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SIMGE VE KISALTMALAR

PTE : Pulmoner tromboemboli
AF : Atrial Fibrilasyon

GPVI : Glikoprotein VI

DVT : Derin Ven Trombozu
VTE : Vendz Tromboemboli
PAB : Pulmoner Arter Basinci
EF : Ejeksiyon Fraksiyonu
EKO : Ekokardiyografi

AKG : Arter Kan Gazi

EKG : Elektrokardiyografi
ABY : Akut Bobrek Yetmezligi
BT : Bilgisayarli Tomografi

PBTA : Pulmoner BT Anjiyografi



GIRIS VE AMAC

Solunum sistemi viicudumuzdaki yasamin devami igin gerekli olan en Onemli
sistemlerden biridir. Solunum sisteminde havayollarinin en kii¢lik par¢asindan en biiyiigiinde
ve damarsal sisteminde herhangi bir aksaklik tim sistemleri etkileyebilecek major sorunlara
sebep olabilmektedir. Bu denli islev kaybina sebep olabilen, mortalite ve morbidite sebebi
olabilecek patoloji pulmoner tromboembolidir. Amerika Birlesik Devletlerin’de yilda 300.000
kadar hastane yatig1 ve 100.000’1 bulan mortalitenin sebebidir (1). Pulmoner emboli, ilk olarak
1800’lerde Virchow tarafindan tanimlanmis olup o giinlerden itibaren mortalitesi yiliksek bir
hastalik olarak bilinmektedir. Pulmoner embolide heparinin etkinligi iizerine 1960 senesinde
yapilan bir ¢alismanin sonucuna gore mortalite oran1 %17 olarak bulunmustur (2). Morbiditesi
ve mortalitesi bu kadar yliksek olan bir hastaligin tani, tedavi ve yonetimi hayati 6nem arz
etmektedir. Ayirici tan1 asamasinda hastalifa 6zgii klinik tablonun mevcut olmamasi ve
semptomlarin spesifik olmamasi1 sebebiyle acil servislerde pulmoner emboli hastaligi

atlanabilmekte ve ekartasyon agamasinda zorlanilmaktadir (3,4).

Yaygin olarak ani baslayan nefes darligi ve ploretik gogiis agrisi semptomlariyla
prezente olan pulmoner emboli hastalar1 daha az karekteristik olan senkop, hemoptizi, haftalar
siiren sinsi baslangicli nefes darlig1 ile de bagvurabilir (5,6). Pulmoner tromboemboli (PTE)
tan1 ve siddeti i¢in gliniimiizde kullanilabilecek birgok algoritma gelistirilmis olup, halen tani

ve yonetim konusunda birgok gri alan mevcuttur (6-8).

Glikoprotein VI (GPVI); adezyon, agregasyon ve prokoagiilasyon gibi trombosit
fonksiyonlarmin diizenlenmesinde etkili olan kollajen ve fibrin i¢in bir reseptor gorevi
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gormektedir (9,10). GPVI, trombositler ve megakaryositler {lizerinde eksprese edilir (11).
Trombozdaki roliiniin yani sira inflamatuar durumlarda vaskiiler biitiinliiglin korunmasinda rol
oynar (9,10,12-14). 2015 yilinda yapilan iki adet ¢alisma, polimerik fibrinin, Glikoprotein
VTI’ya baglandigini; GPVI’nin trombosit aktivasyonu ve stabil trombosit yapismasi gibi sinyal
yolaklarinin diizenlenmesinde gorev aldigini gostermistir. Bu aktivasyonun GPVI ve kollajen
etkilesiminden de dnemlisi trombiis olusumunda 6nemli bir yeri oldugu goriilmiistiir (15,16).
Son zamanlarda yapilan calismalar anti-GPVI antikorunun 6nceden olusmus trombiislerin
parcalanmasina neden olarak GPVI’ya ligand baglanmasini inhibe ettigini gostermistir
(9,10,12-17). Yapilan ¢aligmalar GPVI'nin vendz trombiis, iskemik serebrovaskiiler hastalik,
akut koroner sendrom gibi pihtilasma bozukluklarina bagli gelisen hastaliklarda 6nemli

oldugunu gostermistir (11,18-22).

Trombozla iliskili bir¢ok sistemik hastalikta artmasi beklenen GPVI igin literatiir
taramas1 yapildiginda iskemik serebrovaskiiler hastaliklarda ve akut koroner sendromlarda
cokca calisma yapilmis olmasina ragmen pulmoner tromboemboli konusunda ¢ok az ¢alisma

yapildig1 gbze ¢arpmaktadir (23,24).

Bizim ¢alismamizda; literatiir taramasinda onceki ¢alismalarda rastlamadigimiz GPVI
diizeyinin PTE tanis1 alan grup ile kontrol grubu arasinda farkinin olup olmadigi, yine mortal
seyreden hastalarda GPVI diizeylerinin anlamli farklarinin olup olmadigi arastirilmistir.
Boylelikle GPVI'nin PTE tanis1 alan hastalarda hem tani hem de klinik seyir, mortalite
acisindan yeni bir biyobelirteg olarak kullanilip kullanilamayacaginin tespit edilmesi

amagclanmstir.



GENEL BILGILER

Pulmoner Tromboemboli
Tanimi

Pulmoner emboli vendz sistemden kaynaklanan trombiisiin pulmoner arter sistemini
tam veya parsiyel tikamasi sonrasi olusan bir patolojidir. En sik nedeni alt ekstremite derin ven
trombuzundan (DVT) kopan trombiis olmakla birlikte, hava, yag, septik materyal ve nadiren
tiimdr pargaciklari ile de pulmoner tromboemboli gelisebilmektedir (25). Vendz tromboz ile ilk
iliskisi Virchow tarafindan tespit edilmistir (26). 1922 yilinda ilk radyografik tanimlamasi
Wharton ve Pierson tarafindan yapilmistir (27).

Epidemiyoloji

Vendz tromboemboli (VTE) sik rastlanan bir patolojidir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde her yil 2 milyon kisiye DVT, 500.000-600.000 kisiye PTE tanis1 konulmaktadir
(28,29). Tahmini PTE insidans1 100.000 kisi basina 100-200 hastadir (30-32). Erkeklerin,
100.000 kiside VTE gelistirme insidans1 orani kadinlara gore daha yiiksek saptanmistir (33,34).

Son yillarda, niifus yaslandik¢a ve PTE’yi teshis etmek i¢in gerekli olan teknoloji daha
fazla kullanilip daha hassas hale geldik¢e insidansta artis oldugu diisiiniilmektedir (35).
PTE’nin, Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik 100.000 6liimden sorumlu oldugu ve

kardiyovaskiiler sebepli 6liimlerin {igiincii en yaygin nedeni oldugu bilinmektedir (1,36,37).



Avrupa’da ise 2004 yilina ait bir ¢alismada yillik 317.000 6limden PTE sorumlu tutulmustur
(38). Pulmoner embolinin klinik belirti ve bulgularinin yiiksek spesifite gostermemesinden
otiirii gercek insidansi belirleyebilmek miimkiin degildir. PTE insidansinin mevsimler arasinda
fark gosterdigi kis mevsiminde vaka artis1 oldugu ve erkeklerde daha fazla goriildiigiine dair

calismalar bulunmaktadir (33,39).
Risk Faktorleri

Damar i¢i pihti olusumuna sebep olan faktorlerin; damar endotel hasari,
hiperkoagiilabilite ve staz olarak Virchow tarafindan tanimlamasi 1856 yilinda yapilmistir (40).
VTE olgularinin ¢cogunda bu faktorlerden birine yol agan edinsel veya kalitsal patolojiler

saptanir.

Vendz tromboembolizme yol acan bir¢cok farkli risk faktorii bulunmakla birlikte
calismalarda bunlardan en sik bildirilenleri; ge¢irilmis VTE 6ykiisti, aktif kanser, yakin zamanl

cerrahi Oykiisii, uzun stireli seyahat, major travma Oykiisii, immobilite ve obezitedir (41-45).

Oral kontraseptif kullanimi kadinlarda en sik goriilen risk faktorlerindendir. Gebelik
boyunca en sik 6liim sebebi tromboembolilerdir; riskin en fazla arttig1 donem {igiincii trimester
ile postpartum 6. haftalar arasidir (46,47). Postmenapozal donemde hormon replasman tedavisi
alan kadinlarda da tromboembolik olay insidansinda artis oldugu gosterilmistir (48). Genetik
tromboz egilimi yapan yapan nedenler (Faktor V Leiden mutasyonu, hiperhomosisteinemi) ve
antifosfolipid antikor sendromu PTE insidansini artirir (48). Kalp yetmezligi ve gecirilmis
miyokard infarktiis 6ykiisii PTE riskini artirmaktadir. Ejeksiyon fraksiyonu (EF) 20’nin altinda
olan hastalarda yiiksek oranda riskin arttig1 saptanmistir (49).

Eritropoietin kullanimi, hiperviskozite sendromlari ve vendz katater kullaniminda

pulmoner tromboemboli geligsme riski artmaktadir (50).

Hastanede yatis vendz tromboemboli i¢in tanimlanmis risk faktdrlerindendir. Yatan
hastalarla ilgili ¢alisma yapildiginda spinal cerrahi sebebi ile yatan hastalardaki tromboemboli

riskinin %60-80 civarinda oldugu bulunmustur (51).
Fizyopatoloji

Pulmoner tromboemboliler en sik alt ekstremite derin vernlerindeki trombiislerin kopup
pulmoner arteryel sisteme yerlesmesi sonrast meydana gelirler. En sik proksimal vendz

sistemdeki trombiisler (iliak ve femoral ven) sebep olmaktadir. Yapilan ¢aligmalar proksimal
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vendz trombiisli olan hastalarin yarisindan fazlasinda tani aninda pulmoner tromboemboli
mevcuttur (52-55). Venoz staz, endotelyal hasar ve hiperkoagiilabiliteden olusan triad trombiis

olusumunda ve patogenezinde 6nemli role sahiptir (56,57).

Akcigerlere gelen trombiis, genellikle alt loblara gider (58). Pthtinin biiytikliigi, tikanan
damarin ¢arpi, hastanin kardiyopulmoner rezervi, trombositlerden salgilanan proinflamatuvar
ve inflamatuvar mediatorler pulmoner embolide patofizyolojik durumu ve hasta klinigini

etkilemektedir (59-61).

Pulmoner embolide gaz aligverisinde bozulma; vaskiiler sistemin mekanik tikanikligi ve
fonksiyonel bozulmasi, ventilasyon /perfiizyon dengesinde bozulma, intrapulmoner santlar
sebebiyle meydana gelmektedir. Bu mekanizmalarin ortak sonucu hipoksemiye sebep
olmalaridir. Yogun inflamasyon sebebi ile solunum merkezi uyarilarak, hipokapni ve
solunumsal alkoloz gelismektedir (62). Hastada sok tablosu gelismedigi silirece hiperkapni ve

asidoz gelismesi beklenmemektedir (59).

Pulmoner arterlerin tikanmasina bagli olarak pulmoner vaskiiler direngte ve pulmoner
arter basincinda (PAB) artis gortilmektedir. Pulmoner vaskiiler yatagin %30-50 si tikanmadan
PAB artis1 olmaz. PAB artis1 sonucunda sag ventrikiil ¢ikis basinci artar ve bunun sonucunda
da sag ventrikiil hipertrofisi ve disfonksiyonu gelisir. Sag ventrikiil basing artisina bagl olarak
interventrikiiler septumun sol ventrikiile deviye olmasi, sol ventrikiil fonskiyon bozuklugunun

sonucunda sok ve dliime kadar gidebilen ilerleyis gosterebilmektedir.
Klinik Semptom ve Bulgular

Pulmoner tromboemboli hastalarinin klinikleri asemptomatik vakalardan, obstriiktif sok
ve ani solunum arrestine uzanan genis bir yelpazede incelenmektedir. Pulmoner embolinin
kendine 0zgii higbir semptom veya bulgusu yoktur, diger kardiyovaskiiler ve akciger
patolojileri ile benzer klinik 6zelliklere sahiptir. Pulmoner tromboemboli klinik siiflandirmasi
masif, submasif ve nonmasif seklinde yapilmaktadir (63). Masif pulmoner embolide
hipotansiyon ve sok ile birlikte akut sag kalp yetmezligi mevcuttur. Submasif pulmoner
embolide ekokardiyografik olarak saptanan sag kalp yetmezlik bulgular1 mevcuttur fakat

sistemik arteriyel basing korunmustur (64).

Pulmoner embolide en sik goriilen semptomlar; dipne, ploretik goglis agrisi, oksiiriik ve

hemoptizidir. Fizik muayenede en sik rastlanilan bulgular; takipne, tasikardi, hipotansiyon,



siyanoz ve atestir. Distal emboliler daha ¢cok hemoptizi ve gogiis agrisi ile bagvurmaktayken,

proksimal emboliler belirgin nefes darlig1 ile bagvurmaktadir (65-67).
Tami oncesi klinik skorlamalar

Pulmoner emboli siipheli klinik bulgularla acil servise basvuran tiim hastalarda klinik
risk skorlamasi hesaplanmalidir. Klinik risk skorlama sistemlerinin kullanim sikliginin
artmasiyla birlikte gereksiz ek tetkik ve goriintiileme ihtiyact azalmaktadir. Klinik
skorlamalarin kullanilmasi, PTE klinigi ile bagvuran hastalarin %30’unda ileri goriintiileme
yapilmadan pulmoner tromboemboli tanisinin diglanmasini saglamaktadir (68). Wells (Kanada)
ve Modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi en sik kullanilan klinik skorlama sistemidir (Tablo
1,2) (69,70). Wells ve Genava skorlamasinin hesaplandigi hastalarda; klinigi diisiik olasiliklt
olarak bulunanlarda PTE prevalanst %10, orta olasiliklarda %30-40 ve yiiksek olasilikli
bulunanlarda %67-81 olarak saptanmistir (71). iki skorlama sisteminin de yapilan galismalarda
benzer tanisal performans gosterdikleri tespit edilmistir (67). Ayrica kullanilan baska bir klinik
skorlama sistemi de PERC skorlamasidir. PERC skorlamasinda hasta 8 maddeyi de karsiliyorsa
ileri gorlintiileme ve tetkik yapilmaksizin PTE diglanmaktadir (72,73).

Tablo 1. Wells ve basitlestirilmis Wells skorlama sistemleri (69)

Bulgu Puan Basitlestirilmis

Derin ven trombozu semptom ve 3 1

bulgular1 varlig

Alternatif tan1 olasilig diisiik 3 1
Tasikardi (> 100/dakika) 1.5 1
Son 4 hafta icinde immobilizasyon 1.5 1

veya cerrahi oykiisii

Daha oOnce derin ven trombozu 1.5 1

veya pulmoner emboli dykiisii

Hemoptizi 1 1
Kanser varligi 1 1
Wells Basitlestirilmis Wells




< 2 puan: Diigiik klinik
olasilik

2-6 puan: Orta klinik
olasilik

> 6 puan: Yiiksek
klinik olasilik

<4 puan: PTE olas1
degil

> 4 puan: PTE olas1

0-1 puan: PTE olasi degil
> 2 puan: PTE olasi

Tablo 2. Modifiye Geneva (Cenevre) ve basitlestirilmis skorlama sistemleri (70)

Bulgu Puan Basitlestirilmis
> 65 yas 1 1
Daha once derin ven trombozu 3 1
veya pulmoner tromboembolizm

Oykiisii

Bir hafta i¢inde cerrahi veya 2 1
ekstremite fraktiirti oykiisii

Aktif kanser varligi 2 1
Tek tarafli alt ekstremitede agr1 3 1
Hemoptizi 2 1
Kalp hizi: 75-94/dakika 3 1
Kalp hiz1: > 95/dakika 5 2
Bacagin palpasyonu ile agr1 veya 4 1
tek tarafli bacakta 6dem-sislik




Modifiye Geneva Basitlestirilmis Geneva

0-3 puan: Diisiik olasilik  4- 0-1: Diisiik olasilik
10 puan: Orta olasilik 2-4: Orta olasilik
> 11 puan: Yiiksek olasilik > 5: Yiiksek olasilik
0-5 puan: PTE olas1 degil 0-2: PTE olas1 degil
> 6 puan: PTE olasi >3: PTE olast

Tam

Pulmoner tromboemboli; kliniginin, muayene bulgularinin, tan1 testlerinin spesifiklik
diizeyi yliksek olmamasi sebebi ile tan1 konulmasi zor bir hastaliktir. PTE hastalar1 acil servise
en sik nefes darligi, gogiis agrisi, senkop, hemoptizi semptomlariyla basvururlar. Bagvuru
sekline gore klinik siipheli olan hastalar igin tan1 skorlamalari, algoritmalar esliginde
ekartasyon ve taniy1 netlestirmek amaciyla; tam kan sayimu, arter kan gazi1 (AKG), biyokimya

tetkikleri, elektrokardiyografi (EKG) ve ¢esitli goriintiileme yontemlerinden faydalanilir (74).

Arteriyel kan gazi: Akut PTE hastalarinda arteriyel kan gazi taniy1 desteklemek ve
ciddiyeti gormek amaciyla sik kullanilan tetkiklerdendir. Kan gazinda siklikla gérmeyi
bekledigimiz tablo hipoksi, hipokarbidir. Arteriyel hipoksemi %74 ve solunumsal alkaloz %41
siklikta goriilen durumdur (75-77). Solunumsal alkalozun; pnémoni, akciger 6demi ve sepsis
gibi durumlarda da goriilebilecegi akilda tutulmalidir. Arteriyel kan gazi, hastalarin %]10-
25’inde normal olabilir (75). Kan gazinda satiirasyonu %95’in altinda saptanan hipoksemik

hastalarin mortalitesi hipoksemi saptanmayanlara gore daha yiiksektir (78).

Laktat: Laktat doku oksijen ihtiyact ve sunumu arasindaki dengesizlik sonrasi artis
gosteren bir parametredir. PTE’ de de oksijen sunum dengesizligi sebebiyle yiikselmesi
beklenmektedir. PTE tanisinda yeri olmasa da ciddiyetin ve prognozun tahmininde

kullanilabilecegine yonelik ¢alismalar mevcuttur (75,78,79).

Troponin: Kardiyak troponinler (troponin I ve T) kardiyak kaslardan salinan spesifik
enzimlerdir. Akut PTE hastalarinda 9%30-60’1nda kardiyak troponinler artmistir (80,81).
PTE’ye bagli gelisen sag ventrikiil basing artis1 sag ventrikiilde dilatasyona sebep olur,
dilatasyon kaynakli ventrikiil oksijen ihtiyact artar, sunum yetersizliginden dolay1

karsilanamayan oksijen ihtiyaci sonucunda miyokard nekrozu gelisir ve nihayetinde troponin
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seviyeleri yiikselmeye baslar (82). Hastalarda troponin yiikselmesi 6-12 saate kadar
gecikebilmekle birlikte yaklasik 40 saat icinde normale donmesi beklenmektedir. Artmis
kardiyak troponin hemodinamik stabil olan hastalarda artmis 6liim riski ile iligkili bulunmustur

(82).

Natriiiretik peptidler: Beyin natriliretik peptid (BNP) ve N-terminal pro-B-tip
natriuretik peptid (NT-proBNP) yiiksek ventrikiil basincinda ve miyokardiyal iskemi
durumlarinda ventrikiilden salgilanan proteinlerdir. Bu sebeple sag ventrikiill miyokard
liflerinde gerilme ve miyokardiyal hipoksemi durumunda artig gostermektedirler (83,84). PTE
tanist i¢in sinirlt katkilart olmakla birlikte, BNP yiiksekliginin sag ventrikiil disfonksiyonu ve
erken Oliimle iligkili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (85). BNP ol¢iimleri masif,
submasif ile nonmasif hastalarin ayirt edilmesinde faydali olmakla birlikte; natritiretik
peptdilerin kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), sepsis, akut bobrek yetmezligi (ABY),
konjestif kalp yetmezligi ve sepsis gibi durumlarda da yiikselebilecegi akilda tutulmalidir.

D-dimer: D-dimer, yeni olusmus trombiisiin fibrinolitik sistem tarafindan parcalanmasi
sonucu olugan bir fibrin yikim iriiniidiir (86). Akut tromboz durumunda D-dimer seviyesi
yiikselmekle birlikte, duyarliligr yiiksek olan bu testin 6zgiilliigi distiktiir. Cerrahi girigim,
travma, bobrek patolojileri, maligniteler, sepsis, gebelik gibi birgok durumda D-dimer degerleri
yiiksek saptanabilmektedir (87,88). Yiiksek D-dimer seviyeleri %40-60 ozgiilliige sahip
oldugundan her zaman PTE tanisim1 dogrulamaz. Bu sebeple tanisal algoritmalar kullanilmadan
radyolojik goriintiileme yapilmamasi tavsiye edilmektedir. D-dimer testi yiliksek negatif
prediktif degere sahip olup; 6zellikle ayaktan bagvuran, komorbiditesi olmayan, klinik olasilig1
diisiik-orta diizeyde olan hastalarda normal gelen D-dimer seviyesi %95’den fazla duyarlilikta
PTE tanisin1 diglamaktadir (89-93). Negatif D-dimer ile birlikte klinik olasilig1 diisiik-orta olan
hastalarda ti¢ aylik tromboemboli gelisme riski %1 in altinda tespit edilmistir (92).

Yasa gore uyarlanmis D-dimer degeri kullanilmasi 6zellikle yaslilarda D-dimer testinin
klinik fayda diizeyini artirdiginit gosteren ¢alismalar mevcuttu (94-96). Bu sebeple 50 yas
tizerindeki hastalar i¢in “yas x 10” formiilii kullanilarak D-dimer esik degerinin yasa gore

uyarlanmig halinin kullanilmas1 6nerilmektedir (97)

Akciger grafisi: PTE hastalarinin akciger grafileri siklikla anormal olmakla birlikte
saptanan anormallikler PTE’ye spesifik degildir (Tablo 3) (98). Kardiyopulmoner hastalik
0zgee¢misi olmayan PTE hastalarinin 9%20-25’inde normal akciger grafisi mevcuttur. Ancak
akciger grafisinde patoloji olmas1 PTE tanist koydurmadig1 gibi normal olmasi da PTE tanisini
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dislatmamaktadir. Pulmoner tromboemboli hastalarinda akciger grafisinin kullanim amaci daha

cok diger patolojik tanilarin dislanmasi1 amaclidir (99).

Tablo 3. PTE hastalarinda akciger grafi bulgular: (100)

Cizgisel (subsegmenter) atelektazi
Plevral s1v1

Plevra tabanli opasite (Hampton horgiicii)
Diyafragma elevasyonu

Pulmoner arter genislemesi

Ani damar kesilmesi

Sag ventrikiil belirginlesmesi

Lokal damarlanma azalmas1 (Westermark isareti)

Elektrokardiyografi: EKG, pulmoner tromboemboli hastalarinda daha ¢ok miyokard
infarktiisii, perikardit gibi ayirct tanida yer alan hastaliklarin ekartasyonu amaclh
kullanilmaktadir (63). PTE’ de saptanabilecek en sik EKG bulgulari; siniis tagikardisi, non-
spesifik ST segment ve T dalgas1 degisiklikleri olmakla beraber PTE i¢in spesifik degildir
(78,101). Nonmasif PTE hastalarinda EKG bulgular1 genellikle normaldir. Pulmoner
tromboemboli hastalarinda EKG bulgular1 Tablo 4’de yer almaktadir (78).

Ekokardiyografi: Akut PTE’ de goriilen sag ventrikiil basing artisina sekonder sag
ventrikiil dilatasyonu ve sag ventrikiil islev bozuklugunu tespit etmek amaciyla EKO kullanilir.
Yapilan ¢alismalarda ekokardiyografinin negatif prediktif degeri %40-50dir, bu sebeple negatif
EKO bulgular1 PTE tanisin1 dislayamaz (102-108). PTE hastalarinda %25’den fazla hastada
sag ventrikiil dilatasyonu saptanmaktadir (109). Sag ventrikiil duvar kontraktilitesinin sag
ventrikiil apeksine gore baskilanmis goriintiistine McConnell bulgusu denilmekte olup, bu
bulguda PTE ile uyumlu bulgulardandir (110). Ekokardiyografi, hemodinamisi unstabil olup
pulmoner BT anjiografi ¢ekilemeyen hastalarda yapilmasi gereken ilk tanisal goriintiileme
yontemidir (111). Ekokardiyografik dl¢timlerde sag ventrikiil capinin sol ventrikiil ¢apina orani
>0,9 olmas1 mortalite agisindan risk faktoriidiir (103). PTE’de goriilebilecek EKO bulgular:
Tablo 5’de verilmistir (112).
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Tablo 4. PTE hastalarinda EKG bulgular (63)

Siniis tagikardisi

Atriyal aritmiler

Akut kor pulmonale paterni (S1 Q3 T3)
DIII ve aVF’de Q dalgas1

V1’de QR

Sag aks sapmasi

Sag ventrikiil yliklenme bulgulari:

- V1-V3 ya da V4’e kadar T dalgasinda negatiflesme
- V5’te S dalgasi, sag dal blogu

- V4-6’da ST ¢okmesi

- V1, aVR ve DIII'te ST yiikselmesi

Tablo 5. PTE hastalarinda EKO bulgular (113)

Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Sag ventrikiil disfonksiyonu

Patent foramen ovale yoluyla sagdan sola sant

Sag bosluklarda ve pulmoner arterde trombiis goriilmesi
Trikiispit yetmezligi akim hizinin artmasi

Orta veya ciddi derecede trikiispit yetmezligi

Pulmoner arterde dilatasyon

Interventrikiiler septumda diizlesme ve paradokssal hareket

Sag ventrikiilde serbest duvar hareket bozuklugu (Mc Connel bulgusu)

Alt ekstremite venoz ultrasonografi: PTE tanis1 konulan hastalarin %70 kadarinda
derin ven trombozu (DVT) saptanmakla birlikte, pulmoner tromboembolilerin biiyiik kismi alt
ekstremite derin ven trombiislerinden kaynaklanmaktadir. Cogunlukla vendz kateterizasyona
sekonder olgularin az bir kisminda {ist ekstremite kaynakli da olabilmektedir (114). PTE tanis1
konulan hastalar iizerinde yapilan ¢alismalarda yiiksek oranda derin ven trombiisiiniin oldugu
ve bunlarin %50 sinin asemptomatik seyrettigi ortaya ¢ikmistir (115). Hemodinamik olarak

unstabil olan 6n tanilarinda PTE diisiiniilen ve kontrastli pulmoner BT anjiografi ¢ekilemeyen
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hastalarda EKO ile birlikte alt ekstremite vendz doppler ultrasonografi; yapilmasi gereken
oncelikli goriintiileme yontemleridir. Vendz ultrasonografi, 6zellikle kontrastlt BT anjiografi
kontrendike olan ve gebe hastalarda tami stratejisinde faydali olmaktadir. PTE siipheli bir
hastada, ven6z USG pozitif saptanirsa ileri bir incelemeye gerek kalmadan antikoagiilan tedavi

baslanabilecegine yonelik oneriler mevcuttur (88,98,116-118).

Ventilasyon Perfiizyon sintigrafisi (V/Q): Akut PTE olgularinda etkilenen akciger
bolgesinde azalmis perfiizyon bozulmamis ventilasyon mevcuttur. Perfiizyon etkilenmemis
saptanan sintigrafi sonucu olan olgularda PTE tanisi dislanmasi i¢in daha fazla test yapilmasi
onerilmemektedir (118). Glintimiizde pulmoner BT anjiografi kontrendike olan, gebe hastalar
ve diisiik klinik olasilikli ayaktan basvuran gen¢ kadin hastalarda V/Q sintigrafisi tercih
edilmektedir (98,119).

Pulmoner anjiografi: Ge¢mis yillarda pulmoner anjiografi PTE olgularinda altin
standart tan1 yontemi kabul edilmekle birlikte, komplikasyon riskinin yiiksek olmasi sebebi ile
giiniimiizde yiiksek klinik olasilikli hastalarda noninvaziv tani yontemleriyle ekasrtasyon
yapilamayan hastalarda endike hale gelmistir. Ozellikle trombolitik yapilacak diizeyde

hemodinamik unstabil olan hastalarda kanama komplikasyon riski yiiksektir (120,121).

Pulmoner BT anjiografi (PBTA): PBTA, PTE olgularinda tam1 asamasinda acil
servislerde en ¢ok kullanilan goriintiilleme yontemidir. Diisiik/orta klinik olasilikli hastalarda
BT anjiografinin negatif olmasi tan1 ekartasyonu i¢in yeterlidir. Bu hastalarda BT anjiografinin
negatif prediktif degeri %96 oldugu icin ek tetkik ve goriintilleme yapilmasi onerilmez (98).
Klinik olasilik yiiksek olan hastalarda BT anjiografinin pozitif prediktif degeri artar (98).
Yiiksek klinik olasilik olan hastalarda BT negatif gelse bile PTE tanis1 i¢in sintigrafi, doppler

ultrasonografi gibi ek tetkik ve goriintiileme yapilmasi dnerilmektedir (98).

Pulmoner tromboemboli tam algoritmalari: Gogiis agrisi, nefes darligr gibi non
spesifik semptomlarla acil servislere bagvuran olgularda yapilan ileri tetkik ve
goriintiilemelerde siklikla pulmoner tromboemboli saptanmamaktadir (122). Bununla birlikte
PBTA gibi non invaziv goriintiilemelerin gilinlimiizde kolay ulasilabilir olmasi sebebiyle
gereksiz tetkik ve goriintiileme yapilmasinin Oniine gecilebilmesi amaciyla tani algoritma
sistemleri gelistirilmistir (123). Bu algoritmalar sayesinde radyasyondan kaginma, kontrast
madde komplikasyonlarindan korunma ve tan1 maliyetini azaltmak miimkiin olmaktadir. Acil

servislerde, yatan hastalarda ve birinci basamak kurumlarda; klinik olasilik tahmini, PBTA, D-
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dimer, ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi, alt ekstremite vendz doppler ultrasonografisi gibi

yontemlerin ¢esitli kombinasyonlartyla tan1 ve tedavi algoritmalart kullanilmaktadir (124,125).

Pulmoner tromboemboli slipheli hastalarda tan1 ve tedavi algoritmalar1 kullanmaksizin
hastaligin ekartasyonu veya antikoagiilan tedavinin kesilmesi, ilk ii¢ ay i¢inde niiks ve ani

kardiyak 6liim riski barindirmaktadir (126).

Hemodinamik agidan stabil olan PTE siipheli hastalardaki tan1 ve tedavi algoritmalari
Sekil 1’de, hemodinamisi unstabil PTE siipheli hastalar i¢in kullanilabilecek algoritma ise Sekil
2’ de gosterilmistir (63).

Nonmasif PTE kugkusu

KLINIK OLASILIK DEGERLENDIRMESP

l l

Digik-orta veya Yiksek veya
PTE olasi deqil PTE olasi
D-dimer test® Hemen antikoagilan basla
Negatif Pozitf ——————————»  MD-BT anjiyografi
(PTE dislanir) |
gommm s PTE negatif PTE pozitif* Mondiagnostik®
Yiiksek Kiinik l l l
olasilik veya PTE dislanre ~ Anfikoagtlan tedavi ~ EK TESTLER'
PTE olasi basla/devam et A

..........................................................................................................

= Klinik olasilik degerlendirmesi igin (g seviyell sema (disidk, orta, yiksek olasiikh) veya iki seviyeli sema
(PTE olasi degil, PTE olasi) kullanilabilir.
Y iksek duyarlikh testler (ELISA gibi) dnenlir. Klinik olasilk disik veya "PTE clasi degil” ise orta duyarlikl testler
(Latex, simpli-RED gibi) de kullanlabilir,
¢ Multidetektar (MD)-BT anjiyografide segmenter veya daha proksimal dizeyde PTE saptanmasi.
¢ Teknik agidan yetersizlik ya da radyologun kararsiz kalmasi.
# Klinik olasilik yiksek veya PTE olasi bulundujunda baslanmis olan antikoagilan tedaviyi kesme karar igin
ek testlere bagvurulabilir (Oneri, bu hastalarda 3 aylik tromboemboli riskinin diigik bulunmasi nedeniyle tartismalidir).
F\IP sintigrafisi, alt ekstremite KDU, seri Doppler ultrasonografi, pulmoner anjiyografi.

Sekil 1. Hemodinamisi stabil PTE siipheli hastalarda tam ve tedavi algoritmasi (63)
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Masif PTE kugkusu
(hipotansiyon velveya gok)

Standart heparin basla
Hemodinamiyi dizelt

Yatakbagi ekokardiyografi

Sad ventrikil disfonksiyonu®
Yok Var

l

MD-BT anjiyografi
Meveut ve uygulanabili

Hayire Evet
v
MD-BT anjiyografi
|
Pozitif Negatif
| | 1
Diger hipotansiyqnf Reperfﬂ.zyon Diger hipotansiyc_:nf
sok nedenlerini tedavisi® sok nedenlerini
arashir arastir

*Transtorasik ekokardiyografi.

* Ekokardiyografide sag ventrikil disfonksiyonu saptanan ve hemodinamisi stabil olmayan hastalarda olanak varsa yatakbag!
TOE ve vendz KDU yapilabilir
TOE, pulmoner arter ve ana dallarinda emboliyi gosterebilir bilateral KDU DVTyi dogrulayabilir

= Ciddi hemodinami bozukluju gdsteren kiitik hastalarda yatakbasi sad ventrikil disfonksiyonu gosterildikten sonra aci
reperfiizyon tedavisine baslanmasi dnerilir

® Tromboalitik tedavi, embalektomi, perkutan kateter teknikleri + diisik doz lokal trombolitik.

Sekil 2. Hemodinamisi unstabil pulmoner tromboembolizm (PTE) kuskulu
hastalarda tani ve tedavi yaklasimi (63)

Prognostik skorlama: PTE hastalarinda mortalite riski agisindan en biiylik gosterge
hemodinamik unstabilite varliginin olmasidir. Anatomik olarak masif, non-masif ayrimi
hastanin klinigi hakkinda fikir vermemektedir. Klinik ciddiyeti belirlemede hemodinamik
unstabiliteyi de igine alan bircok skorlama sistemi gelistirilmistir. Gelistirilen bu
skorlamalardan en sik kullanilanlar1 Pulmoner Emboli Agirlik Indeksi (PESI) ve bu indeksin

basitlestirilmis hali olan sPESI’dir. PEST hastalarin klinik durumunu 6ngermede 11 parametreyi
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degerlendirirken, sSPESI’ de 6 parametre degerlendirilerek klinik risk skorlamasi yapilmaktadir.
PTE klinik olarak yiiksek, orta ve diisiik riskli olmak tizere {i¢ kategori altinda degerlendirilir.
Bu sekilde risk skorlamasi yapilmasi hastalarin tedavi algoritmasinin belirlenmesinde ve klinik
sonlanimin 6ngdriilmesinde yarar saglamaktadir (127). PESI ve sPESI Tablo 6’da gosterilmistir

(128).

Tablo 6. Pulmoner Emboli Agirhk indeksi (PESI) ve basitlestirilmis PESI (sPESI)
(128)

Pulmoner Emboli Agirlik Indeksi (PESI) orijinal hali

Klinik Ozellikler Puan Klinik Ozellikler Puan

Yas yil Sistolik kan basinci< 100mmHg | 30

Cinsiyet(Erkek) 10 Solunum sayis1 > 30/dk 20

Kanser oykiisii 30 Ates <36 ° C 20

Kalp yetmezIligi 10 Mental durum degisikligi 60

Kronik AC hastalig1 10 Arteryel O2 saturasyonu < %90 | 20

Nabiz > 110/dk 20

Smf 1 <66 .

Simf 11 66-85 Dusiisislc

Sinif 111 86-105

Smmf IV 106-125 Yiiksek risk

Simf V >125

Basitlestirilmis Pulmoner Emboli Agirhk indeksi (sPESI)

Klinik o6zellikler Puan Klinik o6zellikler Puan

Yas> 80 1 Nabiz > 110/dk 1

Kanser oykiisii 1 Sistolik kan basinci < 100 1
mmHg

Kronik kardiyopulmoner hastalik | 1 Arteryel O2 saturasyonu < %90 |1

Diisiik risk 0

Yiiksek risk >1

Tedavi yaklasimi: PTE klinik siiphesi yiiksek ve kanama riski diisiik olan hastalara
tetkik sonuglar1 beklenirken zaman kaybetmeden antikoagiilan tedavi baslanmalidir (129). Tan1
kesinlestirildiginde onceden antikoagiilan tedavi baslanan hastalarin tedavi siiresi bes giine
tamamlanmalidir. Masif PTE siiphesi olan hastalarda oncelikli olarak unfraksiyone heparin
baslanmas1 Onerilmektedir (98,130). Antikoagiilan tedaviye kontrendike durumu olan
hastalarda vena cava filtreleri tercih edilmektedir (131,132). Trombolitik tedavi i¢in major
endikasyon; kardiyojenik sok ve sepsis, hipovolemi gibi baska sebeplere bagli olmayan
persistan hipotansiyonun gelistigi yiiksek riskli PTE’dir (133-135). Trombolitik tedavi,
pulmoner obstriiksiyonun ve pulmoner arter basincinin azaltalmisinda tek basina antikoagiilan

tedavi kullanilmasindan daha etkilidir. {lk 48 saatte etkinligi en yiiksek olmakla beraber 14.
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giine kadar yarar sagladigi tespit edilmistir. PTE’ de tedavi algoritmasi Sekil 3’de gosterilmistir
(63).

Akut Pulmoner Tromboembolizm

Antikoagulan basla

Hemodinami stabil degil®

Evet -= = Hayir
Orta ve disik riskli hastanin belirlenmesi
\J
PESI sinif III-1V weya sPESI = 1 PESI sinif I-1l veya sPESI = 0
ya da Hestia = 1 ya da Hestia=10
ve ve
saf ventrikidl disfonksiyonu® (+) sad ventrikdl disfonksiyonu® (-)
Troponin pozitif Troponin negatif
v l l L ]
Yiksek risk Orta-yuksek risk Qrta-dagik risk Dosuk risks
r
Reperfizyon Antikoagilan altinda izlem, Hastanede Erken taburculuk,
tedavisi® gerekirse® antikoagilan tedavi evde antikoagilan tedavi’
ve reperfizyon tedavisi
hemodinamik
destek

@ Wardiyak arrest, obstritktif sok, persistan hipotansiyon

= Transtorasik ekokardiyografi (TTE) veya bilgisayarl tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) ile.

“TTE veya BTPA'da saf ventnkil disfonksiyon bulgusu bulunmamasina ragmen tek basina kardiyak belirtecleri yuksek olan hastalar
yakindan izlenmeli ve orta-disik risk grubunda yer almahdirar.

“ Trombolitik tedawvi, alternatif olarak cerrahi/perkutan kateter embolektomi = lokal trombolitik uygulanir.

¢ izlemde hemodinamik dekompansasyonun klinik bulgulan saptanirsa.

f Alle ve sosyal destede sahip olmak, hastaneye kolay ulasma olanagi, hastane yatisi gerektiren baska sebep

olmamasi.

Sekil 3. Risk degerlendirmesine gore, onerilen tedavi stratejisi (63)

Glikoprotein VI

Glikoprotein VI, 1980’lerde otoimmiin trombositopenili bir hastanin

trombositleri iizerinde yapilan ¢alisma sonucu ortaya ¢ikmistir (136).

Glikoprotein VI; yiiksek glikozile edilmis bir gdvde, 19 aminoasitten olusan bir
transmembran alani ve 51 aminoasit i¢eren sitoplazmik kuyruktan olusan 58 kDa’lik bir

transmembran proteinidir (137).
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Glikoprotein VI, trombositler ve megakaryositler {izerinden eksprese edilir,
immiinoreseptdr tirozin bagli aktivasyon motifi araciligiyla sinyalizasyon ve

aktivasyondan sorumlu FcR vy (Fc reseptorii y) zinciri ile iliskisi tespit edilmistir (138).

Glikoprotein VI, trombositler ve megakaryositler iizerinden eksprese
edildiginden dolay1 dolasimdaki ¢6ziiniir GPVI varliginin in vivo trombosit aktivasyonu

ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.

Glikoprotein VI, in vitro kollajen ile trombosit aktivasyonu i¢in dnemli bir
reseptor gorevi gormektedir. Tip 1 ve 3’iin fibriller kollajenleri aktive edebiliyorken,
coziiniir kollajen tarafindan aktive edilememektedir. Vaskiiler yapida tip 1 ve 3
kollajenler yiiksek oranda bulunmaktadir ve bu kollajenler hiicre mekaniginin
stabilizasyonu disinda reseptdr aracili sinyalizasyon sayesinde hiicre fonksiyonlarinin
modiilasyonu konusunda gorev almaktadir (139). Aterosklerotik plaklarda kollajen tip
1, trombiis olusumana yol agan ana bilesendir. GPVI, kollajene hiicre baglanmasini
tetikleyici proteindir (140). Ayrica GPVI, kollajen lizerinde stabil trombosit yapismasi
ve kiimelenmesi i¢in gerekli bir proteindir (18,141,142).

Trombosit GPVI eksikligi olan ve protein ekspresyonunu engelleyen mutasyon
tasiyan bireyler iizerinde yapilan bir ¢alismada; hepsinde normal trombosit sayisinin
oldugu, hafif kanama diyatezinin mevcut oldugu, trombositlerin trombiis

olusturamadigi ve kollajene yapisamadigi tespit edilmistir (143,144).

Akut iskemik inme, trombotik mikroanjiyopati, yaygin intravaskiiler
koagiilasyon, derin ven trombozu gibi trombotik egilimli kliniklerde plazmada yiiksek
cozlinlir GPVI seviyeleri saptayan c¢aligmalar mevcuttur (145-149). Agir sepsis, yiiksek
enerjili ciddi travma hastalarinda yapilan c¢alismalarda da serum ¢oziiniir GPVI

seviyeleri yliksek tespit edilmistir.

Trombositlerin inflamatuvar etkileri de koronaviriis hastaligi 2019 {izerinden
incelenmistir; yasghlar ve komorbiditeleri olan risk altindaki kisilerde yaygin
intravaskiiler koagiilopati, arteriyel veya vendz tromboz, pulmoner tromboembolizmle
sonuglanan yogun vaskiiler inflamasyon yaniti yiiksek oranda goriilmektedir (150).
Altta yatan patofizyoloji pulmoner endotelit ve tromboinflamasyon ile
iligkilendirilmistir (151). Bununla birlikte koronaviriis hastaligi 2019’lu ciddi klinik

seyirli hastalarda raporlarin trombosit yanitlarindaki degisiklikler agisindan tutarsiz
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oldugu tespit edilmistir (9,152). Bu bilgiler 1s18inda siddetli akut solunum sendromu
koronaviriis-2 sendromunda (SARS-CoV-2), GPVI antagonistlerinin etkisi lizerine hali

hazirda bir klinik ¢alisma devam etmektedir.

Mevcut az sayidaki ¢alismalar; GPVI'nin 6zellikle tiimor metastazlarinda rolii
oldugunu desteklemektedir. Trombosit GPVI azaltilmig tiimor hiicrelerinin farelere
implantasyonu sonrasinda daha az metastatik odak saptanmasi bu bilgiyi

desteklemektedir (153,154).

Yiiksek GPVI seviyelerinin, iskemik inme gelisme riskinin artmasiyla iligkili
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Iskemik inme ve gegici iskemik atak sonrasi
artmis GPVI seviyeleri tespit edilmis ve bunun klinik k&tii sonlanimla iliskili olabilecegi

belirtilmistir (57).
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GEREC VE YONTEM

Calisma tasarimi, popiilasyon ve katilimcilar

Calismaya acil servise pulmoner emboli siipheli klinik (nefes darligi, gogiis agrisi,
hemoptizi, senkop ve benzeri) ile basvurup toraks BT anjiografi g¢ekilerek pulmoner
tromboemboli tanis1 alan 50 hasta ile ¢alismaya katilmay1 kabul eden 25 saglikli kontrol grubu
dahil edildi. Her iki gruptaki hasta veya yakinlarindan bilgileri dahilinde bilgilendirilmis
goniillii olur formu (BGOF) okutulup onayr alindiktan sonra c¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri; 18 yasindan biiyiik olmasi, pulmoner tromboemboli
tanis1 almasi, gebe olmamasi, ¢alismaya katilmay1 bizzat kabul etmesi ya da veli/yasal vasisi
tarafindan kabul edilmesi ve Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu imzalamasiydi. 18 yas alti
olan, kronik pulmoner tromboemboli tanisi ile takip altinda olan ve trombiis dist sebeplerle
(amniyon embolisi, gaz embolisi, yag embolisi, septik emboli gibi) emboli tanis1 alan ve

calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar calisma dis1 birakildi.

Yas ve cinsiyet agisindan hasta kohortuna benzer saglikli goniilliiler kontrol grubu
olarak calismaya dahil edilmistir. Boylece, bu vaka-kontrol ¢calismasina 50 PTE tanili hasta ve

25 saglikli goniillii olmak tizere toplam 75 katilimci dahil edilmistir.
Etik beyan

Bu calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu
12.12.2022 Tarih ve 24/30 Karar No’ lu izni (EK-1) ile Ocak 2023- Haziran 2023 tarihleri
arasinda Trakya Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Eriskin Acil Servisi'ne
basvuran hastalarla gergeklestirilmistir. Helsinki Bildirgesi'ne tam olarak uyulmus ve hasta

mahremiyetini korumak i¢in gerekli veriler herhangi bir klinik miidahale olmaksizin klinik
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kayitlardan elde edilmistir. Caligmaya katilim hasta veya hasta yakinlari ile saglikli goniilliiler

tarafindan yazili olarak kabul edilmistir.
Veri toplama ve sonuc¢ degerlendirmesi

Bu ¢alismada, yas, cinsiyet, yasamsal parametreler, PESI skoru, Glasgow Koma Skalasi
skoru (GKS), WELLS skoru, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi verileri, hipertansiyon
Oykiisii, koroner kalp hastaligi (KKH), diyabet gibi temel bilgileri i¢eren klinik veriler
toplanmustir. Ayrica hasta grubundaki kisilerin 30 giinliik mortalite durumlar1 Oliim Bildirim

Sisteminden alinarak ¢aligma formuna kaydedilmistir.
Labaratuvar parametrelerinin degerlendirilmesi

Klinik laboratuvar verileri hastaneye kabul sirasinda acil serviste toplanmistir.
Hemoglobin, hematokrit, trombosit sayisi, beyaz kiire (I6kosit) sayisi, ortalama trombosit
hacmi, (MPV) C-reaktif protein (CRP), sodyum, potasyum, kalsiyum, kan sekeri, INR, D-
dimer, fibrinojen, noétrofil/lenfosit orani (NLR), MPV/trombosit orani sonuglari dnceden
hazirlanan calisma formuna kaydedildi. Tiim laboratuvar verileri hastanemiz bilgi isletim

sistemi ENLIL ®” den aliarak kaydedilmistir.

Glikoprotein VI c¢alisilmasi icin ¢alismaya dahil olan her hastadan 3 mL kan alinip
biyokimya tiipiine aktarildi. Alinan 6rnekler 120 dakika siireyle oda sicakliginda bekletildikten
sonra +4 °C sogutmali santriflij cihazinda 1000 devir/dakikada 20 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij sonras1 serum kismi pipet yardimiyla eppendorf tiipiine aktarildi. Eppendorf tiipiine
aktarilan Ornekler ¢alisma yapilacagi giine kadar -20 °C de bekletildi. Hastanemiz Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda, sandwich ELISA yéntemiyle E4824Hu katolog nolu
BTLAB Co.marka Human Glikoprotein VI, Platelet, GP6 Elisa Kit kullanim klavuzunda
belirtilen algoritmalara uygun olarak ¢alismasi gerceklestirildi. Olgiimler Thermo Fisher

Scientific marka, Multiscan™ GO model 1510-03837 seri nolu cihazla gergeklestirildi.
Istatistiksel analiz

Elde edilen veriler istatistiksel olarak SPSS (Statistical Package for the Social Sciences
Versiyon 22.0; SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programi yardimiyla degerlendirildi. Stirekli
degiskenler i¢in normal dagilim varsayimi Kolmogorov Smirnov testi ile kontrol edildi.
Kategorik veriler sayi(n) ve yiizde(%) ile normal dagilim gosteren siirekli veriler
ortalamatstandart sapma(SS) ile normal dagilim gdstermeyen veriler ise ortanca (25.-75.

Persantiller) olarak sunuldu. Kategorik veriler arasindaki iliski uygunluguna gore Ki-Kare
20



analizi ve Fisher’in Kesin testi ve ile incelendi. Siirekli ve kategorik (dikotomik) degiskenler
arasindaki iligki uygunluguna gére Mann Whitney-U testi ve bagimsiz gruplarda T testi ile
incelendi Siirekli parametreler arasindaki iliski Spearman Korelasyon testi ile incelendi. Genel
sagkalim egrisi i¢in Kaplan—Meier analizi kullanildi. Parametrelerin ayirt edicilik 6zelliklerinin
kiyaslanabilmesi amacli ROC (Receiver Operating Characteristics) egrileri ¢izildi. Kestirim
degeri hesaplanmasinda Youden Indeksi kullanildi. Her parametre igin her sonlanim noktasina
gore sensitivite (duyarlilik), spesifite (6zgiilliik), pozitif ve negatif prediktif deger, pozitif ve
negatif olabilirlik olasilig1 (likelihood ratio) hesaplandi. Glikoprotein-6 parametresi ile diger
parametrelerin egri altindaki alan (EAA) degerlerinin ikili karsilastirmalarinda DeLong testi
kullanildi. ROC hesaplamalar1 ve karsilastirmalar i¢in MedCalc®(version 20.015-64 bit)
kullanildi. Yapilan analizlerde p degeri 0,05’in altinda olan sonuglar istatistiksel anlamli kabul

edildi.
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BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 75 bireyin 38’1 (%50,7) erkek, 37’si (%49,3) kadindi.
Bireylerin yas ortalamasit 68,68+11,76 olarak hesaplanmistir. Yas ortalamalar1 erkeklerde
67,53£9,54 iken; kadinlarda 69,86+13,71 olarak bulunmustur.

Calisma popiilasyonu pulmoner emboli tanis1 Bilgisayarli Tomografi (BT) ile konulmusg
olan 50 (%66,7) hastadan (vaka grubu) ve pulmoner emboli siiphesi olmayan acil servise ¢esitli
saglik sorunlari ile gelmis 25 (%33,3) hastadan (kontrol grubu) olusmaktadir. Bu iki grup hasta
arasinda yas, cinsiyet, kronik hastalik varlig1 sigara kullanim1 6zelliklerin dagilimi Tablo 7°de

sunulmustur.

Buna gore vaka grubunda yas ortalamasi ile kontrol grubu yas ortalamasi
karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmamistir. Cinsiyet ve sigara kullanimi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Vaka grubunda kronik hastalik varligi orani
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Kronik hastaliklarin her biri tek tek
incelendiginde vaka grubunda hipertansiyon, malignite ve kronik bobrek hastaligt varligi orani

kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek izlenmistir.
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Tablo 7. Vaka ve kontrol gruplar: arasinda tibbi 6ykii parametrelerinin dagilimi

Diagnostik Gruplama p
Kontrol grubu(n:25) Vaka grubu (n:50)
Yas (/yil) 68,96+7,26 69,54+13,88 0,322*
Cinsiyet Kadin 14 (%56,0) 23 (%46,0) 0,414**
Erkek 11 (%44,0) 27 (%54,0)
Sigara Yok 21 (%84,0) 37 (%74,0) 0,330**
kullanim Var 4 (%16,0) 13 (%26,0)
Komorbidite durumu
Yok 10 (%40,0) 3 (%6,0) 0,001***
Var 15 (%60,0) 47 (%94,0)
Diabetes Mellitus 11 (%44,0) 19 (%38,0) 0,617**
Hipertansiyon 10 (%40,0) 42 (%84,0) 0,001**
Atrial Fibrilasyon 5 (%20,0) 9 (%18,0) 0,834**
Kalp Yetmezligi 4 (%16,0) 15 (%30,0) 0,189**
Kronik Bobrek Hastalig 2 (%8,0) 16 (%32,0) 0,022**
Malignite 2 (%8,0) 14 (%28,0) 0,046**
Hiperlipidemi 4 (%16,0) 13 (%26,0) 0,330*

*Bagimsiz Gruplarda T testi; **Ki-Kare testi; ***Fisher’in Kesin testi.

Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda cesitli laboratuvar parametrelerinin dagilimi ve fark

analizleri Tablo 8'de sunulmustur.

Buna gore vaka grubunda beyaz kire, notrofil, RDW, CRP, LDH, BNP, D-Dimer, INR,
platelet/ lenfosit orani, n6trofil/ lenfosit orani, platelet*notrofil/ lenfosit orani, pH, laktat ve
glikoprotein-6 diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmustir.
Ote yandan vaka grubunda hemoglobin, hematokrit, lenfosit, eozinofil, eozinofil/ monosit
orani, pO2, pCO2, SO2 ve PaO2/FiO; oranlari kontrol grubuna gore anlamli diisiik izlenmistir.
Diger laboratuvar parametreleri i¢in yapilan karsilastirmali analizlerde iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir.

Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanan laboratuvar

parametrelerinin dagilimi Sekil 4, 5 ve 6°da sunulmustur.
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Tablo 8. Vaka ve kontrol gruplar: arasinda laboratuvar parametrelerinin dagilimi

Diagnostik Gruplama p
Kontrol grubu(n:25) Vaka grubu (n:50)

WBC (103/uL) 7,56 (6,55-9,84) 11,41 (9,38-16,70) 0,001**
Hemoglobin 13,46+1,67 12,19+1,01 0,006*
Hematokrit 40,01+3,91 37,44%5,93 0,028*
Platelet 257,0 (225,0-307,0) 255,0 (173,0-396,0) 0,840**
Notrofil (103/uL) 4,95 (3,60-6,09) 9,46 (7,18-14,52) 0,001**
Lenfosit (103/uL) 1,86 (1,36-2,49) 1,31 (0,62-1,80) 0,011**
Eozinofil (10%/uL) 0,13 (0,05-0,20) 0,03 (0,01-0,13) 0,019%*
Monosit (103/uL) 0,68+0,31 0,76+0,51 0,375*
RDW 12,60 (12,00-13,20) 14,95 (14,10-17,10) 0,001**
MPV 10,26+0,92 10,46+1,07 0,385*
CRP (mg/L) 4,38+4,34 101,36+87,56 0,001*
LDH (U/L) 244.0 (200,0-297,0) 449,0 (292,0-555,0) 0,001**
BNP 55,0 (44,0-98,0) 599,0 (377,0-2604,0) 0,001**
D-Dimer 0,30 (0,20-0,79) 5,60 (1,20-9,90) 0,001**
INR 0,98 (0,95-1,04) 1,14 (1,06-1,33) 0,001**
APTT 24,90 (23,80-26,40) 23,55 (21,60-27,80) 0,301**
PLT/Hb orani 21,00 (16,25-22,33) 21,88 (13,38-29,77) 0,497**
PLT/LYM oram 138,20 (96,60-182,61) 199,76 (125,00-321,33)  0,039**
NEO/LYM orani 3,17 (1,78-4,89) 6,83 (4,39-14,73) 0,001**
MPV/PLT orani 0,038 (0,033-0,045) 0,042 (0,02-0,061) 0,629**
PLT*NEO/LYM oram 712,52 (417,15-1121,14)  1634,11 (935,29-3575,45)  0,001**
Eo/Mono orani 0,18 (0,10-0,36) 0,04 (0,01-0,15) 0,008**
pH 7,38 (7,36-7,39) 7,42 (7,37-7,48) 0,007**
pO2 94,64+1,73 78,55+37,09 0,004*
pCO: 38,00 (36,00-39,00) 33,60 (29,10-41,30) 0,013**
SO» 96,00 (95,00-98,00) 94,30 (83,70-97,50) 0,005**
Laktat 9,00 (6,00-11,00) 18,50 (11,00-28,00) 0,001**
Baz a1 0,10 (-0,60;0,90) 0,20 (-3,60;2,50) 0,978**
PaO,/FiO; orani 450,67+8,23 373,98+176,61 0,001**
113,24+56,62 259,15+53,48 0,001*

Glikoprotein-6

*Bagimsiz gruplarda T testi; **Mann Whitney-U testi; WBC: Beyaz Kiire Sayis;; RDW: Kirmizi Hiicre
Dagilim Genisligi; MPV: Ortalama Trombosit Hacmi; CRP: C-Reaktif Protein; LDH: Laktat Dehidrojenaz;
APTT: Aktive Parsiyet Tromboplastin Zamani; NEO: Nétrofil; LYM: Lenfosit; EO: Eozinofil; Mono: Monosit;
PLT: Platelet. Hb: Hemoglobin.
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Sekil 4. Vaka ve kontrol gruplarn arasinda laboratuvar parametrelerinin dagihmi. A:
WBC, B:Hemoglobin, C: Hematokrit, D: No6trofil, E: Lenfosit, F: Eozinofil, G:RDW, H:
CRP.
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Sekil 5. Vaka ve kontrol gruplar arasinda laboratuvar parametrelerinin dagihmi. A:
LDH, B: BNP, C: D-Dimer, D: INR, E: Platelet /Lenfosit orani, F: Notrofil / Lenfosit

orani, G: Platelet / Lenfosit*Notrofil orani, H: Eozinofil / Monosit orani.
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Sekil 6. Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda laboratuvar parametrelerinin dagihm. A: pH,

B: pO2, C: pCO, D: SO, E: Laktat, F: PaO2/ FiO2 orani, G: Glikoprotein-6.
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Vaka ve kontrol grubunda anlamli farklilik izlenen parametreler i¢in ayirt edicilik
diizeylerinin belirlenmesi amagli ROC analizi yapilarak kestirim degeri, sensitivite (duyarlilik),
spesifite (0zgllliik), pozitif ve negatif prediktif deger ve pozitif ve negatif olabilirlik olasilig
(likelihood ratio) degerleri hesaplanmis olup sonuglari Tablo 9 ve Sekil 7, 8 ve 9’da

sunulmustur.

Tablo 9. Vaka ve kontrol grubu arasinda parametrelerin ayirt edicilik ozellikleri

EAA %95GA KD SE SP +PD -PD +LR -LR
WBC 0,757 0,644,0,848 9,13 80,0 72,0 85,1 64,3 2,86 0,28
Hb 0,683 0,565,0,786 12,5 60,0 76,0 83,3 48,7 2,50 0,53
HCT 0,640 0,520;0,747 37,9 54,0 76,0 81,8 45,2 2,25 0,61
Neu 0,808 0,701,0,890 6,09 86,0 76,0 87,8 73,1 3,58 0,18
Lym 0,681 0,563;0,784 1,56 66,0 68,0 80,5 50,0 2,06 0,50
Eo 0,667 0,548;0,771 0,04 60,0 80,0 85,7 50,0 3,00 0,50
RDW 0,866 0,768;0,934 13,2 84,0 80,0 89,4 71,4 4,20 0,20
CRP 0,952 0,877;0,988 15 82,0 100,0 100,0 73,5 - 0,008
LDH 0,840 0,738,0,915 361 70,0 88,0 92,1 59,5 5,83 0,34
BNP 0,986 0,926,1,000 128 96,0 96,0 98,0 92,3 24,0 0,042
D-Dimer 0,884 0,790;0,947 0,79 80,0 76,0 86,9 65,4 3,33 0,26
INR 0,847 0,745;0,920 1,04 82,0 84,0 91,1 70,0 5,12 0,21
Plt/Lym 0,647 0,528;0,754 158,23 62,0 72,0 81,6 48,6 2,21 0,53
Neo/Lym 0,810 0,703;0,892 3,88 80,0 72,0 83,3 54,5 2,50 0,42
Plt*Neo/Lym 0,792 0,683;0,877 1121,14 72,0 76,0 85,7 57,6 3,00 0,37
Eo/Mono 0,690 0,572;0,791 0,074 66,0 80,0 86,8 54,1 3,30 0,43
pH 0,692 0,574,0,793 7,41 58,00 92,0 93,5 52,3 7,25 0,46
pO: 0,755 0,642;0,847 91 72,0 100,0 100,0 64,1 - 0,28
pCO; 0,667 0,559;0,781 34,8 62,0 100,0 100,0 56,8 - 0,38
SO 0,698 0,581;0,799 94,4 52,0 100,0 100,0 51,0 - 0,48
Laktat 0,743 0,629;0,837 12 68,0 84,0 89,5 56,8 4,25 0,38
Pa0,/FiO; 0,758 0,645,0,849 438 74,0 100,0 100,0 65,8 - 0,26
Gp-6 0,968 0,899;0,995 169,36 98,0 88,0 94,2 95,7 8,17 0,023

*p<0,001; EAA: Egri Altindaki Alan; %095GA: %95 Giiven Araligi; KD: Kestirim Degeri; SE: Sensitivite; SP:
Spesifite; PD: Prediktif Deger; LR: Likelihood Ratio. WBC: Beyaz kiire; Hb: Hemoglobin; HCT: Hematokrit;
Neu: Noétrofil; Lym: Lenfosit; Eo: Eozinofil; RDW: Red Cell Distribution Width; CRP: C-Reaktif protein; LDH:
Laktat Dehidrogenaz; BNP: Brain Natriiretik Peptit; INR:International Normalized Ratio; PIt: Platelet; Mono:
Monosit; Gp-6: Glikoprotein-6.

Tabloya gore vaka ve kontrol gruplar1 arasinda laboratuvar parametreleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli kestirim degerleri bulunmustur. Glikoprotein-6 i¢in bulunan 169,36
kestirim degeri i¢in vaka ve kontrol gruplarini ayirt ediciligi %98 duyarlilik, %88,0 6zgiilllkte

oldugu hesaplanmustir.
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Sekil 7. Vaka ve kontrol grubu arasinda parametrelerin ROC egrileri. A: WBC,
B:Hemoglobin, C: Hematokrit, D: Notrofil, E: Lenfosit, F: Eozinofil, G:RDW, H: CR
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Sekil 8. Vaka ve kontrol grubu arasinda parametrelerin ROC egrileri. A: LDH, B: BNP,

C: D-dimer, D: INR, E: Platelet /Lenfosit orani, F: Notrofil / Lenfosit orani.
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Sekil 9. Vaka ve kontrol grubu arasinda parametrelerin ROC egrileri. A: pH, B: pO2, C:
pCOz2, D: SOz, E: Laktat, F: PaO2/ FiO2 orani, G: Glikoprotein-6.
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Vaka ve kontrol grubu arasinda parametrelerin Glikoprotein-6 ile ikili olarak

karsilagtirmali ROC analizi sonuglar1 Tablo 10’da sunulmustur.

Buna gore Glikoprotein-6 i¢in hesaplanmis olan EAA degeri beyaz kiire, hemoglobin,
hematokrit, nétrofil, lenfosit, eozinofil, RDW, LDH, D-dimer, INR, platelet/lenfosit orani,
notrofil/lenfosit orani, platelet*notrofil/lenfosit orani, eozinofil/monosit orani, pH, pO2, pCOo,
SO, laktat ve PaO2/FiO2 oranlar i¢in hesaplanan EAA degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptanmustir. Ote yandan CRP ve BNP parametreleri i¢in hesaplanan EAA
degerleri ile Glikoprotein-6 icin hesaplanan EAA degerleri arasinda istatsitiksel olarak anlaml

farklilik izlenmemistir.

Tablo 10. Vaka ve kontrol grubu arasinda Glikoprotein-6 ile diger parametrelerin ROC
analizlerinin ikili karsilastirma sonuclari

Glikoprotein-6

AAF S.H. %95GA p*
WBC 0,211 0,068 0,078;0,344 0,002
Hb 0,285 0,067 0,153;0,417 0,001
HeT 0,328 0,068 0,195;0,461 0,001
Neu 0,160 0,062 0,038;0,282 0,010
Lym 0,287 0,066 0,158;0,416 0,001
Eo 0,301 0,068 0,168;0,434 0,001
RDW 0,102 0,047 0,008;0,194 0,032
CRP 0,016 0,030 -0,045;0,075 0,604
LDH 0,128 0,052 0,026;0,229 0,014
BNP 0,018 0,021 -0,024;0,059 0,410
D-Dimer 0,083 0,041 0,003;0,164 0,041
INR 0,121 0,050 0,023;0,219 0,016
PlvLym 0,321 0,069 0,187;0,455 0,001
Neo/Lym 0,158 0,058 0,043;0,272 0,007
PIt*Neo/Lym 0,176 0,061 0,056,0,296 0,004
Eo/Mono 0,278 0,069 0,144,0,413 0,001
PH 0,276 0,064 0,151;0,401 0,001
PO: 0,213 0,064 0,087;0,339 0,001
PCO; 0,291 0,068 0,157;0,424 0,001
SO 0,270 0,064 0,145;0,395 0,001
Laktat 0,225 0,061 0,106;0,344 0,001
Pa0:/FIO; 0,210 0,064 0,084,0,337 0,001

*DeLong test; AAF: Alanlar Arasindaki Fark; SH: Standart Hata; %095GA: %95 Giiven Araligi; WBC: Beyaz
kiire; Hb: Hemoglobin; HCT: Hematokrit; Neu: Nétrofil; Lym: Lenfosit; Eo: Eozinofil;, RDW: Red Cell
Distribution Width; CRP: C-Reaktif protein; LDH: Laktat Dehidrogenaz; BNP: Brain Natrilretik Peptit;
INR:International Normalized Ratio; PIt: Platelet; Mono: Monosit;
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Pulmoner emboli olmayan hastalar (n:25) calisma dis1 birakilarak pulmoner emboli
tanist alan hastalarda (n:50) Glikoprotein-6 ile ¢esitli silirekli parametreler arasindaki

korelasyon Tablo 11°de sunulmustur.

Buna gore pulmoner emboli tanili hastalarda glikoprotein-6 dizeyleri ile hemoglobin ve
BNP arasinda aymi yonlii diisiik diizeyde istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmustir.
Glikoprotein-6 ile hematokrit, D-dimer, WELLS skoru arasinda ayni yonlii orta diizeyde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir. Anlamli korelasyon saptanan parametreler
arast dagilim grafikleri Sekil 10°da sunulmustur. Yapilan diger analizlerde diger parametreler

ile glikoprotein-6 arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir.

Tablo 11. Glikoprotein-6 ile ¢esitli parametreler arasindaki korelasyon analizi

Glikoprotein-6

r p*
WBC (10%/uL) -0,187 0,194
Hemoglobin 0,291 0,040
Hematokrit 0,311 0,028
Platelet -0,042 0,774
Notrofil (103/uL) -0,212 0,140
Lenfosit (10%/ulL) 0,111 0,444
Eozinofil (10%/uL) 0,115 0,426
Monosit (10%/uL) -0,149 0,302
RDW -0,173 0,230
MPV -0,044 0,762
CRP (mg/L) -0,020 0,890
LDH (U/L) 0,075 0,603
BNP 0,290 0,041
D-Dimer 0,565 0,010
INR 0,033 0,818
APTT 0,134 0,352
PLT/Hb oram -0,109 0,450
PLT/LYM orani -0,103 0,475
NEO/LYM orani -0,259 0,069
MPV/PLT oram 0,022 0,882
PLT*NEO/LYM orani -0,235 0,101
Eo/Mono oram 0,131 0,363
pH -0,168 0,244
pO2 0,247 0,083
pCO:2 -0,112 0,440
SO2 0,187 0,193
Laktat 0,010 0,947
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Baz aqig1 -0,197 0,170
PaO2/FiO2 orani 0,247 0,083
Wells skoru 0,374 0,007
PESI skoru 0,216 0,131
Q-SOFA skoru 0,019 0,896

r: Spearman Korelasyon katsayisi; WBC: Beyaz Kiire Sayis1; RDW: Kirmizi Hiicre Dagilim Genisligi; MPV:

Ortalama Trombosit Hacmi; CRP: C-Reaktif Protein; LDH
Tromboplastin Zamani1; NEO: Nétrofil; LYM: Lenfosit; EO:

Hemoglobin.
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Sekil 10. Glikoprotein-6 ile cesitli parametreler arasi sagilim garfigi. A: Hemoglobin, B:
Hematokrit, C: BNP, D: WELLS skoru.
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Pulmoner emboli tanili hastalar PESI skoruna gore diisiik riskli (n:16) ve yiiksek riskli
(n:34) olmak tizere iki gruba ayrilmis olup iki grup arasinda yas, cinsiyet, kronik hastalik varlig
sigara kullanimi 6zelliklerin dagilimi Tablo 12°de sunulmustur. Buna gére PESI skoruna gore
yuksek riskli hasta grubunda yas, atrial fibrilasyon varligi, kalp yetmezligi varlig1 ve malignite
varlig1 diisiik riskli hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek iken sigara igme durumu anlamli
olarak diisiik saptanmistir. Yapilan diger karsilastirmali analizlerde iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir.

Tablo 12. PESI skoruna gore gruplar arasinda tibbi 6ykii parametrelerinin dagilimi

PESI Skoruna gore gruplar P
Diisiik riskli (n:16) Yuksek riskli (n:34)
Yas (/yil) 58,06+12,44 75,41+11,23 0,001*
Cinsiyet Kadin 8 (%50,0) 15 (%44.1) 0,697**
Erkek 8 (%50,0) 19 (%55,9)
Sigara Yok 7 (%43,8) 30 (%88,2) 0,002***
Kullanimi Var 9 (%56,3) 4 (%11,8)
Komorbidite durumu
Yok 2 (%12,5) 1 (%2,9) 0,237%**
Var 14 (%87,5) 33 (%97,1)
Diabetes Mellitus 4 (%25,0) 15 (%44.1) 0,194**
Hipertansiyon 12 (%75,0) 30 (%88,2) 0,249%**
Atrial Fibrilasyon - 9 (%26,5) 0,043***
Kalp Yetmezligi 1 (%6,3) 14 (%41,2) 0,019%**
Kronik Bobrek Hastahg: 3 (%18,8) 13 (%38,2) 0,168**
Malignite 1 (%6,3) 13 (%38,2) 0,021%**
Hiperlipidemi 5 (%31,3) 8 (%23,5) 0,731***

*Bagimsiz Gruplarda T testi; **Ki-Kare testi; ***Fisher’in Kesin testi.
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PESI skoruna gére diisiik riskli ve yiiksek riskli hasta gruplar1 arasinda vital bulgularin
dagilim1 ve fark analizleri Tablo 13'de sunulmustur. PESI skoruna gére yiiksek riskli hastalarda
solunum sayis1 ve nabiz sayisi diisiik riskli hastalara goére anlamli olarak ytiksek iken sistolik

kan basinci ve nabiz basinct anlamli olarak diisiik saptanmustir.

Tablo 13. Diisiik ve yiiksek riskli hasta gruplari arasinda vital bulgularin dagilim

PESI skoruna gére gruplar p
Diisiik riskli (n:16) Yuksek riskli (n:34)

GKS 15,0 (15,0-15,0) 15,0 (14,8-15,0) 0,153**
SKB 125,75+14,67 114,65+18,49 0,040*
DKB 71,06£15,73 71,85+12,60 0,849*
NB 54,69+16,72 42,79+12,09 0,006*
OAB 89,29+13,21 86,12+13,69 0,443*
SO2 95,0 (95,0-97,0) 95,0 (93,0-98,0) 0,667**
SS 19,81+2,88 25,85+7,54 0,003*
Ates (C°) 36,33+0,18 36,38+0,21 0,430*
Nabiz (/dk) 90,75+10,01 109,50+22,31 0,002*

*Bagimsiz gruplarda T testi; **Mann Whitney-U testi; GKS: Glascow Koma Skalasi; SKB: Sistolik Kan
Basinci; DKB: Diastolik Kan Basinci; NB: Nabiz Basinci; OAB: Ortalama Arter Basinci; SO2: Oksijen
Saturasyonu; SS: Solunum Sayisi.

PESI skoruna gore diisiik riskli ve yiiksek riskli hasta gruplari arasinda cesitli
laboratuvar parametrelerinin dagilimi ve fark analizleri Tablo 14'de sunulmustur. PESI skoruna
gore diistik riskli hasta grubu ile yiiksek riskli hasta gruplar1 arasinda laboratuvar parametreleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo 14. Diisiik ve yiiksek riskli hasta gruplar: arasinda laboratuvar parametrelerinin

dagilimi
PESI skoruna gére gruplar p
Diisiik riskli (n:16) Yuksek riskli (n:34)

WBC (10%/uL) 12,99 (8,54-17,11) 11,25 (10,18-16,70) 0,975**
Hemoglobin 11,89+2,03 12,34+1,87 0,446*
Hematokrit 36,36+6,95 37,9545,44 0,381*
Platelet 232,88+116,32 297,21+149,22 0,136*
Notrofil (103/u |_) 9,82 (7,16-14,13) 9,17 (7,61-14,52) 0,917**
Lenfosit (]_03/u L) 1,36 (0,66-2,19) 1,31 (0,62-1,69) 0,731**
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Eozinofil (103%/uL) 0,06 (0,06-0,23) 0,02 (0,01-0,09) 0,384**
Monosit (103/uL) 0,82+0,63 0,74+0,44 0,600*
RDW 15,55 (14,55-17,15) 14,75 (13,80-16,80) 0,546**
MPV 10,80+1,38 10,31+0,87 0,129*
CRP (mg/L) 69,51+83,32 116,35+86,65 0,077*
LDH (U/L) 454,00 (277,00-511,50) 441,50 (292,00-653,00)  0,423**
BNP 489,50 (235,00-1072,50) 663,30 (420,00-4016,00)  0,228**
D-Dimer 4,95+5 41 7,4246,33 0,185*
Troponin 69,95 (11,45-268,85) 61,75 (14,30-276,00) 0,909**
INR 1,08 (0,97-1,42) 1,16 (1,08-1,32) 0,193**
APTT 23,80 (20,60-27,80) 23,45 (21,70-27,80) 0,827**
PLT/Hb oram 20,48+12,50 24,72+13,42 0,292*
PLT/LYM orani 165,56 (107,61-213,59) 252,66 (136,84-353,33)  0,061**
NEO/LYM orani 6,75 (5,01-14,02) 7,07 (4,39-15,43) 0,677**
MPV/PLT oram 0,04 (0,03-0,08) 0,04 (0,02-0,06) 0,176**
PLT*NEO/LYM orani 1512,69(1070,38-1832,95)  2084,05 (856,63-4740,51)  0,220**
Eo/Mono oram 0,10 (0,02-0,17) 0,03 (0,001-0,07) 0,347**
pH 7,42 (7,39-7,49) 7,42 (7,36-7,47) 0,472%*
pO2 87,92+39,55 74,14+35,62 0,244*
pCO2 30,70 (27,75-36,55) 33,90 (30,40-42,30) 0,151**
SO, 95,40 (86,80-98,75) 93,70 (81,40-97,10) 0,308**
Laktat 20,50 (14,00-29,50) 16,50 (7,00-26,00) 0,232**
Baz aqi§1 -0,95 (-4,40; 1,65) 0,70 (-3,6;2,90) 0,512**
PaO,/FiO; oram 418,66+188,34 352,95+169,60 0,223*
251,89+45,58 262,57+57,14 0,516*

Glikoprotein-6

*Bagimsiz gruplarda T testi; **Mann Whitney-U testi; WBC: Beyaz Kiire Sayis;; RDW: Kirmizi Hiicre
Dagilim Genisligi; MPV: Ortalama Trombosit Hacmi; CRP: C-Reaktif Protein; LDH: Laktat Dehidrojenaz;
APTT: Aktive Parsiyet Tromboplastin Zamani; NEO: Notrofil; LYM: Lenfosit; EO: Eozinofil; Mono: Monosit;

PLT: Platelet. Hb: Hemoglobin.

Pulmoner emboli tanili hastalarda PESI skoruna gore diisiik ve yiiksek riskli hasta

gruplar1 arasinda EKG bulgulariin karsilastirmali analizi Tablo 15°de sunulmustur. PESI

skoruna gore yiiksek riskli hasta grubunda atrial fibrilasyon izlenme orani diisiik riskli hasta

grubuna gore anlamli olarak yiiksek izlenmistir. Yapilan diger analizlere gére EKG bulgular

bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo 15. PESI skoruna gore diisiik ve yiiksek riskli hasta gruplar1 arasinda EKG

bulgularinin karsilastirmah analizi

PESI Skoruna gore gruplar p
Diisiik riskli (n:16) Yuksek riskli (n:34)
Yok 6 (%37,5) 6 (%17,6) 0,163
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EKG’de patoloji Var 10 (%62,5) 28 (%82,4)

varhgi

Atrial Yok 16 (%100,0) 25 (%73,5) 0,043*

Fibrilasyon Var - 9 (%26,5)

Siniis tasikardisi Yok 12 (%75,0) 20 (%58,8) 0,266**
Var 4 (%25,0) 14 (%41,2)

S1Q3T3 Yok 12 (%75,0) 26 (%76,5) 1,000*
Var 4 (%25,0) 8 (%23,5)

aVR’de Yok 12 (%75,0) 28 (%82,4) 0,707*

elevasyonu Var 4 (%25,0) 6 (%17,6)

V1-V4’te Yok 14 (%87,5) 24 (%70,6) 0,292*

negatifligi Var 2 (%12,5) 10 (%29,4)

*Fisher’in Kesin Testi; **Ki-Kare Testi

Pulmoner emboli tanili hastalarda PESI skoruna gore diisiik ve yiiksek riskli hasta
gruplar1 arasinda Ekokardiyografi bulgularinin karsilagtirmali analizi Tablo 16’da sunulmustur.
PESI skoruna gore diisiik riskli ve yiiksek riskli hasta gruplari arasinda EKO bulgulari

bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir.

Tablo 16. PESI skoruna gore diisiik ve yiiksek riskli hasta gruplar1 arasinda EKO

bulgularinin karsilastirmah analizi

PESI Skoruna gore gruplar p
Diisiik riskli (n:16) Yuksek riskli (n:34)
EKO’da patoloji Yok 11 (%68,8) 15 (%44,1) 0,104>*
varhgi Var 5(31,3) 19 (%55,9)
D-Shape varhg1 Yok 15 (%93,8) 27 (%79,4) 0,409*
Var 1 (%6,3) 7 (%20,6)
PAB>25mmHg Yok 11 (%68,8) 20 (%58,8) 0,500*
Var 5 (%31,3) 14 (%41,2)
TAPSE<16mm Yok 2 (%12,5) 9 (%26,5) 0,466*
Var 14 (%87,5) 25 (%73,5)
Dilate Yok 11 (%68,8) 16 (%47,1) 0,151**
ventrikul Var 5 (%31,3) 18 %52,9)
PA/Aort capi <1 11 (%68,8) 21 (%61,8) 0,631**
>1 5 (%31,3) 13 (%38,2)
SaV/SoV capi <1 11 (%68,8) 15 (%44,1) 0,104**
>1 5 (%31,3) 19 (55,9)

*Fisher’in Kesin Testi; **Ki-Kare Testi; PAB: Pulmoner Arter Basinci; PA: Pulmoner Arter; SaV: Sag
Ventrikil; SoV: Sol Ventrikl
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Pulmoner emboli tanili hastalarda 30 ginlik takip siresi sonunda 27 (%54,0) hasta
exitus olarak izlenmisken, 23 (%46,0) hasta sag olarak izlenmistir. Hastalardaki sagkalim egrisi
Sekil 11°de sunulmustur. Hasta popiilasyonunda hesaplanan medyan sagkalim siiresi 15.00

(6,51-23,48) giin olarak izlenmistir.

Survival Function

Survival Function
1.0 Censored

08

06

Cum Survival

0.4

0,2

sagkalim

Sekil 11. Pulmoner emboli tanili hastalarda genel sagkalim egrisi.

Pulmoner emboli tanili hastalarda takip siiresi sonunda exitus izlenen ve sag olarak
izlenen hastalar iki gruba ayrilmis olup iki grup arasinda yas, cinsiyet, kronik hastalik varlig1

sigara kullanimi 6zelliklerin dagilimi Tablo 17°de sunulmustur.

Buna gore izlem sonu durumuna gore sag ve eksitus olan hasta gruplar arasinda bakilan

parametreler bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo 17. izlem sonu duruma gore gruplar arasinda tibbi 6ykii parametrelerinin dagilimi

izlem sonu durum p
Sag (n:23) Exitus (n:27)
Yas (/y1l) 68,09+14,55 71,37+13,82 0,418*
Cinsiyet Kadin 8 (%34,8) 15 (%55,6) 0,142**
Erkek 15 (%65,2) 12 (%44,4)
Sigara Yok 16 (%69,6) 21 (%77,8) 0,509**
kullanimi Var 7 (%30,4) 6 (%22,2)

Komorbidite durumu
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Yok 2 (%8,7) 1 (%3,7) 0,588%**

Var 21 (%91,3) 26 (%96,3)
Diabetes Mellitus 7 (%30,4) 12 (%44,4) 0,309**
Hipertansiyon 20 (%87,0) 22 (%81,5) 0,711%*=*
Atrial Fibrilasyon 5 (%21,7) 4 (%14,8) 0,715***
Kalp Yetmezligi 6 (%26,1) 9 (%33,3) 0,577**
Kronik Bobrek Hastalig: 7 (%30,4) 9 (%33,3) 0,827**
Malignite 4 (%17,4) 10 (%37,0) 0,123**
Hiperlipidemi 5 (%21,7) 8 (%29,6) 0,747**
WELLS Diisiik-Orta olasihk 20 (%87,0) 22 (%81,5) 0,711%**
skoru Yiiksek olasiik 3 (%13,0) 5 (%18,5)
PESI skoru Diisiik risk 10 (%43,5) 6 (%22,2) 0,136**
Yuksek risk 13 (%56,5) 21 (%77,8)

*Bagimsiz Gruplarda T testi; **Ki-Kare testi; ***Fisher’in Kesin testi.

Izlem sonrasi duruma gdre sag ve exitus olarak izlenen hasta gruplari arasinda vital
bulgularin dagilimi1 ve fark analizleri Tablo 18'de sunulmustur. Vital bulgular bakimindan sag

ve exitus izlenen hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir.

Tablo 18. Izlem sonu duruma gére gruplar arasinda vital bulgularin dagilimi

izlem sonu durum P
Sag (n:23) Exitus (n:27)
GKS 15,0 (15,0-15,0) 15,0 (14,5-15,0) 0,084**
SKB 119,30+19,13 117,26+17,25 0,693*
DKB 71,35+17,18 71,81+9,73 0,905*
NB 47,96+15,60 45,44+14,04 0,552*
OAB 87,33+16,27 86,96+10,88 0,924*
SO2 95,91+1,91 94,22+3,92 0,054*
SS 22,39+6,70 25,22+7,10 0,156*
Ates (C°) 36,38+0,17 36,35+0,22 0,547*
Nabiz (/dk) 97,48+20,28 108,63+20,73 0,062*

*Bagimsiz gruplarda T testi; **Mann Whitney-U testi; GKS: Glascow Koma Skalasi; SKB: Sistolik Kan
Basinci; DKB: Diastolik Kan Basinci; NB: Nabiz Basinci; OAB: Ortalama Arter Basmci; SO2: Oksijen
Saturasyonu; SS: Solunum Sayisi.

Izlem sonras1 duruma gére sag ve exitus olarak izlenen hasta gruplari arasinda cesitli
laboratuvar parametrelerinin dagilimi ve fark analizleri Tablo 19'da sunulmustur. Buna gore
izlem sonu durumuna gore exitus izlenen hastalarda LDH ve CRP diizeyleri sag izlenen
hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Ote yandan yapilan diger karsilastirmali

analizlerde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli1 farklilik izlenmemistir.
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Tablo 19. izlem sonu duruma gére gruplar arasinda laboratuvar parametrelerinin

dagilimi
Izlem sonu durum P
Sag (n:23) Exitus (n:27)

WBC (103/uL) 10,60 (8,68-15,72) 12,35 (10,43-16,50) 0,220%*
Hemoglobin 12,28+1,98 12,12+1,89 0,772%
Hematokrit 37,91+5,90 37,04+6,05 0,611*
Platelet 297,22+164,32 259,07+119,40 0,348*
Natrofil (103/ulL) 8,67 (6,37-11,83) 10,80 (7,78-14,83) 0,147**
Lenfosit (103/uL) 1,31 (0,63-1,65) 1,32 (0,64-1,85) 0,778**
Eozinofil (10°%/uL) 0,05 (0,02-0,19) 0,01 (0,00-0,07) 0,051**
Monosit (103/uL) 0,890+0,48 0,65+0,51 0,084*
RDW 14,60 (13,50-17,10) 15,70 (14,55-16,95) 0,284**
MPV 10,24+1,15 10,65+0,98 0,181*
CRP (mg/L) 58,85+62,24 137,57+90,63 0,001*
LDH (U/L) 390,00 (257,50-475,00) 485,00 (416,00-631,50)  0,018**
BNP 521,00 (257,65-1946,00) 620,00 (422,00-2921,50)  0,289**
D-Dimer 5,74+6,08 7,40+6,14 0,345%
Troponin 41,50 (9,80-191,10) 77,90 (29,05-326,90) 0,110%*
INR 1,10 (1,01-1,23) 1,26 (1,10-1,40) 0,054**
APTT 24,00 (21,90-27,85) 23,40 (21,60-27,45) 0,808**
PLT/HDb orani 25,21+15,63 21,78+£10,67 0,364*
PLT/LYM oram 185,37 (126,98-324,41) 215,91 (129,29-290,24)  0,977**
NEO/LYM oram 6,18 (4,02-13,05) 8,60 (4,58-15,90) 0,307**
MPV/PLT oram 0,04 (0,02-0,06) 0,05 (0,03-0,06) 0,408**
PLT*NEO/LYM orani 1616,75(935,14-2878,54)  1779,02(1220,56-3927,26)  0,620**
Eo/Mono oram 0,06 (0,03-0,17) 0,02 (0,00-0,09) 0,055**
pH 7,41 (7,36-7,45) 7,46 (7,38-7,48) 0,163**
pO2 86,28+39,42 71,96+34,35 0,176*
pCO2 35,30 (29,15-47,30) 33,20 (29,25-36,20) 0,340%*
SO, 95,0 (86,90-97,05) 90,80 (81,30-97,30) 0,288**
Laktat 18,00 (9,00-23,50) 21,00 (11,50-30,00) 0,259**
Baz a1 1,10 (-4,40;2,75) -0,30 (-3,55;1,70) 0,566**
PaO,/FiO> orani 410,85+187,73 342,57+163,51 0,176*
Glikoprotein-6 260,80+49,25 257,75+57,74 0,843*

*Bagimsiz gruplarda T testi; **Mann Whitney-U testi; WBC: Beyaz Kiire Sayis;; RDW: Kirmizi Hiicre
Dagilim Genisligi; MPV: Ortalama Trombosit Hacmi; CRP: C-Reaktif Protein; LDH: Laktat Dehidrojenaz;
APTT: Aktive Parsiyet Tromboplastin Zamani; NEO: Notrofil; LYM: Lenfosit; EO: Eozinofil; Mono: Monosit;
PLT: Platelet. Hb: Hemoglobin.

Izlem sonras1 duruma gore sag ve exitus olarak izlenen hasta gruplar arasinda EKG
bulgularinin karsilastirmali analizi Tablo 20°de sunulmustur. Izlem sonrasi duruma gore sag
ve exitus olarak izlenen hasta gruplar1 arasinda EKG bulgular1 bakimindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamustir.
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Tablo 20. izlem sonu duruma gore gruplar arasinda EKG bulgularinin karsilastirmah

analizi
Izlem sonu durum P
Sag (n:23) Exitus (n:27)
EKG’de patoloji Yok 6 (%26,1) 6 (%22,2) 0,750%*
varhgi Var 17 (%73,9) 21 (%77,8)
Atrial Yok 18 (%78,3) 23 (%85,2) 0,715*
Fibrilasyon Var 5 (%21,7) 4 (%14,8)
Siniis tasikardisi Yok 18 (%78,3) 14 (%51,9) 0,053**
Var 5 (%21,7) 13 (%48,1)
SlQ3T3 Yok 16 (%69,6) 22 (%81,5) 0,325**
var 7 (%30,4) 5 (%18,5)
aVR’de ST Yok 17 (%73,9) 23 (%85,2) 0,480*
elevasyonu Var 6 (%26,1) 4 (%14,8)
V1-V4’te T Yok 18 (%78,3) 20 (%74,1) 0,730**
negatifligi Var 5 (%21,7) 7 (%25,9)

*Fisher’in Kesin Testi; **Ki-Kare Testi

Izlem sonrasi duruma gore sag ve exitus olarak izlenen hasta gruplari arasinda
Ekokardiyografi bulgularmin karsilastirmali analizi Tablo 21°de sunulmustur. izlem sonrasi
duruma gore sag ve exitus olarak izlenen hasta gruplari1 arasinda EKO bulgular1 bakimindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamugtir.

Tablo 21. izlem sonu duruma gore gruplar arasinda EKO bulgularinin karsilastirmah

analizi
izlem sonu durum P
Sag (n:23) Exitus (n:27)
EKO’da patoloji Yok 12 (%52,2) 14 (%51.,9) 0,982*
varhgi
Var 11 (%47,8) 13 (%48,1)
D-Shape varhg1 Yok 22 (%95,7) 20 (%74,1) 0,055*
Var 1 (%4,3) 7 (%25,9)
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PAB>25mmHg Yok 15 (%65,2) 16 (%59,3) 0,665**
Var 8 (%34,8) 11 (%40,7)
TAPSE<16mm Yok 3 (%13,0) 8 (%29,6) 0,158**
Var 20 (%87,0) 19 (%70,4)
Dilate sag Yok 13 (%56,5) 14 (%51,9) 0,741**
ventrik(l
Var 10 (%435) 13 (%48,1)
PA/Aort capr <1 14 (%60,9) 18 (%66,7) 0,670**
>1 9 (%39,1) 9 (%33,3)
13 (%56,5) 13 (%48,1) 0,555**

SaV/SoV capi <1

>1

10 (%43,5)

14 (%51,9)

*Fisher’in Kesin Testi; **Ki-Kare Testi; PAB: Pulmoner Arter Basinci; PA: Pulmoner Arter; SaV: Sag

Ventrikil; SoV: Sol Ventrikiil
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TARTISMA

Pulmoner tromboemboli alt veya iist vendz sistemden kopan trombiislerin pulmoner
arteriyel sistemin herhangi bir boliimiinii tikamasi sonrasi meydana gelen bir hastaliktir.

Akcigerlere gelen vendz trombiis genellikle alt loblara yerlesim gdsterme egilimindedir (73).

Tarafimizca yapilan literatiir taramalarinda, tromboz ile seyreden iskemik inme, venoz
trombiisler gibi hastaliklarin GPVI ile iligkisini arastiran calismalar mevcut olmasina ragmen,
pulmoner tromboemboli hastalarinda GPVI diizeylerinin tan1 ve prognozunda yerini gosteren
calismaya rastlanmamistir. Calismamizda pulmoner tromboemboli hastalarinda GPVI

diizeylerinin tani, prognoz ve mortalite agisindan iligkisini arastirdik.

Klinik olarak nonspesifik prezentasyon gdstermesi, kesin tani koydurucu veya ekarte
ettirici labaratuvar parametresinin olmamasi sebebi ile pulmoner tromboemboli hastalig1 tani
ve prognoz Ongdérme silirecinde bir hayli zorluklarla karsilasilabilen bir hastaliktir. Bu kadar
ciddi klinik seyri ve mortalitesi olan bir hastaligin tani, prognoz ve tedavi siirecinin h1z1 olmasi
elzemdir. PTE tanisinda altin standart tan1 yontemi pulmoner BT anjiografidir (72). Pulmoner
BT anjiografinin; pahali olmasi, ulagilabilirliinin yeterli olmamasi, iyonizan radyasyon riski
ve kontrast madde kullanimma bagli komplikasyonlarin gelisme ihtimali sebebi ile bazi
dezavantajlart  mevcuttur. Pulmoner tromboemboli tanis1i ve ekartasyonu amach
kullanilabilecek spesifik bir labaratuvar parametresi bulunmamaktadir. D-dimer; negatif
prediktif degeri yiiksek bir parametre olarak kabul edilmesine ragmen, klinik skorlama
sistemleri ile kombine kullaniminda dahi sadece %30 hastada PTE tanisin1 dislayabildigi

gosterilmistir (94,116,155). Calismamizda D-dimer hasta grubunda kontrol grubuna gore
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anlaml yiliksek saptanmig olup literatiirle uyumlu sonu¢ bulunmustur. D-dimer’in vaka ve
kontrol gruplarini ayirt ediciligi %86 duyarlilik, %76 6zgiillikkte oldugu hesaplanmistir. GPVI
icin bulunan 169,36 kestirim degeri i¢cin vaka ve kontrol gruplarmi ayirt ediciligi %98
duyarlilik, %88,0 ozgiilliikkte oldugu hesaplanmistir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak GPVI'nin

pulmoner tromboemboli hastalarinin tanisinda, D-dimer’e gore {istlin oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamiza dahil edilen 75 bireyin 38’1 (%50,7) erkek, 37’si (%49,3) kadindu.
Bireylerin yas ortalamasi1 68,68+11,76 olarak hesaplanmistir. Yas ortalamalar1 erkeklerde
67,53+9,54 iken; kadinlarda 69,86+13,71 olarak bulunmustur. Calisma popiilasyonu pulmoner
emboli tanist pulmoner BT anjiografi ile konulmus olan 50 (%66,7) hastadan (vaka grubu) ve
pulmoner emboli sliphesi olmayan acil servise ¢esitli saglik sorunlar1 ile gelmis 25 (%33,3)
hastadan (kontrol grubu) olugsmaktadir. Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda yas ve cinsiyet
acisindan anlamli farklilik saptamamustir. Literatiirde yapilan c¢alismalara gore pulmoner
tromboemboli goriilme sikliginin yasla birlikte artis egiliminde oldugu tespit edilmistir. Bu artig
egiliminin yagla birlikte artan immobilizasyon, kardiyovaskiiler hastaliklarla baglantili oldugu
ongoriilmektedir (156,157). Calismamizda pulmoner tromboemboli tanis1 konulan hastalarin

yas ortalamalarinin (69,54+13,88) literatiirle uyumlu oldugu goriilmektedir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda; endotel fonksiyon bozuklugu, artmis plazma
homosistein ve fibrinojen diizeyleri, artmis inflamasyon durumundan dolay1 trombotik
olaylarda artis goriilmektedir (157,158). Hipertansiyon hastalarinda; vaskiiler endotel
disfonksiyonu ve trombosit islev bozukluklar1 sebebiyle akut kardiyovaskiiler ve trombotik
hastaliklar gelisme riski artmistir. Kanser tanisi olan hastalarda pulmoner emboli ve akut
kardiyovaskiiler olay gelisme riskinde artis oldugu bilinmektedir (159-161). Calismamizda
vaka grubunda kronik hastalik varligi orani kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. Kronik hastaliklarin her biri tek tek incelendiginde vaka grubunda hipertansiyon,
malignite ve kronik bobrek hastaligi varligi oran1 kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksek
izlenmistir. Kronik hastaliklar ve pulmoner tromboemboli iliskisi agisindan bakildiginda

calismamizin literatiir bilgileriyle uyumlu oldugu goriilmektedir.

CRP, pozitif akut faz reaktanlarindan biri olup inflamasyon durumunda seviyesi
yiikselmektedir. Pulmoner tromboemboli tromboinflamatuvar bir patoloji olmasindan dolay1
inflamatuvar parametrelerin yilikselmesi beklenmektedir. Trombozla seyreden hastaliklarda
CRP seviyelerinde artis oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir (162,163). Calismamizda CRP

hasta grubunda anlamli yiiksek saptanmis olup literatiirle uyumlu sonu¢ bulunmustur.
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RDW’nin yapilan ¢alismalar sonucunda akut inflamasyon durumunda CRP ile korele
olarak artis gosterdigine yonelik calismalar mevcuttur (163). Pulmoner tromboemboli
hastalarinda da yiiksek seyretmesi beklenen RDW’nin ¢alismamizda GPVI ile birlikte hasta
grubunda anlamli yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu yoniiyle calismamiz literatiirle uyumlu

sonug gostermektedir.

Troponin, miyokard hasar1 sonrasi kanda yiikselen biyobelirtectir. Pulmoner
tromboemboli hastalarinda pulmoner vaskiiler yataktaki direng artisina sekonder sag ventrikiil
basinglar1 yiikselir, sag ventrikiil miyokardinda oksijen ihtiyag-sunum dengesizligine bagh
mikroinfarktiisler gelisir ve troponin seviyeleri kanda yiikselmeye baglar. Yapilan birgok
calismada pulmoner tromboemboli hastalarinda troponin seviyeleri yliksek tespit edilmistir
(164,165). Bizim calismamizda hasta ve kontrol grubu troponin seviyeleri karsilastirildiginda
anlamli olarak pulmoner tromboemboli hastalarinda yiiksek saptanmistir. Calismamiz bu

acidan literatiirle uyum gostermektedir.

Eozinofiller, trombotik seyir gosteren hastaliklarda trombositler iizerine yapisma
egiliminde olan hiicrelerdir. Bu sebeple protrombotik patolojilerde eozinofil seviyeleri diigiik
bulunmaktadir. Monositler ise akut inflamatuvar durumlarda yiikselen hiicrelerdir. Literatiirde
protrombotik ve iskemik seyreden bir¢ok hastalikta kan hiicrelerinin seviyelerinin gesitli
oranlamalar1 yapilarak aralarindaki iliskiyi saptamayi amaglayan ¢aligmalar mevcuttur.
Eoznifil/monosit oranindaki (EMR) diisiikliik akut koroner sendrom ve iskemik inme
hastalarinda kotii prognozla iliskilendirilmistir (166-168). Calismamizda EMR degerleri; hasta
grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptanmistir. Bu yoniiyle ¢alismamiz

literatiirle uyum gostermektedir.

Wells skoru, PTE agisindan siipheli klinikle gelen hastalarda tani algoritmalarinda
siklikla kullanilan skorlama sistemidir. Calismamizda GPVI ve Wells skorlamasi arasinda
korelasyon analizi yapildiginda anlamli korelasyon bulunmustur. Ilerleyen dénemlerde evreni
daha genis ve daha kapsamli calismalar yapilarak GPVI diizeyi tani algoritmalarinda

skorlamalara dahil edilebilir.

Glikoprotein VI, trombositler ve megakaryositlerden eksprese edilen bu protein,
immunoreseptor aktivasyon ve sinyalizasyonunda etkili olan FcR vy (Fc reseptorii y) zinciri ile
iliskilidir. Kollajen ile trombosit aktivasyonu i¢in 6nemli bir goérev gdérmektedir. GPVI,
kollajene hiicre baglanmasini tetikleyici protein olmasindan dolayr kollajen iizerinde stabil
trombosit yapigsmasi ve kiimelenmesi i¢in 6nem arz etmektedir (140-142). Matus ve ark.
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(138)’nin yaptig1 bir caligmada trombosit GPVI eksikligi olan hastalarda trombositin kollajene
yapisamadig1 ve trombiis olusmadig1 gézlenmistir. Aota ve ark. (146)’nin ¢alismasinda akut
iskemik inme, derin ven trombozu, yaygin intravaskiiler koagiilasyon gibi trombotik

hastaliklarda serum GPVI seviyelerinin arttig1 tespit edilmistir.

Glikoprotein VI’nin pulmoner tromboemboli ile iligkisini arastirdigimiz ¢calismamizda;
GPVI plazma seviyeleri ile pulmoner tromboemboli arasinda anlamli iligki oldugu tespit edildi.
Hasta ve kontrol grubu arasinda GPVI diizeyi karsilastirildi ve hasta grubunda anlamli yiiksek
bulundu. Labaratuvar parametrelerinin ayirt edicilik diizeylerinin belirlenmesi amaciyla ROC
analizi yapild, hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli kestirim degerleri bulundu.
Calismamizdan elde ettigimiz analizlerden yola ¢ikarak GPVI'nin hizli ve dogru bir sekilde
pulmoner tromboemboli tanisi konulmasinda acil servislerde kullanilabilecek bir biyobelirte¢
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu konuda daha genis kapsamli ¢alismalar yapilmasina ihtiyag

duyulmaktadir.

Pulmoner emboli agirlik skoru; pulmoner tromboemboli hastalarinda prognoz ve siddet
tayininde giiniimiizde yaygin olarak kullanilan skorlama sistemidir. PESI’nin olusturulmaya
baslandig1 zamandan giinlimiizdeki yaygin kullanimina kadar gegen siirede prognoz ve siddet
tayini acgisindan anlamli olup olmadigina dair genis Orneklemli birgcok literatiir ¢aligmasi
yapilmigtir. Calismamizda hasta grubu PESI skoruna gore diisiik riskli (n:16) ve yiiksek riskli
(n:34) olmak iizere ikiye ayrilmistir. GPVI diizeyleri bakimindan hasta ve kontrol grubunda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir. Bu durum c¢alismamizdaki o6rneklem
biiyiikliigiiniin dar olmasma baglanmistir. Daha genis 6rneklemli galismalarda prognoz ve

siddet agisindan anlamli1 sonug ¢ikabilecegini diisiinmekteyiz.

47



SONUCLAR

Calismamz Trakya Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Acil
Servisi’nde Pulmoner tromboemboli (PTE) tanis1 alan 50 hasta ve acil serviste ciddi miidahale
gerektirmeyen 25 adet kontrol grubu saglikli goniilliiler ile gergeklestirilmis olup kisilerin
demografik verilerini, laboratuvar degerlerini, GPVI diizeylerini ve klinik seyirlerini inceledik.
GPVI’'nin PTE i¢in yeni bir diyagnostik ve prognostik biyobelirte¢ olup olmadigini

arastirdigimiz bu ¢alismada elde ettigimiz veriler 1s181nda su sonuglara ulastik;

1. Yas ve cinsiyet ozellikleri agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmad:.

2. Glikoprotein VI diizeyi PTE hastalarinda sagliklilara gore daha yiiksek olup bu iki
grubun ayriminda yeterli bir belirtecti. GPVI'min PTE hastalarinda tanisal bir deger

tastyabilecegi diislinlilmektedir.

3. Glikoprotein VI ile WELLS skoru arasinda ayni yonlii orta diizeyde istatistiksel

olarak anlamli korelasyon saptanmustir.

4. Glikoprotein VI diizeyleri ile hemoglobin ve BNP arasinda ayni yonlii diisiik diizeyde

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmuistir.

5. PESI siddet skoruna gére PTE tanisi alan hastalar diisiik ve yiiksek riskli olarak iki
gruba ayrilmis olup GPVI agisindan iki grup karsilastirildiginda anlamli fark izlenmemistir, bu

sonug Orneklem biiyiikliigiiniin dar olmasina baglanmistir
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6. Glikoprotein VI ROC analiz sonucuna gore; PTE tanis1 alan hastalarda sensitivitesi
ve spesifitesi anlamli gelmis olup, GPVI'nin PTE’de tanisal deger tasiyabilecegini
desteklemektedir.

Calismamiz pulmoner emboli olgularinda GPVI diizeyinin tanisal degerliligini
arastiran literatiirdeki muhtemelen ilk ¢calismadir. Tanisal diizeyde GPVI i¢in anlamli sonuglar
bulunmustur. Ayrica GPVI diizeylerinin prognoz gostermede de yararli olabilecegini
diistinmekteyiz. Bu konuda genis Orneklemi kapsamli daha fazla c¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir. Pulmoner tromboemboliden siiphelenilen hastalarda skorlamalarla birlikte
kullaniminin tanisal degerini arttiracagi diislincesindeyiz. Bunun yaninda, bu konuda yapilacak
daha kapsamli ¢aligmalarin literatiire net bilgi ve fayda saglayacagini, elde edilen sonuglarin
hem ekonomik agidan kayiplari engelleyecegini hem de gereksiz kontrast madde maruziyetine

bagli yan etkilerden hastalarin korunmasini saglayacagini diistinmekteyiz.
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OZET

Pulmoner tromboemboli hastaligi tan1 koymasi, yonetimi ve prognoz tahmini zor olan
hastaliklardandir. Hastalar genel olarak nefes darlig1, gogiis agrisi, senkop, hemoptizi gibi non
spesifik kliniklerle acil servislere bagvuru yapmaktadir. Mortalitesi olduk¢a yiiksek olan bu
hastaligin insidansinin 70/100.000°den fazla oldugu diistiniilmektedir. Yiiksek mortalite seyri
sebebiyle acil servislere pulmoner tromboemboli siiphesi ile gelen hastalara hizli tan1 koyup
tedavisini hizli baslamak olduk¢a onem arz etmektedir. Giinlimiizde spesifik olarak tani
koyduruculugu yiiksek bir biyomarker bulunmamaktadir. Bu sebeplerden otiiri iskemik
patolojilerde serumda arttig1 bilinen Glikoprotein VI biyobelirtecinin pulmoner tromboemboli

hastalarinda tan1 koyduruculuk degerini arastirmay1 amagladik.

Calismamuz bir tiniversite hastanesinin acil servisinde prospektif ve tek merkezli olarak
gerceklestirildi. Calismamiza, c¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan pulmoner
tromboemboli klinigi olan 50 PTE pozitif hasta ve 25 pulmoner tromboemboli klinigi olmayan
PTE negatif kontrol grubu dahil edildi. Calismamizda anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak kabul
edildi.

Calismamiza dahil edilen 75 bireyin 38’1 (%50,7) erkek, 37’si (%49,3) kadindi.
Bireylerin yas ortalamast 68,68+11,76 olarak hesaplandi. Yas ortalamalar1 erkeklerde
67,53+9,54 iken; kadinlarda 69,86+13,71 olarak bulundu. Gruplarimiz arasinda yas ve cinsiyet
acisindan fark saptanmadi. Kontrol grubumuzda Glikoprotein VI ortalamast 113,24+56,62

saptanirken, vaka grubunda 259,15+53,48 olarak saptandi. Istatistiksel olarak bu sonuglar

50



anlamli bulunmustur (p<0.005). Glikoprotein VI i¢in bulunan 169,36 kestirim degeri i¢in vaka
ve kontrol gruplarint ayirt ediciligi %98 duyarlilik, %88,0 6zgiilliikte oldugu hesaplanmustir.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gore Glikoprotein VI’nin pulmoner
tromboemboli hastalarinda tanisal marker olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Bu
calisma 6n ¢alisma olup, daha genis 6rneklemli ve ayrintili yapilacak ¢alismalarla literatiire bu

konuda daha net bilgiler kazandirilabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Glikoprotein VI, Pulmoner tromboemboli, Sensitivite, Spesifite,

Biyomarker, Mortalite, Prognoz
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INVESTIGATION OF HUMAN GLYCOPROTEIN VI LEVELS IN
PATIENTS DIAGNOSED WITH PULMONARY THROMBOEMBOLISM

SUMMARY

Pulmonary thromboembolism is one of the most difficult diseases to diagnose, manage
and predict prognosis. Patients generally present to emergency departments with non-specific
clinics such as shortness of breath, chest pain, syncope and hemoptysis. The incidence of this
disease, which has a high mortality rate, is thought to be more than 70/100,000. Due to its high
mortality rate, it is very important to rapidly diagnose and start treatment of patients presenting
to emergency departments with suspected pulmonary thromboembolism. Currently, there is no
specific biomarker with high diagnostic value. For these reasons, we aimed to investigate the
diagnostic value of Glycoprotein VI biomarker, which is known to increase in serum in

ischemic pathologies, in pulmonary thromboembolism patients.

Our study was conducted prospectively and single-center in the emergency department
of a wuniversity hospital. In our study, 50 PTE positive patients with pulmonary
thromboembolism clinic and 25 PTE negative controls without pulmonary thromboembolism
clinic who met the inclusion criteria were included. In our study, the significance level was

accepted as p < 0.05.

Of the 75 individuals included in our study, 38 (50.7%) were male and 37 (49.3%) were
female. The mean age of the individuals was calculated as 68.68+11.76 years. The mean age

was 67.53+9.54 years for males and 69.86+13.71 years for females. No difference was found
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between our groups in terms of age and gender. The mean Glycoprotein VI level in our control
group was 113.24456.62, while it was 259.15+£53.48 in the case group. These results were
statistically significant (P<0.005). The predictive value of 169.36 for glycoprotein VI was
calculated to have a sensitivity of 98% and a specificity of 88.0% for differentiating the case

and control groups.

According to the results of our study, we think that Glycoprotein VI can be used as a
diagnostic marker in patients with pulmonary thromboembolism. This study is a preliminary
study and we think that further studies with larger samples and more detailed studies will

provide clearer information to the literature on this subject.

Keywords: Glycoprotein VI, Pulmonary thromboembolism, Sensitivity, Specificity,

Biomarker, Mortality, Prognosis
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EK-2

Pulmoner Tromboemboli Tanis1 Alan Hastalarda Human Glikoprotein VI
Diizeylerinin Arastirilmasi

CALISMA FORMU

1. Hasta Numarasi/Protokol:

2. Yas:

3. Cinsiyet:

E: O K:1

4. Vital Bulgular

TA: NB: Ates: DSS:

5. Wells Skoru:

6. PESi (pulmuner emboli siddet indeksi):

7. Human Glikoprotein VI diizeyi:

8. Labaratuvar:

WBC: TROPONIN: APTT:
RBC: PH: PTZ:
HBG: P02: INR:
PLT: PCO2:
CRP: HCO3:
D-DIMER: SA02:

9. EKG:

10. EKO Bulgular:
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