorbiditeleri olan; akut PE klinik
belirti, bulgular1 ve daha 6nce VTE 0Oykiisii olmayan 29 gonillii, kontrol grubu olarak
caligmaya dahil edildi. Kit sayisindaki yetersizlik nedeniyle kontrol grubunda ancak 21
goniilliiniin serum ¢CD40L 6rnekleri ¢aligilabildi.

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisi’ne basvuran ya da
cesitli kliniklerde yatirilarak izlenen hastalardan akut PE belirti ve bulgular1 olanlar, 6ncelikli
olarak PE risk faktorleri yoniinden sorgulandi. Tim hastalara EKG c¢ekilerek akut PE
bulgular1 agisindan degerlendirildi. Klinik olasilik géz Oniine alinarak gerekli goriilen
hastalarda akut PE tanisin1 diglamak amaciyla D-dimer ¢alisildi. Ayirict tan1 ve prognostik
degerlendirme amaciyla gerekli goriilen hastalarda Troponin diizeylerine bakildi. Akut PE
sliphesi olan hastalara akut PE tanisin1 desteklemek ve prognostik degerlendirme yapmak
amaciyla transtorasik ekokardiyografi yapildi. Sok tablosunda olmayan, BT ac¢isindan
kontrendikasyon olmayan hastalara taninin kesinlestirilmesi amaciyla ¢ok kesitli pulmoner
BT anjiyografi cekildi. Hastalar yatis siirecince takip edildi ve hastane i¢i mortaliteleri

kaydedildi.
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Uzmanlik tezleri ve/veya akademik amagli yapilacak olan ilag¢ dis1 klinik arastirmalar
icin kurulan Selcuk Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alind1 (Tarih 30.12.2009 Karar No:
80).

Cok Kesitli Pulmoner BT Anjiyografi

Glincel tani algoritmasi izlenerek (sekil 6) hastalara cok kesitli pulmoner BT
anjiyografi (Siemens Somatom-Sensation 64 CT scanner) yapildi. Bu ¢ergevede 52 hastanin
cok kesitli pulmoner BT anjiyografisinden elde edilen filmler bir radyoloji uzmaninca
degerlendirildi ve raporlandi. Akut PE hastalar1, ana pulmoner arterlerde trombus var olanlar
ve ana pulmoner arterlerde trombus olmayan ancak segmenter ve subsegmenter dallarda
trombus olanlar seklinde iki gruba ayrildi. 13 hastaya klinik durumu uygun olmadigindan
(hemodinamik ag¢idan stabil olmayan, mekanik ventilator ihtiyact gerektirecek diizeyde
solunum sikintis1 olan ya da kontrendikasyon olusturacak diizeyde bobrek fonksiyon
bozuklugu olan) pulmoner BT anjiyografi yapilamadi. Pulmoner BT anjiyografi yapilamayan
hastalarda tani; klinik olasiliklar, D-dimer diizeyleri, ekokardiyografi ve sintigrafi (iki
hastaya) bulgular1 dikkate alinarak kondu.

Sekil 6. Akut PE’de giincel tan1 algoritmasi (37)
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Transtorasik Ekokardiyografi

Tan1 ve tadavide gecikmeye yol agma ihtimali nedeniyle ekokardiyografi
laboratuvarina gonderilmesi miimkiin olmayan 11 hasta hari¢ tiim hastalarda ve kontrol
grubunun tiimiinde detayl1 ekokardiyografik inceleme yapildi.

Calismaya dahil edilen tiim olgulara ilk olarak konvansiyonel iki boyutlu ve Doppler
ekokardiyografi incelemesi yapildi. Degerlendirme, sol dekubit pozisyonda ve ekspiriyum
sonunda yapildi. Olgiimler ardisik 3 atimin ortalamasi alinarak kaydedildi. SgV EF, apikal
dort bosluk goriintiiden Simpson’s yontemi ile hesaplandi. Hastalar SV yetmezligi olanlar
(EF< %45) ve olmayanlar (EF>%45) olarak iki gruba ayrildi. Apikal dort bosluk goriintiide
pulsed wave imleci diyastolde trikiispit ve mitral kapak uclarina yerlestirilerek; E ve A hizlar
ile E deselerasyon zamani (EDZ) ol¢iildii. Apikal dort bosluk goriintiide, sag siiperiyor
pulmoner vene pulsed wave imleci yerlestirilerek pulmoner ven sistolik akim (Ps), pulmoner
ven diastolik akim (Pd) ile pulmoner ven atriyal reverse akim (Ar) hizlar kaydedildi. SgV
atim hacmi, apikal dort bosluk goriintiiden Simpson’s yontemi ile hesaplanan SgV diyastol
sonu hacminden SgV sistol sonu hacmin ¢ikarilmas: ile bulundu. Sistolik PAB, trikiispit
kapak yetersizlik akim jeti iizerine continuous wave Doppler diisiilerek elde edilen zirve
hizindan Bernoulli denklemi ile hesaplandi. Inferiyor vena cava’min (IVC) subkostal
pencereden M-mod teknigi ile Olgiilen ekspiriyum sonu c¢apindan inspiriyum sonu ¢api
¢ikarilarak ekspiriyum sonu ¢apina béliinmesi ile IVC kollaps indeksi hesaplandi.

Hasta ve kontrol grubuna konvansiyonel ekokardiyografi yaninda doku Doppler
ekokardiyografi yapildi. Dort bosluk goriintiiden S§V serbest duvari, interventrikiiler septum
ve SV lateral duvar aniiliis diizeyine pulsed wave doku Doppler imleci yerlestirilerek Sm, Em
ve Am hizlar, IVRZ ve izovoliimetrik kontraksiyon zamam (IKZ) 6lciildii (Sekil 7). MPI,
pulsed wave doku Doppler traselerinden elde edilen IVRZ ve IKZ toplammin ejeksiyon
zamanina oranlanarak hesaplandi. SV doku Doppler degerleri, lateral ve interventrikiiler

septum doku Doppler degerlerinin ortalamasi alinarak elde edildi.
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Sekil 7. Doku Doppler hizlar1 ve zaman intervalleri

Sm: Sistolik Aniiliis Hiz Em: Erken Diyastolik Aniiliis Hiz Am: Geg Diyastolik Aniiliis Hiz

IVRZ: izovoliimetrik Relaksasyon Zamani IKZ: izovoliimetrik Kontraksiyon Zamani

Laboratuvar Analizi

Hastalara akut PE tanis1 konduktan sonra tedavilerinde gecikmeye neden olmayacak
sekilde, vendz yoldan 5cc kan alinarak 3000 devirde 10 dk santriflij edildi, ayrilan serum
ornekleri -80°C” de muhafaza edildi. Serum ¢CD40L, saklanan 6rneklerde ELISA yontemi ile
eBioscience (BenderMed Systems, Avusturya) kiti kullanilarak c¢alisildi.  Yontemin
sensitivitesi 0,06 ng/ml, ¢alisma ici ve calismalar aras1 degisim katsayilar1 (CV) ise sirastyla
%4 ve %6,8 olarak verilmistir. Hastalarin serum Ornekleri anti-cCD40L monoklonal
antikorlarin emdirildigi mikro kuyucuklara eklendi. Inkubasyon sonrasi yikama asamasinda
bagli olmayan ¢CD40L uzaklastirildi. Bir sonraki asamada HRP(Horseradish Peroxidase)
bagli monoklonal anti-¢CD40L antikorlar1 eklendi, bu antikorlar daha ©nce mikro
kuyucuklara emdirilmis antikorlara baglanan ¢CD40L’ye baglandi. Tekrar yikama
asamasinda baglanmayan HRP bagl anti-gCD40L antikorlar1 uzaklastirildi. Daha sonra HRP
ile reaksiyona girecek olan reaktif substrat ortama eklendi. Sonug olarak serum 6rnegindeki

¢CD40L miktar1 ile orantili renk olustu, absorbanslar 450nm’de Olgiildii. Yedi standart
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dilisyondaki ¢CD40L degerlerinin absorbansi ile standart egri ¢izildi ve serum 6rneklerinin
absorbanslar1 degerlendirilerek ¢cCD40L diizeyi ng/m/ biriminde hesaplandi.

Istatiksel Degerlendirme

Verilerin normal dagilimi (parametrik ya da non-parametrik) Kolmogrov Smirnov testi
ile degerlendirildi. Parametrik verilerin karsilagtirilmasinda Student’s t test, non-parametrik
verilerin karsilastirllmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Demografik ozellikler ve
komorbid durumlar agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda farkin anlamli olup
olmadiginin tesbiti i¢in Ki-Kare testi uygulandi. Koreldsyon analizi i¢in Spearman testi
kullanildi. ROC(Receiver Operating Characteristic) egirisi analizi yapilarak ¢CD40L’nin
akut PE’de tan1 amaciyla kullanilmas1 durumunda kestirme degeri, duyarliligi, seciciligi,
pozitif ve negatif tahmin degerleri hesaplandi. Ortalamanin iki tarafinda standart hatanin bir
katsayiyla carpilmasi ile giiven araligi hesaplandi. P degerinin <0.05 olmasi durumunda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiim istatiksel analizler SPSS (siiriim 15.0, SPSS,
Chicago, Illinois, USA) kullanilarak yapildu.

4. BULGULAR

Arastirmaya alinan hastalarin yas ortalamasi ve kadin-erkek oranlari kontrol grubu ile
benzerdi. Arastirmaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarinin komorbid durumlari (Koroner
Arter Hastaligt (KAH), Hipertansiyon (HT), Diyabetes Mellitus (DM), sigara, malignite,
serebrovaskuler olay (SVO), gebelik, dislipidemi) benzerdi. Immobilizasyon ve cerrahi
Oykiisii, beklenildigi gibi PE grubunda beklenildigi gibi anlamli sekilde yiiksekti (Tablo 6).
Arastirmaya alinan 65 akut PE hastasindan 4’{i hastane takibi sirasinda kaybedildi (hastane igi
mortalite %6). 65 hastadan 6’sina trombolitik tedavi uygulandi (%9) bunlarda hastane takibi

suresince 0lim izlenmedi.
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Tablo 6. Akut PE hastalarinin ve kontrol grubunun demografik oézellikleri ve komorbid
durumlan

Akut PE Kontrol P degeri
n: 65 n:29
Kadin/ Erkek sayis1 32/33 14/15 0,93
Yas(ortalama) (y1l) 58,4 55,8 0,49
KAH (%) 6.1 10.3 0.47
HT (%) 27.6 31 0.74
DM (%) 15.3 17.2 0.82
Sigara (%) 21.5 17.2 0.63
Malignite (%) 13.8 34 0.13
SVO (%) 9.2 10.3 0.86
Gebelik (%) 3 34 0.92
Dislipidemi (%) 12.3 10.3 078
Immobilizasyon (%) 50.7 0 0.00
Cerrahi (%) 27.6 24 0.00
Diger(Travma, tiiberkiiloz, intoksikasyon) (%) 6 0 0.17

EKG

Hastalarin ortalama kalp hizi 99/dk ve bununla uyumlu olarak kalp hizi 100/dk
lizerinde olanlarin oranmi %353’tli. Hastalarda en sik rastlanan EKG bulgulari; tasikardi,
sonrasinda sirastyla V-V, ST depresyonu ve/veya T negatifligi (SgV strain), S;Q;Ts ve
RBBB (komplet ya da inkomplet) idi (Tablo 7). Asagida 71 yasinda meme kanseri Oykiisii
olan akut PE hastasina ait EKG kaydinda siniis tasikardisi, RBBB ve S;Q;T; 0Ornegi
izlenmektedir ( Sekil 8).

Tablo 7. Akut PE hastalarimin EKG bulgular

Yok Var (%)
RBBB 51 14 21.5
Atriyal Fibrilasyon 60 5 8.3
S1Q5T; 40 25 384
S1S2S3 60 5 8.3
'V1-V, ST depresyonu ve/veya 39 26 40
T negatifligi
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Sekil 8. Akut PE hastasina ait EKG kaydi
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¢CD40L

Kolmogrov Smirnov testi ile yapilan analizde ¢CD40L degerlerinin non-parametrik
dagilim gosterdigi tespit edildi. ¢cCD40L diizeyi, akut PE hastalarinda kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulundu. (sirasiyle 5.3+0.86 ng/ml, 1.4+0.48 ng/ml, P 0.007) (Tablo 8
ve Sekil 9)

Tablo 8. Akut PE hastalarinda ve kontrol grubunda ortalama ¢CD40L diizeyleri

Akut PE Kontrol P dederi
n: 65 n:21 egert
5.36 1.40
¢CD40L(ng/ml) 0.007
SE: 0.86 SE:0.48

(SE: standart error)

Sekil 9. Akut PE hastalar1 ve kontrol grubunda ¢CD40L diizeyleri
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KONTROL GRUBU PULMONER EMBOLI

¢CDA0L ¢CD40L

Non-parametrik dagilim gosteren ¢CD40L degerleri ile kreatinin, yas, trombosit sayisi,
beyaz kiire sayisi, hemoglobin degeri, troponin degerleri ve akut PE ciddiyetinin gostergesi
olan SgV EF, SgV MPI, SgV alan/SV alam arasindaki iliski degerlendirildiginde yalmzca
trombosit sayis1 ile zayif korelasyon tespit edildi (1:0.23, P=0.04).

Cok kesitli BT’lerin degerlendirimesiyle emboli lokalizasyonuna goére iki gruba
ayrilan hastalarda ¢CD40L diizeyleri arasinda anlamli farkilik izlenmedi (Tablo 9). SgV
yetmezligi olanlarla olmayanlarin ¢CD40L diizeyleri arasinda da anlamli fark gozlenmedi

(Tablo 10).

Tablo 9. Akut PE hastalarinda emboli lokalizasonuna gore ¢cCD40L diizeyleri

Ana Pulmoner Segmenter ve
Arterlerde subsegmenter P
Emboli arterlerde emboli
n: 11 n: 41
¢CD40L (ng/ml) 2.7 5.7 0.23
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Tablo 10. Akut PE hastalarinda SgV yetmezligi olanlar ve olmayanlarda ¢CD40L

diizeyleri
SgV EF < %45 S&V EF >%45 P
n: 22 n: 32
¢CD40L (ng/ml) 5.90 5.95 0.98
EKOKARDIYOGRAFI

Ortalama SgV EF degeri, akut PE hastalarinda anlamli derecede diisiiktii (Sekil 11).
Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda PE hastalarinda trikuspit ve mitral giris yolu akimlari
iizerinden pulsed wave Doppler ile elde edilen E, A ve EDZ degerleri acisindan anlamli
farklilik tespit edilmedi. Ps/Pd orani her iki grupta benzer olmasma karsin Ar akut PE
grubunda anlamli olarak yiiksek tespit edildi. SV atim hacmi, akut PE hastalarinda diisiik
olmakla beraber farklilik anlaml1 degildi. IVC kollaps indeksi PE grubunda, kontrol grubuna
gore anlaml1 derecede diistiktii. SgV diyastol sonu alanin SV diyastol sonu alanina orani akut
PE grubunda kontrol grubuna gore énemli derecede yiiksekti (Tablo11). Asagida 71 yasinda
meme kanseri Oykiisii olan akut PE hastasina ait ekokardiyografi kaydi izlenmektedir (Sekil

10). Ekokardiyografik kayitlarda ileri derece genislemis SgV ve artmis PAB izlenmektedir.

Sekil 10. Akut PE hastasina ait ekokardiyografi kaydi
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Sekil 11. Akut PE ve kontrol grubu ortalama SgV EF degerleri
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Tablo 11. Akut PE hastalarinda ve kontrol grubunda konvansiyonel ekokardiyografi

bulgular
Akut PE Kontrol P
n: 54 n: 29

SgV EF (%) 46.2 60.5 0.00
Trikiispit EDZ (msn) 172 194 0.09
Trikiispit E/A 1.01 1.07 0.41
Mitral EDZ (msn) 188.2 188.4 0.98
Mitral E/A 0.90 1.03 0.10
Ps/Pd 1.19 1.18 0.83
Ar (cm/sn) 31.7 28.9 0.03
SgV atim hacmi (ml) 24.3 25.2 0.69
PAB-sistolik (mmHg) 45.0 24.7 0.00
Ivc kollaps indeks (%) 0.36 0.62 0.00
SgValani/SV alam 0.84 0.59 0.00

Doku Doppler teknigi ile elde edilen SV lateral duvar ve interventrikiiler septum Sm

degerleri arasinda akut PE ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark izlenmedi. Ancak SgV
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Sm degeri, PE hastalarinda anlamli diizeyde diisiiktii (Sekil 12). S§V E/Em orani, akut PE
grubunda anlamli olarak daha yiiksekti. Benzer sekilde SgV IVRZ akut PE hastalarinda
anlamli sekilde uzamisti. Akut PE ve kontrol gruplar1 arasinda SV E/Em ve SV IVRZ
degerleri acisindan anlamli farklilik izlenmedi. S§V MPI ve SV MPI degerleri akut PE
hastalarinda anlamli derecede yiiksek bulundu (Tablo 12).

Sekil 12. Akut PE hastalarinda ve kontrol grubunda SgV Sm degerleri

7] T 14.9 cm/sn
12.9 cm/sn
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SAG VENTRIKUL Sm
|_

P:0.00

PULMONER EMBOLI KONTROL

Tablo 12. Akut PE hastalarinda ve kontrol grubunda doku Doppler ekokardiyografi

bulgular
Akut PE Kontrol P
n: 51 n:29

S&V Sm (cm/sn) 12.9 14.9 0.00
SgV IKZ (msn) 57 60 0.26
SgV EZ (msn) 236 273 0.00
SgV IVRZ (msn) 67 57 0.00
S5V E/Em 6.5 5.0 0.04
SV MPI 0.53 0.43 0.00
Lateral Sm (cm/sn) 9.8 9.6 0.66
Lateral IKZ (msn) 62 68 0.03
Lateral EZ (msn) 234 274 0.00
Lateral IVRZ (msn) 69 67 0.49
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Lateral E/Em 8.6 8.4 0.29
Lateral MPI 0.68 0.51 0.11
Septal Sm (cm/sn) 8.4 8.4 0.99
Septal IKZ (msn) 59 57 0.44
Septal EZ (msn) 242 287 0.00
Septal IVRZ (msn) 66 75 0.04
Septal E/Em 11.1 9.8 0.25
Septal MPI 0.62 0.46 0.01
SV IKZ (msn) 61 63 0.38
SV EZ (msn) 238 280 0.00
SV IVRZ (msn) 68 71 0.37
SV E/Em 9.5 8.9 0.52
SV MPI 0.65 0.48 0.04

ROC egrisi analizinde ¢CD40L’1n kestirim degeri 0.7 ng/ml olarak alindiginda (Sekil
13), ¢CD40L’1n akut PE tanisinda duyarliligi, 6zgiilliigii, pozitif tahmin degeri, negatif tahmin
degeri ve testin tanisal dogrulugu tablo 13’te gosterilmistir.

Tablo 13. Akut PE tanisinda ¢CD40L’1n tanisal degerleri (0.7 kestirim degerine gore)

%95 Giiven Arahg:
Duyarhhk 0.71 0.59-0.81
Ozgiilliik 0.52 0.32-0.72
Pozitif Tahmin Degeri 0.82 0.71-0.90
Negatif Tahmin Degeri 0.37 0.21-0.54
Tanisal Dogruluk 0.66 0.56-0.76
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Sekil 13. Akut PE hastalarinda ¢CD40L i¢cin ROC egrisi

ROC EGRISi

DUYARLILIK
1

0zGULLUK

5. TARTISMA

Calismamizin sonucunda, ¢CD40L’nin akut PE hastalarinda anlamli olarak artmis
oldugunu tespit ettik. Yine PE hastalarinda konvansiyonel ekokardiyografik parametrelerden
SgV EF ve IVC kollaps indeksi anlamli olarak diisiik iken PAB ve SgV/SV alan1 orani
anlaml diizeyde yiliksek bulundu. Doku Doppler incelemesinde PE hastalarinda SgV Sm
degeri daha diisiik bulunurken, SV E/Em ve SgV MPI degerleri daha yiiksek tespit edildi.
PE’nin SV Sm degerini etkilemezken, SV MPI degerini arttirdig: tespit edildi.

Akut PE, hayati tehdit eden acil bir kardiyovaskiiler durumdur. Hastaligin tam1 ve
tedavisinde ¢ok mesafe katedilmis olmasina ragmen taninin atlanmasi ya da gecikmis ve/
veya uygunsuz tedavi nedeniyle mortalite oranlar1 %7-%11 arasinda olmak iizere oldukca
yiiksek seyretmektedir (3). Bizim calismamizda tespit ettigimiz hastane i¢i mortalite orani

(%6) literatlirle uyumludur. Akut PE i¢in zemin hazirlayan faktorlerin bilinmesi ve
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patogenezin daha fazla anlasilmasi sonucu hastaligin Onlenmesi daha fazla Onem
kazanmaktadir. Ote yandan yapilan calismalar, hastalarin pek ¢ogunun halen yeterli VTE
proflaksisi almadigin1 gostermektedir (tibbi ya da cerrahi nedenle VTE riski altinda olanlarin
sirasiyla ancak %59ve %40’ 1na efektif tromboproflaksi uygulandigi yapilan genis ¢apli bir
caligmada gosterilmistir (66)). Epidemiyolojik c¢alismalar VTE insidansinin, kadin ve
erkeklerde benzer oldugunu ve yas ile birlikte arttigin1 gdstermistir (67). Benzer sekilde
calismamizda 6zel bir se¢im yapmamamiza ragmen akut PE hastalarinin %49’u kadin %51°1
erkek hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin yas dagilimlarina bakildiginda akut PE
insidansinin yas ile arttigi, bizim arastirmamizda da acik sekilde izlenmektedir (Sekil 14).
Calismamizda yas ortalmasi1 58,4 yil olup 60 yas iistii hastalarin oram1 %53,8 idi. Yapilan
caligmalarda akut PE i¢in yas ortalamasinin 62 oldugu ve hastalarin %65 nin 60 yas iistii

oldugu gosterilmistir (68).

Sekil 14. Akut PE hastalarinin yas dagihimlar
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ICOPER c¢alismasinda ikincil olmayan, yani zemin hazirlayan herhangi bir faktor
olmadan ortaya c¢ikan akut PE hastalarimin oram1 %20 olarak rapor edilmistir (5).
Calismamizda akut PE hastalarimizin %18,4’linde hi¢bir zemin hazirlayici faktdr ya da ko-
morbit durum tesbit edilememistir. Etiyolojik a¢idan bakildiginda hastalarin %20’sinde
malignite, %50’sinde ise cerrahi, travma ya da immomibizasyon oldugu Avrupa Kalp
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Cemiyeti tarafindan yayimnlanan giincel klavuzlarda belirtilmektedir. Bizim ¢alismamizda da
akut PE hastalarinin %13,8’inde malignite mevcutken %58,4’tinde immobilizasyon ve
cerrahi, ikisi birlikte ya da tek baslarina etiyolojik faktorler olarak tespit edilmistir.

Inflamasyon siirecinde 6nemli rol oynayan ¢CD40L’in aterotromboz ve arteriyal
trombus patogenezindeki rolii iizerinde de pek ¢ok calisma yapilmistir. cCD40L diizeylerinin
kararl1 ve kararsiz anjinas1 olan hastalarda, akut Mi gegirenlerde, DM’si olan ve anjiyografi
ile KAH tespit edilenlerde arttigi gosterilmistir (44,69,70). Ozellikle kararli ve kararsiz
anjinasit olan hastalarda Aukrust ve arkadaslari, ¢CD40L’nin aterotromboz patogenezinde
(plagin stabilizasyonunun bozulmasinda ve sonugta plak riiptiiriinde) rol aldigini
bildirmislerdir (44). Yine ¢CD40L diizeylerinin perkutan girisim uygulanan ya da bay-pass
operasyonu gecirenlerde de arttig1 tespit edilmistir (71,72). Cipillone ve arkadaslari, bir adim
oteye giderek ¢cCD40L diizeylerinin perkutan girisim uygulananlarda restenoz i¢in belirleyici
oldugunu iddia etmislerdir (72). Saglikli kadinlarda yapilan prospektif bir caligmada ise
¢CDA40L diizeylerinin kardiyovaskuler olaylar i¢in risk faktorii oldugu rapor edilmistir (73).
Bunun yaninda akut serebral iskemide (47), periferik arter hastaliginda (48), akut ve kronik
kalp yetmezliginde (49,50), pulmoner hipertansiyonda (52) ¢CD40L diizeylerinin arttig1
bircok calismada gosterilmistir. Dikkat cekici bir diger calismada atriyal fibrilasyonlu
hastalarda ¢CD40L diizeylerinin gelecekteki inme gecirme ihtimalini belirleyebilecegi
bildirilmistir (51).

Ancak giincel litaratiirde, VTE hastalarinda ¢CD40L diizeyleri ile ilgili veri mevcut
degildir. Teorik olarak patogenezinde; hiperkoagulabilite, endotel hasar1 ve venoz staz olan
VTE’de trombositlerden salinan endotel hasari ile iligkili, inflamasyon ve koagulasyon
arasinda bagi olusturan ve prokoagulan etkisi olan ¢CD40L’1mn artmas: beklenmektedir.
¢CD40L 1 arteriyal ve vendz tromboz arasinda iligkiyi agiklayabilecek sistem olmasi da
muhtemeldir. Ozellikle VTE’de tromboemboli gelismeden énce klinik olarak yiiksek riskli

hastalar1 belirleyebilmemize ragmen, VTE ic¢in belirleyici olabilecek, kolay calisilabilecek
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biyokimyasal belirteg mevcut degildir. Tiim bu nedenlerden dolayr VTE ile siklikla birlikte
olan ve dliimciil bir hastalik olan akut PE’de ¢CD40L diizeylerinin degerlendirerek yeni bir
pencere ve calisma alant agmay1 hedefledik.

Caligmamizin temel amaci; akut PE hastalarinda ¢CD40L diizeyinin artip artmadigini
tespit etmek, ekokardiyografik parametrelerdeki degisimi ve bunlarin ¢CD40L ile iliskisinin
olup olmadigini aragtirmakti. Bu ¢alismada, PE olgularinda ¢CD40L diizeyinin belirgin olarak
arttigin1 ilk kez gosterdik. Buna karsin PE lokalizasyonu ile ¢CD40L diizeyleri arasinda
istatiksel anlamli iligki tespit etmedik. Benzer sekilde akut PE’nin klinik ciddiyeti, trombus
yiikii ile iligkili ve prognostik anlam1 olan SgV sistolik fonksiyon kaybi ile ¢CD40L arasinda
da anlamli iliski bulunmadi. Bu bulgular, ¢cCD40L’nin akut PE’nin fizyopatolojik siirecinde
yer aldigini, yani ¢CD40L’nin PE’nin bir sonucu olmaktan ziyade, pihtilagma siirecindeki
etkisi nedeniyle PE’ye yol acan siiregte rol oynayan bir faktor olabilecegini
diistindiirmektedir.

Yaptigimiz giincel litaratiir taramasinda, ¢CD40L i¢in bir kestirim degeri, duyarlilik ve
secicilik belirtilmemis, genellikle hasta grubu ile benzer demografik 6zelliklere sahip bireyler
kiyaslanmis, hasta ve kontrol gruplarinda dlgiilen ¢cCD40L degerlerinin ortalamasi verilerek
ortalamalar arasinda anlamli farkililik olup olmadigi belirtilmistir. Akut koroner sendrom
hastalarinda yapilan bir calismada 8.0 ng/ml iizerindeki ¢CD40L degerlerinin, tekrarlayan
miyokard enfarktiisii, ani 6liim ve rekiirren anjina riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (74).
Bizim ¢aligmamizda ise yapilan ROC egrisi analizi ile ¢CD40L i¢in 0,7 ng/ml kestirim degeri
alindiginda duyarliligin %71, 6zgiilliigliniin %52 oldugu tespit edilmistir. ¢CD40L nin bu
kestirim degerinde testin tanisal dogrulugu %65 olarak hesaplanmistir. Elde edilen bu
degerler, 6zellikle negatif tahmin ettirici degerin diisiik olmasi, bu testin hasta olmayanlari
belirleme de kullanilabilecek bir tetkik olmaktan ziyade hasta olanlar1 belirlemede faydali

olabilecegini gostermektedir.
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Ekokardiyografi, masif/submasif PE’de olusabilecek SgV fonksiyon bozuklugu veya
genislemesinin belirlenmesinde ve masif PE ile karisabilen; aort diseksiyonu, perikard
tamponadi, miyokard infarktiisii, kardiyojenik sok gibi diger yiliksek riskli durumlarin ayirt
edilmesinde yararlidir. SgV genislemesi, septal duvarda paradoksal hareket ve sola deviasyon,
SgV fonksiyon bozuklugunu gosteren orta veya agir hipokinezi, sag odaciklarda mobil
trombiis, pulmoner hipertansiyon, patent foramen ovale, PE’li hastalarin ekokardiyografik
incelemesinde degerlendirilebilecek parametrelerdir. Ancak bu parametrelerdeki degisiklik
esas olarak masif PE’de meydana gelir ve PE’nin ciddiyetini gosterir. Submasif PE
olgularinda SgV’nin genislemesi, erken mortalite riskini gosterebilen bir durumdur ve bu
hastalardan bir kismina yiiksek risk nedeniyle antikoagiilan yerine trombolitik tedavi onerilir.
Erken mortalite riski yliksek bu alt grubun belirlenmesinde ekokardiyografik incelemenin yeri
onemlidir. Ekokardiyografide SgV alani/SV alani normal insanlarda <0,6’dir, bu oranin >1,0
tizerinde olmasi ciddi SgV fonksiyon bozuklugu ile iliskilidir (75). Benzer sekilde >0,9
olmasiin mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (76). Bu oran bizim
calismamizda kontrol grubuna gore daha yiiksek olmakla birlikte <0.9 bulundu. Hasta
grubunun genellikle ciddi olmayan PE olgular1 oldugu diisiiniiliirse bu degerinde literatiir
verisiyle uyumlu oldugu goriilmektedir. PE olgularinda bu parametrenin degerlendirmesinin
de taniya katki saglayacagi diisiiniilebilir. Bu basit ve degerlendirmesi kolay parametreler,
ozellikle sok tablosu ile acil servise gelen ve masif emboliden kuskulanilan olgularda
yapilacak ilk incelemenin neden ekokardiyografi olmasi gerektigini izah etmektedir.

Konvansiyonel ekokardiyografik parametrelerin degerlendirilmesinde, daha Once
yapilan ¢aligmalar ile uyumlu olarak SgV sistolik fonksiyonunun gostergesi olan EF, akut PE
hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli bicimde daha diisiik bulundu. Yine beklendigi gibi
PAB, hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksekti. PAB artis1 ile uyumlu
olarak IVC kollaps indeksi, hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiiktii.

SgV, onyiikteki degisikliklere kolaylikla uyum saglar fakat artyiik artigina uyumu azdir.
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PVD’nin artmasi durumunda SgV atim hacmi orantili sekilde diismeye baslar ve sonunda
SgV genigler. Bu genisleme artmis oksijen tliketimi ve koroner akimda azalma nedeniyle,
SgV yetmezliginde daha fazla artisa neden olur. Calismamizda S§V atim hacmi, hasta
grubunda kontrol grubuna goére daha diisiikk olmakla beraber bu farklilik istatiksel olarak
anlamli degildi. Ancak belirtilmesi gereken husus akut PE hastalarinda siklikla belirli
derecelerde trikiispit kapak yetmezligi de mevcut oldugundan Simpson’s yontemi ile
hesaplanan atim hacminde yaniltici sonuglar alinabilir.

Bu ¢aligmada konvansiyonel ekokardiyografik inceleme yaninda akut PE hastalar1 ve
kontrol grubunun doku Doppler ekokardiyografik verilerini de karsilastirdik. Daha once
yapilan caligmalarda SgV Sm degerinin, SgV EF ile anlamli diizeyde iliskili oldugu
gosterilmistir (77). Yine onceki ¢aligmalar ile uyumlu olarak bizim ¢aligmamizda da SgV Sm
degeri, hasta grubunda anlamli sekilde diisiiktii. Bunun yaninda sol ventrikiil diyastol sonu
basinciin 6nemli gdstergesi olarak kabul edilen fakat giliniimiize kadar sag ventrikiil i¢in
yeterince degerlendirilmeyen E/Em degerini de analiz ettigimiz bu ¢aligmada PE olgularinda
bu parametrenin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edildi. Bu bulgu PE’de
fizyopatoloji ile uyumlu olarak S§V diyastol sonu basincinin arttigini gostermektedir.

MPI, ventrikiiliin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmin kombine indeksidir. Daha
once akut PE hastalarinda yapilan ¢alismalarda S§V MPI’nin akut PE hastalarinda yiiksek
oldugu gosterilmistir. Bunun nedeninin sag kalbin akut hacim yiiklenmesine sekonder gelisen
diyastolik fonksiyon bozuklugu sonucu IVRZ’nin uzamasi oldugu beliritilmistir(72).
Calismamizda 6nceki bulgular ile uyumlu olarak SgV IVRZ’nin, akut PE hastalarinda daha
uzun, SgV MPI’nin de artmis oldugu tespit edildi. Hsiao ve arkadaslari, akut PE hastalarmda
yaptiklari ¢aligmayla S§V MPI’nin 0.55’ten fazla olmasinin akut PE tamisinda %85 duyarlilik
ve %78 ozgiillikle kullanilabilecegini gdstermislerdir (78). Bizim ¢aligmamizda hastalarin
SgV MPI ortalamasi 0.62, kontrol grubunun ise 0.46 olarak bulunmustur ki bu bulgu litaratiir

ile uyumlu goriinmektedir. Calismamizda iki grup arasinda SV lateral duvar MPI’lerinde
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istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmezken, septal MPI hasta grubunda anlamli diizeyde
artmus olarak tespit edildi. SV’iin septal ve lateral duvarlarindan elde ettigimiz MPI ortalamasi
olarak alman SV MPI’sinin PE olgularinda yiiksek bulunmasi, dzellikle septumda meydana
gelen degisikliklere bagli olarak, PE’nin SV fonksiyonlarin1 olumsuz yonde etkileyebilecegini
diistindiirmiistiir. Ancak akut PE hastalarinda interventrikiiler septumun doku Doppler ile
degerledirilmesi paradoksal hareket nedeniyle onerilmemektedir (80). Calismamiz ile uyumlu
olarak litaratiirde daha once yapilan ¢aligsmalar incelendiginde 6zellikle akut donemde lateral
duvardan hesaplanan SV MPI’sinin akut PE’de kontrol grubuna gore arttig1 ancak bu artisin
istatiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir (79, 80). Bu bulgu, SV diyastolik fonksiyon
bozukluguna bagli olabilecegi gibi, SV basing yiiklenmesi ve genislemesine sekonder
septumun sola kaymasi ve SV dolusunu kisitlamas ile iliskili olabilir. Bu degiskenlerin farkl
derecelerdeki etkisine bagli olarak SV MPI etkilenebilir. Bu konuda yapilan ¢aligmalar
incelendiginde Abaci ve arkadaglari, KAH'lh 38 hastada nitrogliserin kullanarak yaptiklar
caligmada, onyiikteki degisikliklerin klasik yontemlerde oldugu gibi doku Doppler yontemi
kullanilarak elde edilen SV diyastolik dolum O&rnegini de belirgin olarak degistirdigini
bildirmislerdir (81). Yine Yigit ve arkadaslari, hemodiyaliz hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada,
doku Doppler goriintilleme ile degerlendirilen diyastolik fonksiyonlarin 45 yas altindaki
grupta Onylikten etkilenmedigini, bu yasin lizerindeki hastalarda ise onyiik ile iligkili olarak
degistigini bildirmislerdir (82). Diger taraftan Sohn ve arkadaslari, mitral aniiler doku Doppler
hizlarinin 6n yiikkten bagimsiz oldugunu bildirmislerdir (83). Tim bu c¢alismalar
degerlendirildiginde SV diyastolik fonksiyonlarinin her iki faktérden de etkilenebilecegi
diistintilebilir.

Ferrari ve arkadaglari, koroner yogun bakim {initesinde izlenen ve tiimiine pulmoner
anjiyografi yapilan 80 akut PE hastasinin EKG bulgularini degerlendirmislerdir. En sik
rastlanan EKG bulgular1 olarak; V-V, derivasyonlarinda T negatifligi (%68), S1QsT3 drnegi

(%50), komplet veya inkomplet RBBB’yi (%22) rapor etmislerdir. Masif PE ile iligkili olarak
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anteriyor iskemi orneginin duyarliligini %85, 6zgiilliigiinii de %81 olarak rapor etmislerdir
(84). Stein ve arkadaslari, yaptiklar1 geriye doniik calismada 117 akut PE hastasinin
EKG’lerini degerlendirmisler sonu¢ olarak en sik EKG degisikliginin non spesifik ST-T
degisiklikleri (%49) oldugunu gostermislerdir (85). Nielsen ve arkadaslari, 87 akut PE hastas1
ile yaptiklar1 ¢alismada EKG’de sag yiiklenme bulgularimin (RBBB, S;Q;Ts, prekordiyal
derivasyonlarda T dalga negatifligi, sag aks) %82 ile en sik bulgu oldugunu rapor etmislerdir
(86). Daha biiyiik bir hasta grubunda (246 hasta) Rodger ve arkadaslarinin yaptigr bir
calisgmada, EKG bulgular1 daha ayrintili degerlendirilmis, bu calismada da en sik EKG
bulgusunun tasikardi oldugu (%42,2), atriyal fibrilasyonun %4,4 oraninda izlendigi
gosterilmistir, %9 hastada EKG normal olarak degerlendirilmistir (87). Calismamizda elde
ettigimiz EKG bulgular litaratiir ile uyumluydu. En sik rastlanan bulgunun tagikardi (%53)
oldugu goriildii. Yine onceki caligmalar ile benzer olarak tasikardi disinda en sik bulgular
sirastyla; anteriyor prekordial derivasyonlarda iskemik degisiklikler(%40), S;1QsT3 (%38.4) ve
RBBB (%21.5) olarak tespit edildi. Tamamen normal bir EKG’nin akut PE tanisini
dislamayacagi bizim ¢alismamizda da gosterilmistir (%8 hastada EKG tamamen normaldi).
Calismamizin birtakim kisitliliklar1 mevcuttur. Calisma bulgularinin gergek hayat
verileri ile uyumlulugu sorgulanabilir ancak ¢alisilan laboratuvar parametresinin teorik olarak
pek ¢ok durumdan etkilenebilecek bir parametre olmasi nedeniyle kontol grubu acil servise
basvuran hastalardan secilmemistir. Hasta grubu, gorece olarak yeterli olmasina ragmen
kontrol grubunun sayist ¢aligma kitindeki smirliliktan dolay:1 yetersiz kalmistir. Calisma
dizaynindan kaynaklanan nedenlerden dolay1 hastalarin ¢ogunlugu hemodinamik olarak stabil
submasif PE olgular1 olmustur. Masif akut PE hastalarinda yapilacak olan ayrintili
ekokardiyografik inceleme tedavide gecikmeye yol agabileceginden ve hastalarin klinik
durumu ¢ok kesitli pulmoner BT ¢ekilmesine olanak saglamadigindan masif PE vakalarinin
sayist ¢alismada sinirlt kalmistir. Calismamiz kesitsel bir calisma olarak tasarlanmastir.

¢CD40L’1n riskli hastalarda gelecekte VTE gelisimi i¢in tahmin ettirici olup olmayacagi
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konusunda bilgi elde edilememistir. Tiim bu nedenlerden 6tiirii daha genis hasta ve kontrol
grubunda prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak calisma hipotezimiz ile uyumlu olarak akut PE hastalarinda ¢CD40L
diizeylerinin arttig1 tespit edildi. Artmis ¢CD40L diizeylerinin siirecin bir sonucu mu ya da
nedeni mi oldugu konusunda Ongériilerimiz daha ¢ok patogeneze katilan bir faktor oldugu
yoniinde olmasina ragmen mevcut veriler 1s1ginda bu sorunun cevabi verilememektedir.
Calismamiz, akut PE tanisinda bilinen konvasiyonel ekokardiyografi parametrelerinin yaninda
doku Doppler incelemesinin de (6zellikle SgV MPI’nin incelenmesi ile) PE’nin
degerlendirilmesinde 6nemli katkilar saglayabilecegini gostermektedir.

6. OZET

Amag¢: Bu calismamizda, hayati tehdit edici ve goérece sik karsilagilan acil bir
kardiyovaskuler patoloji olan akut PE’nin patogenezini daha fazla aydinlatabilmek, erken tani
ve risk siiflamasina katkida bulunabilmek amaciyla 6zellikle enflamasyon ve tromboz ile
iliskili ¢CD40L diizeylerinin akut PE hastalarinda benzer demografik 6zelliklere sahip olan
kontrol grubu ile kiyaslanmasi hedeflenmistir. Bunun yaninda Akut PE hastalarinda
konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografik parametrelerindeki farkliliklar ve bunlarin
¢CDA40L degerleri ile iliskisi aragtirilmistir.

Metod: Tanimlayic1 ve kesitsel caligmamiza, Ocak 2010 ve Temmuz 2010 tarihleri
arasinda Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde akut PE tanisi konan 65
hasta ve hastalar ile benzer demografik 6zellikleri ve komorbiditeleri olan saglikli 29 goniilli
dahil edildi. Hastalarm tiimiiniin, kontrol grubunun 21 nin ¢CD40L degerleri ELISA y6ntemi
ile eBioscience (BenderMed Systems, Avusturya) kiti kullanilarak calisildi. Hasta ve kontrol
grubunun geleneksel iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografik verileri yaninda doku Doppler
ekokardiyografik parametreleri kaydedildi. Hasta ve kontol grubunda elde edilen degiskenler

karsilastirildi.
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Bulgular: Hasta ve kontrol gruplar arasinda demografik 6zellikler ve komorbiditeler
acisindan istatiksel farklilik yoktu. ¢cCD40L diizeyinin akut PE hastalarinda (5.3 ng/ml),
kontrol grubuna(1.4 ng/ml) gore istatiksel olarak anlamli diizeyde artmis oldugu goriildii
(P<0.001). ¢CD40L kestirim degeri 0.7 ng/ml olarak alindiginda PE olgularini tanima
yoniinden duyarlilik 0.71, 6zgiilliik 0.52, pozitif tahmin degeri 0.82, negatif tahmin degeri
0.37 ve tanisal dogrulugu 0.65 olarak hesaplandi. ¢CD40L degerleri ile akut PE ciddiyetinin
gostergesi olan ekokardiyografi parametreler arasinda istatiksel anlamli iligski izlenmedi.
Hasta grubunda SgV EF belirgin diisiik (46.2 kars1 60.5 P<0.001), PAB anlaml yiikek (45
mmHg kars1 24.7 mmHg P<0.001) ve IVC kollaps indeksi istatiksel anlamli diizeyde diisiik
(0.36 kars1 0.62 P<0.001) tespit edildi. Pulsed wave doku Doppler teknigi ile degerlendirilen
SgV MPI’nin akut PE hastalarinda kontrol grubuna gére alamli diizeyde arttig1 (0.53 kars
0.43 P<0.001), SgV E/Em oraninin anlamli olarak daha yiiksek oldugu (6.5 kars1 5,0 P: 0.04)
ve SgV IVRZ’nin anlamli sekilde uzadigi(67msn kars: 57msn P<0.001) tespit edildi.

Sonu¢: ¢CD40L daha Once yapilan caligmalarda aterotromboz ve enflamasyonda
gosterilmis olan rolii yaninda vendz tromboz patogezinde de rolii oldugu, ilk olarak
gosterilmistir. Prediktif ve prognostik degeri agisindan ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bunun yaninda 6zellikle SgV EF, IVC kollpaps indeksi, Sm, MPI, E/Em gibi
ekokardiyografik parametreler PE olgularinin tanisinda kullanilabilecek degiskenler olarak

tespit edilmistir.

7. ABSTRACT

Background: The main aim of the study was to evaluate soluble CD40
Ligand(sCD40L) levels that is associated with inflamation and thrombosis in predicting early
diagnosis and risk stratification of pulmonary embolism(PE) which is life threatening and
relatively frequent emergency cardiovascular pathology. The sCD40L levels in patient with

PE were compared with control group with similar demographic features and comorbidities.
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We also aimed to investigate differences in conventional and tissue Doppler
echocardiographic parameters in patient with PE and their relationship with sCD40 L levels.

Methods and Materials: Our descriptive and cross-sectional study populution
included 29 healthy voluntary controls and 65 patients with diagnosis of PE who were
admitted to Selcuk University, Meram School of Medicine Hospital between January 2010 to
July 2010. The sCD40L levels of all of the PE patients and 21 patients of the control group
were quantified by ELISA method eBioscience (BenderMed Systems, Austria). In addition to
two-dimensional and Doppler echocardiaographic parameters, tissue Doppler parameters were
also recorded and these parameters were compared between patient and control groups.

Results: There was not statistically significant difference between two groups with
regard to demographic features and comorbidities. sCD40L levels were significantly elevated
in acute PE group compared to control group; 5.3 ng/ml and 1.4 ng/ml, respectively (p<
0.001). When sCD40L’s cut-off value is accepted as 0.7 ng/ml, the test sensitivity is 0.71 and
the specificity is 0.52, the positive predictive value is 0.82, the negative predictive value is
0.37, and the diagnostic accuracy is 0.65. There was no correlation between sCD40L levels
and echocardiographic paramaters which are indicators of severity of PE. Right ventricular EF
was detected to be significantly lower (46.2 versus 60.5 P<0.001), whereas PAB was found to
be significantly higher (45 mmHg versus 24.7 mmHg P<0.001) and inferior vena cava collaps
index was also found to be significantly lower (0.36 versus 0.62 P<0.001) in patient group.
Right ventricular myocardial performance index values were evaluated by pulsed wave tissue
Doppler technique and significantly increased in PE group compared to control group; 0.53
versus 0.43, respectively. Furthermore, the right ventricular E/Em was found significantly
higher (6.5 versus 5,0 P: 0.04) and right ventricular IVRT was significantly prolonged in PE
group compared to control group (67 msec versus57 msec P<0.001).

Conclusion: In addition to previous studies which showed association of sCD40L

with atherothrombosis and inflammation, in the present study, we demonstrated a role of
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sCD40L in pathogenesis of venous thrombosis for the first time. Further studies are needed to
clarify the predictive and prognostic value of sCD40L. Furthermore, especially right
ventricular EF, inferior vena cava collaps index, Sm, myocardial performance index, E/Em

were detected as new echocardiograhic parameters for the diagnosis of PE.
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Bodur Hocalarima,

Anabilim dali eski 6gretim lyeleri Sayin Prof. Dr. Biilent Behliil Altunkeser ve
bilhassa Prof. Dr. M. Siddik Ulgen hocalarima,

Anabilim dalinda birlikte ¢alistigim basta degerli arkadasim Dr. Cetin Duman olmak
iizere apayri giizellikleri olan tiim abi ve kardeslerime,

Tiim Kardiyoloji klinigi hemsire ve personeline,
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Sinirsiz fedakarliklart ile bugiinlere ulagmama vesile olan sevgili annem, babam ve
aileme,

Diinyami aydinlatan ¢ok sevdigim esim Aysegiil’time ve diinyaya gelmesini dort gozle
bekledigimiz bebegimize,

Sonsuz tesekkiirler ediyorum.

TABLO, SEKILLER
Tablo 1. Venoz tromboemboliye zemin hazirlayan etkenler
Tablo 2. Wells Klinik Olasilik Skorlamasi
Tablo 3. D-dimer ol¢iim teknikleri
Tablo 4. Akut PE’de onaylanmus ve iilkemizde kullanilan trombolitik rejimler
Tablo 5. Dislama Kriterleri
Tablo 6. Akut PE hastalarinin ve kontrol grubunun demografik ozellikleri ve komorbid
durumlari
Tablo 7. Akut PE hastalarinin EKG bulgular:
Tablo 8. Akut PE hastalarinda ve kontrol grubunda ortalama ¢CD40L diizeyleri
Tablo 9. Akut PE hastalarinda emboli lokalizasonuna gore ¢CD40L diizeyleri
Tablo 10. Akut PE hastalarinda SgV yetmezligi olanlar ve olmayanlarda ¢CD40L
diizeyleri
Tablo 11. Akut PE hastalarinda ve kontrol grubunda konvansiyonel ekokardiyografi
bulgular
Tablo 12. Akut PE hastalarinda ve kontrol grubunda doku Doppler ekokardiyografi
bulgular

Tablo 13. Akut PE tanisinda ¢CD40L’1n tanisal degerleri (0.7 kestirim degerine gore)
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Sekil 1. Akut PE’de Humpton horgiicii goriiniimii

Sekil 2. 71 yas kadin hastada c¢ok kesitli pulmoner BT anjiyografi de sol ana pulmoner
arter bifiirkasyonunda dolma defekti (emboli) goriiniimii

Sekil 3. Akut PE’de pulmoner anjiyografi goriiniimii

Sekil 4. ¢CD40L’1n inflamasyon, endotel ve trombosit aktivasyonu ve koagulasyondaki
rolii

Sekil 5. TAPSE ol¢iimii

Sekil 6. Akut PE’de giincel tan1 algoritmasi

Sekil 7. Doku Doppler hizlar1 ve zaman intervalleri

Sekil 8. Akut PE hastasina ait EKG kaydi

Sekil 9. Akut PE hastalar1 ve kontrol grubunda ¢CD40L diizeyleri

Sekil 10. Akut PE hastasina ait ekokardiyografi kaydi

Sekil 11. Akut PE ve kontrol grubu ortalama SgV EF degerleri

Sekil 12. Akut PE hastalarinda ve kontrol grubunda SgV Sm degerleri

Sekil 13. Akut PE hastalarinda ¢CD40L icin ROC egrisi

Sekil 14. Akut PE hastalarinin yas dagihimlar
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