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GIRIS VE AMAC

Pulmoner tromboemboli, ¢ogunlukla alt ekstremitelerin derin damarlarindan veya
pelvik damarlarindan kaynaklanan kan pihtisinin pulmoner arter agacinda total ya da kismi
tikanikliga sebep olmasiyla ortaya ¢ikan klinik bir durumu tanimlar (1). Pulmoner arter ve
dallar1 biiyiik ¢ogunlukla sistemik damarlar yoluyla taginabilen bir trombiis tarafindan tikansa
da nadir de olsa trombotik olmayan maddeler (yag, hava, tiimor hiicreleri, amniyotik sivi,
pliriilan materyal) tarafindan da tikanabilir. Pulmoner damar tikaniklig1 genellikle derin bacak
toplardamarlarindaki kan pihtilarinin yirtilmasindan (%90' dan fazla) kaynaklanir, trombotik
olmayan diger nedenler ise daha nadirdir (2). Nedenleri biiylik ¢cogunlukla ayn1 oldugundan
klinik tanimlamada bu olaylar1 tanimlamak i¢in vendz tromboembolizm (VTE) terimi de
yayginca kullanilir (3). Hastalifin tanisinda ve tedavisinde VTE riski altindaki bireylerin
korunmasi da 6nemlidir (4,5). Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verileri gozetildiginde VTE
‘nin yillik gériilme siklig1 yaklasik 1/1000 *dir ve belirli bir yastan sonra artis gosterir. Ozellikle
80 yasindan sonraki risk daha geng yastaki popiilasyona gore daha yiiksektir (6).

Pulmoner emboli mortalite ve morbiditesi yiiksek, hala tanis1 ve tedavisinde zorlanilan
hastaliklardan birisidir. Hastalarin degisen, birbirinden bagimsiz klinik semptomlarla bagvuru
Oykiileri hastaligin cogu zaman gézden kagabilmesine sebep olmaktadir (4).

Pulmoner emboli siipheli hastalara yaklasimda giivenilen laboratuvar parametrelerinin
halen olmayis1 ayrica kesin karara varmamizda karsimiza ¢ikan siirliliklar, bazi klinik tahmin
kurallarin1 ortaya ¢ikarmistir. Bu klinik tabloya konu olan hasta gruplari, artan PTE sikligina
uygun olarak, klinik karar veya gecerliligi kanitlanmig bir tahmin kurali tarafindan
degerlendirilir ve ilgili olasilik kategorilerine siniflandirilabilir. Buna ragmen hastaliktan
siiphelenme ve tan1 koymada halen yetersizlikler mevcuttur.
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Hastaliga ait spesifik bir marker bulunmamasi ve PTE tanisini tamamen dislayabilecek
ucuz, kolay ulasilabilir bir tetkikin giinlimiizde halen yoklugu bizlere bu konuda daha g¢ok
arastirma yapilmasi gerekliligini gostermektedir.

Viicutta artan inflamasyon durumlarinda ve akciger damarlarindaki hasarlanmalarda
kandaki Angiopoietin-Like Protein 4 (ANGPTL4) diizeylerinin arttigin1 gosteren ¢alismalar
rehberliginde; biz de akciger damarlarinda inflamasyonu arttiran ve tani konulmasindaki
eksiklikler nedeniyle mortalite ve morbiditesi giinden giine artis gosteren PTE ’de kanda
ANGPTLA4 diizeylerini aragtirarak, bu hastalarin tanisinda ve prognoz tayininde ayni zamanda
hastalik yiikiinii belirlemede kullanilabilirligini arastirmayi amacladik. Ayni1 zamanda PTE
tanisi olan hasta gruplarinda laboratuvar ve diger destekleyici kriterlerin kandaki ANGPTL4
diizeyleriyle korelasyonu ve iliskisini de incelemeye ¢alistik. Hastaligin siddeti ve ciddiyetini
belirlemede klinik skorlamalarin yan1 sira Ekokardiyografi (EKO) bulgular1 da bazi hastalarda
onem tasimakta olup tedavi yonetiminde belirleyici olabilmektedir. Hastalarin basvuru
anindaki vital parametreleri ve klinik ciddiyetleri géz oniine alindiginda acil serviste EKO
yapabilecek personele ulasilabilirligin giicliigli diisiiniildiigiinde kolay ulasilabilen ve yerini
alabilecek tetkikler {lizerine de calismamizda yer vermeyi amacladik. PTE tanisi konulan
hastalarin pulmoner BT anjiografi (PBTA) tetkikleri tek tek incelenerek sag ventrikiil hacim ve
sol ventrikiil hacimleri 6lgiilerek sag ventrikiil hacim/sol ventrikiil hacim orani hesaplayarak
sonuglarin hastalik ciddiyetini ve tedavisini belirlemedeki 6nemini arastirmayr amagladik,
boylelikle ileriki donemlerde bu 6lglimiin EKO yapilmas: gereken kritik PTE hastalarinda

tedavi yontemini belirlemede daha hizli yol gosterecegine inanmaktay1z.



GENEL BILGILER

PULMONER TROMBOEMBOLI

Tanim ve Epidemiyoloji

Pulmoner emboli, genellikle sistemik venler araciligiyla tasinan trombiisler veya
nadiren trombiis dis1 maddelerin pulmoner arter veya dallarini tikamasi durumudur (7). Diinya
capinda iicilincii siklikta goriilen akut kardiyovaskiiler sendrom, biiyiik ¢ogunlukla derin ven
trombozu (DVT) ve pulmoner emboli seklinde goriilen vendz tromboembolizmdir (8). DVT
"nin en 6nemli komplikasyonlarindan biri olan pulmoner emboli, biiyiik gogunlukla derin bacak
venlerinden kaynaklanan pihtilarin koparak pulmoner arter ve dallarimi tikamasiyla ortaya
¢ikar. Bu nedenle vendz tromboembolizm (VTE), hem DVT hem de pulmoner emboliyi igerir
(5).

Her y1l VTE ’ye bagl bildirilen 6liim orani goz oniine alindiginda, hayat: tehdit eden
klinik durumlardan asemptomatik vakalara kadar degisen ¢esitli klinik tablolarla ortaya
cikabilen PTE ’nin goriilme siklig1 saptanandan daha yiiksek olabilir. Son yillarda bilgisayarli
tomografi kullanimindaki arti, hem PTE hastalarinin tan1 almasini arttirmis hem de 6lim
oranlarinda bir azalma saglamistir (9). Yasin ilerlemesiyle birlikte VTE goriilme olasilig1 artar
ve yasamin ilk zamanlarina kiyasla, 80 yas ve iizeri bireylerde pulmoner emboli goriilme siklig1
daha fazladir (4). Kadin ve erkeklerde benzer siklikta goriilmesine ragmen, konjestif kalp
yetmezligi, kanser, solunum sikintisi, EKO’da sag ventrikiil hipokinezisi saptanmasi ve
hastanin 70 yasinin {izerinde olmasi, PTE gegiren hastalarda artan mortalite riskiyle 6nemli

derecede iliskili bulunmustur (10).



Risk Faktorleri

Pulmoner tromboembolinin en 6nemli risk faktdrlerinden biri trombiistiir. Rudolph
Virchow, trombozun olusumuna katkida bulunan ti¢ risk faktoriinii vendz staz, hiper
koagiilasyon ve endotel hasar1 olarak tanimlamistir. En temelde VTE risk faktorleri bu temel
patofizyolojik siire¢leri yansitir ve genellikle VTE geciren hastalarda bu faktorlerden en az biri
mevcuttur. Risk faktorlerinin artmast VTE olusma riskini daha da arttirmaktadir.

Venoz tromboemboli igin belirlenen risk faktorleri kalitsal ve edinsel (kazanilmis)
olarak ayrilabilir. En sik goriilen risk faktorleri arasinda aktif kanser varligi, cerrahi miidahale,
hareketsizlik, obezite, ciddi travma, dnceden gecirilmis VTE vakasi, yakin zamanda hastaneye
yatis, kalp hastaliklart ve uzun siireli uguslar bulunmaktadir. Ayni zamanda fertilite
donemindeki kadinlarda oral kontraseptif kullanimi sikga goriilen bir VTE risk faktoriidiir ve
gebelikte 6liimiin nedenlerinden biridir. VTE riskini artiran diger faktorler arasinda faktor V
Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu, antitrombin eksikligi, protein C eksikligi ve
protein S eksikligi gibi ¢esitli genetik durumlar da bulunmaktadir (10). VTE riskini arttiran
faktorler agsagidaki tabloda gosterilmistir (10).

Tablo 1. Ven6z tromboembolizm i¢in risk faktorleri (10)

Genetik risk faktorleri Kazanilms risk faktorleri
Antitrombin IIT eksikligi Ileri yas
Protein C eksikligi Nefrotik sendrom
Protein S eksikligi Obezite
Faktor VII eksikligi Kanser
Aktive Protein C rezistansi: (Faktor V Leiden) | Uzun siireli seyahat
Protrombin G20210A mutasyonu Major cerrahi (Pelvik, abdominal)
Faktor VIII artisi Immobilizasyon
Faktor IX artist Konjestif kalp yetersizligi
Hiperhomosisteinemi Miyokard infarktiisii
Konjenital disfibrinojenemi Inme
Antikardiyolipin antikorlar1 Oral kontraseptif kullanimi
Plazminojen eksikligi Hormon replasman tedavisi

Kemoterapi

Santral venoz kateter
Spinal kord yaralanmasi
Polisitemia Vera
Gebelik/Lohusalik
Travma




Fizyopatoloji

Pulmoner tromboemboli biiyiik ¢cogunlukla derin bacak damarlarindan, nadiren {ist
ekstremite, pelvik veya renal venlerden kopan pihtidan kaynaklanir. Venoz sistemde ve sag
kalpte piht1 olusmasi sonucunda pulmoner arterlere gider. Pulmoner arterlerin daha yakin
bolgelerinde pihti olusursa ani ve siddetli solunum sikintist ortaya ¢ikabilirken, daha uzak
bolgelerdeki tikanikliklar plevrada inflamatuar siireci tetikleyebilir. Bu nedenledir ki PTE
klinikte karsimiza farkli semptomlarla ¢ikabilmektedir (11).

Pulmoner tromboembolinin prognozunda ve kliniginde en 6nemli belirteglerden biri sag
ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesidir ve sag ventrikiil yetmezligi gelisen olgularda
mortalite riski 6nemli dl¢iide artmaktadir. Pulmoner arterdeki embolide fiziksel tikanikliga ek
olarak, trombositlerden ve endotelden salgilanan serotonin ve tromboksan A2 araciligiyla
olusan vazokonstriksiyon da rol oynar. Erigkinlerde sag ventrikiil basincinin artmasinin en
yaygin nedenlerinde biri PTE ’dir (12). PTE, gaz aligverisinde anormalliklere ve hipoksemiye
neden olabilir, ancak morbidite ve mortalitenin baslica sorumlusu PTE' nin hemodinamik
etkileridir. Hipoksemi, akut PTE' nin en yaygin fizyolojik sonucudur. Hipokseminin ana
mekanizmasi ventilasyon/perfiizyon esitsizliklerinin olmasidir. Bu durum hipoksemiye yol
acar. Masif PTE, kardiyak ¢ikisin azalmasima neden olabilir ve sonug olarak diisiik oksijen
satliirasyonuna yol acabilir (13).

Pulmoner tromboemboli olgulari, sag ventrikiil fonksiyonu etkilenmesi de gdz Oniine
alinarak hemodinamik etkilerine gére masif, submasif, masif olmayan olarak simiflandirilir.
Masif olmayan PTE vakalarinda hastalar normal sag ventrikiil fonksiyonuna sahip olup
normotansif durumdadirlar. Masif PTE ise sag ventrikiil yetmezligi ve hemodinamik
instabiliteyi gosterir; submasif PTE vakalarinda ise hastalar klinik olarak normotansif olabilir,
ancak EKO veya PBTA ile sag ventrikiil disfonksiyonu kanitlanabilir. Bu smiflandirma,

morbidite, mortalite ve tedavi segenekleri a¢isindan dnemlidir (14).

Klinik Semptom ve Bulgular

Pulmoner tromboemboli, spesifik belirti ve semptom gostermeyebilir. Cogu hastada
nefes darligi, goglis agrisi, senkop, presenkop, kanli balgam gibi durumlar yasanmasi PTE
stiphesi dogurur (16).

Yapilan calismalarda, hastalarin dinlenme sirasinda nefes darligi, gogiis agrisi, eforla
nefes darligi, ates, kanli balgam esliginde oksiiriik, gogiis arkast agrisi, bas donmesi, asir1
terleme, iist karin agrisi, tek tarafli bacak agrisi, bayilma, biligsel bozukluk gibi sikayetlerle

bagvurduklart belirlenmistir (31). Bu semptomlarin birbirinden farkliligi ve hastalarin klinik
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olarak sok tablosuna varabilecek degiskenlikte olmalar1 PTE tanis1 koymada siiphenin ne kadar
onemli oldugunu gozler 6niline sermektedir.

Acil serviste PTE tanis1 alan hastalarda biiyiik ¢ogunlukla bacaklarda sisme (DVT
diistindiiren), solunum zorlugu, gégiis rontgeninde bulgular, plevral siv1, yiiksek diyafragma ve
kalp biiytimesi tespit edilmistir (54). Plevral irritasyona bagl gogiis agrisi, en sik izlenen
sikayettir (%51-73), ancak santral tutulum gdsteren embolilerde sag ventrikiil iskemisine bagli
olarak tipik anjina da goriilebilir (15). Nefes darlig1 genellikle akut ve hizli baslar, cogunlukla
ana veya lobiiler dallardaki trombiislerde daha fazla goriiliir. Akciger veya kalp hastaligi olan
bireylerde, dnceden var olan nefes darliginin artmasi veya kotiilesmesi tek semptom olabilir ve
Oykiiniin detaylica sorgulanmasi, sikayetlerin ne zaman nasil basladiginin 6grenilmesi
gerekmektedir. Diger sik karsilasilan bulgular arasinda solunum alkalozu ve hipokarbi bulunur
(15,16).

Bunlarin disinda PTE’de EKG degisiklikleri goriilse de spesifik degildir ve hastalarin
EKG bulgusu olmayabilir. Patolojik olarak saptanan EKG bulgular1 arasinda en sik T dalga
inversiyonu ve tasikardi goriiliir. Sag ventrikiil yiikklenmesini gosteren bulgular arasinda sag dal
blogu, V1-V4 arasinda T dalga degisikligi, S1Q3T3 paterni, aVR'de ST elevasyonu bulunur
(17). Kalp atis hizinin dakikada 100 'in ilizerinde olmasi ve atriyal fibrilasyonun varligi,
pulmoner embolinin (PTE) seyrini etkileyebilir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda ise EKG
bulgular1 normal seyredebilir (18). PTE tanis1 alan hastalardaki goriilen belirti ve semptomlarin

siklig1 agsagidaki tabloda gosterilmistir (19).

Tablo 2. Pulmoner tromboembolide semptom ve klinik bulgular (19)

Semptomlar Klinik bulgular
Sik goriilen semptomlar (>%50) e Takipne (>20 dk/solunum sayisi)
e Dispne e Tagikardi (>100/dk)
e Ani baglangigli dispne e Anksiyete
e Ploretik vasifta gogiis agrisi o Ates
Daha az sikliktaki semptomlar (%16-49) e Bacakta sisme/hassasiyet
e  Oksiiriik e Sag ventrikiil yetmezlik bulgulart
e Bas donmesi e Siyanoz
e Presenkop
e Senkop
e Bacakta sislik veya agr1




Pulmoner Tromboembolide Risk Degerlendirmesi

Klinik olarak PTE siiphesi bulunan hastalarda, klinik bulgular ve rutin laboratuvar
verileri genellikle tan1 koymada veya dislamada yeterince yardimci olamamaktadir. Taniy1
dogrulamak i¢in gereken yontemlerin hastada komplikasyon riski tasimasi ve erisimin bazi
yerlerde sinirli olmasi gibi nedenlerle, klinige bagvuran hastalarda ileri inceleme gerekliligini
belirlemek i¢in olasilik diizeylerinin belirlenmesi 6nem kazanmistir (20).

Klinik degerlendirmeye yardimci olmak igin gelistirilen tahmin kurallar, PTE' nin test
oncesi olasiligini daha kesin bir sekilde 6lgebilir ve tan1 siirecinde yardimeci olabilir, boylelikle
gereksiz tetkik yapilmasini 6nleyebilir. PTE siiphesi bulunan hastalar igin gesitli 6n test olasilik
skorlar1 sunulmustur, bunlar arasinda Wells ve modifiye Wells skorlari, modifiye Genava
(Cenevre) skoru ve pulmoner emboli dislama kriterleri (PERC) bulunmaktadir (21). PTE
olasilik skorlamalarindan biiylik g¢ogunlukla Well’s ve Modifiye Genova skorlamasi
kullanilmaktadir (Tablo 3,4). Wells skoruna gore hastalar PTE agisindan diisiik, orta ve yliksek

riskli olarak siniflandirilmistir (22).

Tablo 3. Wells skorlama sistemi (22)

Bulgu Puan*
DVT semptom ve bulgular1 varligi 3
Alternatif tan1 olasilig diisiik 3
Tasikardi (>100/dk) 1,5
Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya cerrahi dykiisii 1,5
Daha 6nce DVT veya pulmoner emboli dykiisii 1,5
Hemoptizi 1
Kanser varligi 1

*Total skor:< 2.0 puan: Diisiik klinik olasilik 2.0-6.0 puan: Orta klinik olasilik >6.0 puan: Yiiksek klinik olasilik
*Veya: <4 .0 puan: PTE klinik olasilig1 zayif >4.0 puan: PE klinik yiiksek

Bu skorlama sistemiyle yapilan diisiik-orta risk degerlendirmesi, ozellikle D-dimer

testiyle birlikte incelendiginde, pulmoner emboli olasiligini ekarte edebilecegi diistiniilmektedir

(5).



Tablo 4. Modifiye Geneva (CENEVRE) Skorlamasi (23)

Klinik bulgular Puan

>65 yas

Daha 6nce DVT veya PTE 6ykiisii

Bir ay i¢inde cerrahi veya ekstremite fraktiirii 6ykdisii
Aktif kanser varligi

Tek tarafl alt ekstremitede agr1

Hemoptizi

Kalp hizi: 75-94/dakika

Kalp hiz1: >95/dakika

Tek tarafli bacak 6demi

Toplam puan

0-3 puan: Distik olasilik 0-5 puan: PTE olas1 degil
4-10 puan: Orta olasilik >6 puan: PTE olas1

>11 puan: Yiiksek olasilik

B LN WD W

Ayrica, acil serviste diisiik olasilikli pulmoner emboli riski tastyan hastalarda, PERC ’in
(Pulmoner Emboli Diglama kriterleri) uygulanmasi, gereksiz D-dimer testlerinin yapilmasini
engellemektedir. Ancak diisiik riskli hastalarda (6rnegin, Wells skoru <2 olanlar) PERC
kurallarinin uygulanmasi 6nemlidir (54). Bazi durumlarda, PERC skoru negatif olsa bile ileri
tetkiklere ihtiya¢ duyulabilir (6rnegin, trombofili, ailede tromboemboli Oykiisii, beta-bloker
kullanimi, tasikardi, obezite, bacak amputasyonu, hipoksemi gibi). Ayrica, PERC testi klinik
uygulamada, pulmoner tromboemboli siiphesi olmayan durumlarda da kullanilabilir. Yakin
tarihli meta-analizlerde PERC 'in duyarliligi %97, atlanan pulmoner emboli orani ise %0,3
olarak bildirilmistir (24).

Tablo 5. Pulmoner Emboli Dislama Kriterleri (24)
1-Yas <50
2-Kalp hiz1 <100/dk

3-Parmak ucu satiirasyonu > 95%

4-Hemoptizi yok

5-Ostrojen kullanimi yok

6-Gegirilmis DVT ya da PTE Oykiisii yok

7-Tek tarafl bacak sisligi yok

8-Son 4 haftada gecirilmis cerrahi ya da hastane yatist gerektiren cerrahi/travma oykiisii yok




Pulmoner tromboemboli olasiligi diisiik olarak hesaplanan hastalarda yukaridaki
maddelerden 8 tanesini karsilamast durumunda PTE olasiligi diisiiktiir ve ek test veya
gorilintiileme yapilmasina gerek yoktur. PTE olasilig1 yiiksek veya orta riskli olan hastalar i¢in

ise hassas D-dimer testi veya goriintiileme yontemleriyle daha ileri testler diistiniilmelidir.

Tam

Pulmoner tromboemboli, klinik bulgularinin birbirinden farkli ve bagimsiz olmasi,
muayene bulgularinin bir¢ok hastalikla karisabilmesi ve tani testlerinin spesifikliginin diistik
olmasi nedeniyle tan1 konulmasi zor bir hastaliktir. PTE tanis1 koyabilmek igin Oncelikle
bagvuran her hasta detaylica degerlendirilmeli ve olast PTE siipheli hasta popiilasyonu
belirlenerek uygun skorlama ve taniya yardimei testler kullanilmahidir (31). PTE hastalar
genellikle acil servise nefes darligi, gogiis agrisi, bayilma ve kanl 6ksiiriik gibi semptomlarla
basvururlar. PTE siipheli olan hastalarda taniy1 netlestirmek amaciyla tam kan sayimi, arter kan
gaz1 (AKG), biyokimya testleri, koagiilasyon testleri, elektrokardiyografi (EKG) ve
goriintlileme yoOntemleri kullanilir. Bu semptomlara neden olabilecek hastaliklarin tani

asamasinda ekarte edilmesi gerekmektedir (25).

Yardimcei Laboratuvar Tetkikleri ve Goriintilleme Yontemleri

D-dimer: D-dimer, yeni meydana gelen pihtilarin ¢6ziilmesiyle ortaya ¢ikan bir fibrin
yikim iriintidiir. Akut tromboz durumunda D-dimer seviyesi yiikselebilir, ancak bu testin
yiiksek duyarliligina ragmen 6zgilliigii diisiiktiir. D-dimer degerlerinde artmaya sebep olan
bircok hastalik ve neden mevcuttur (16). Bunlardan bazilari; cerrahi miidahaleler, travma,
kanser, sepsis, gebelik gibi durumlardir.

Yiiksek D-dimer seviyesi PTE’ye spesifik olmamasi ve farkli durumlarda da artmasi
nedeniyle PTE tanis1 koymada kullanilmaz (16,26). Bu nedenle, radyolojik goriintiileme
yapmadan Once tanisal algoritmalarin ve skorlamalarin kullanilmasi gerekmektedir. D-dimer
testi, yiiksek negatif prediktif degeri ile dikkat ¢eker; 6zellikle komorbiditesi olmayan ve diisiik-
orta klinik olasiligt bulunan hastalarda, normal D-dimer diizeyleri, %95'in iizerinde bir
duyarlilikla pulmoner emboli tanisini ekarte edebilir. Negatif ¢ikan D-dimer sonucuyla birlikte,
diisiik-orta klinik olasilig1 olan hastalarda {i¢ aylik tromboemboli riskinin %1'in altinda oldugu
gozlemlenmistir. Boylelikle D-dimer seviyeleri, klinik olarak PTE’den siiphelendigimiz fakat
riski diisiik olan hastalarda pulmoner embolinin diglanmasinda destekleyici 6zellik tagimaktadir
(27).



Arteriyel kan gazi: Pulmoner tromboembolinin baslangicinda hipokarbi, hipoksemi ve
respiratuvar alkaloz siklikla gozlenir. Buna ragmen hastalarin kan gazi degerleri normal
smirlarda olabilir, normal olmast PTE olasiligin1 ekarte ettirmemektedir, siipheli hastalarda
hipoksemi olmasi mortalite riskini arttirir (5).

Kardiyak belirtecler: PTE varligina bagli olarak gelisen sag kalp yetmezligi
sonrasinda sag ventrikiilde genislemeye sebep olabilir. Azalmis sag koroner arter perflizyonu,
sag ventrikiil miyositlerinde mikroinfarktiislere yol acabilir (28). Bunun sonucu olarak troponin
seviyelerinde artis goriilebilir. Akut fazdaki PTE hastalarinda troponin diizeyindeki artis
mortaliteyle iligkili olabilir. Yiiksek hassasiyetli troponin T testi, PTE’yi dislamada %98
hassasiyete sahiptir ve tanisal giicii yiiksektir (29).

Akut pulmoner tromboembolide, hemodinamik bozukluk ve sag ventrikiil fonksiyon
bozuklugunun gostergeleri olarak, brain natritiretik peptit (BNP) veya N-terminal proBNP (NT-
proBNP) 6l¢timleri kullanilabilir (30).

Laktat: Laktat yiiksekligi, doku oksijen ihtiyacindaki dengesizligin bir gostergesidir ve
bu durumun artisi ¢esitli durumlarda goriilebilir. PTE’de de oksijen sunum dengesizligi olmasi
nedeniyle laktat diizeylerinin yiikselebilecegi bilinmektedir. PTE tanisinda dogrudan
kullanilmasa da hastaligin ciddiyetini belirlemede laktat diizeylerinin yol gosterici olduguna
dair ¢alismalar mevcuttur (26).

Akciger grafisi: Kardiyak hastaligi olmayan PTE saptanan hastalarin bir kisminda
akciger grafisi normaldir bu nedenle PTE’yi diglamada ve PTE tanisin1 koymada akciger grafisi
yeterli degildir (31).

PTE’ye spesifik olmamakla birlikte PTE’de karsimiza cikabilecek akciger grafisi bulgulari
tablo 6 da belirtilmistir (4).

Tablo 6. PTE’li olgularda akciger grafisi bulgulari (4)

Ani damar kesilmesi

Sag ventrikiil belirginlesmesi

Cizgisel (subsegmental) atalektazi

Lokal damarlanmada azalis-saydamlik artis1 (Westermark isareti)

Plevral tabanli opasite artis1 (Hampton horgiicii)

Plevral siv1

Pulmoner arterde genisleme
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Elektrokardiyografi: Pulmoner emboli siiphesi tagiyan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
EKG bulgulart normaldir. EKG, ozellikle miyokard enfarktiisii gibi kardiyak kokenli
hastaliklarin ayirici tamisinda faydalidir. EKG 'deki ana degisiklikler genellikle sag ventrikiil
tizerindeki basing yikii ile iligkilidir. PTE 'ye 6zgli olmayan bulgular arasinda anterior
derivasyonlarda diisiik voltajli QRS kompleksleri yer alabilir. SIQ3T3 paterni, sag dal blogu
ve sag aks deviasyonu gibi bulgular, PTE hastalarinda goriilebilen ancak PTE 'ye 6zgii olmayan
EKG degisiklikleridir (32). Siniis tasikardisi, hastalarda en sik gériilen EKG bulgusudur (33).

Ekokardiyografi: Akut PTE 'li hastalarda sag ventrikiil disfonksiyonu, prognozun
belirlenmesinde, tedavi seciminde ve hastanin mortalitesinde son derece dnemli bir gostergedir
(35). Tan1 konulan hastalarin yaklasik %50 'sinde sag ventrikiil disfonksiyonuna isaret eden
bulgular bulunabilir. Vakalarin yaklagik %25'inde sag ventrikiil dilatasyonu gzlemlenmektedir
(34,35).

Ekokardiyografi, masif ve submasif PTE vakalarinda olusabilecek sag ventrikiil
disfonksiyonu veya dilatasyonunu degerlendirmede 6nemli rol oynar ve bu durum hastanin
tedavi ve takip protokollerinde yol gosterici olmaktadir. Ayrica, masif PTE ile karigabilen diger
kardiyak kaynakli yiiksek riskli durumlarin ayirt edilmesinde de faydalidir (34). Boylelikle
EKO ile degerlendirme sonucunda hastalarin tedavisine hizli bir sekilde karar alinip mortalite
riski daha aza indirilebilir buna ragmen negatif EKO bulgular1 tek basina hastada PTE tanisini
dislayamaz. (52). PTE’ de karsimiza ¢ikabilecek EKO bulgulari tablo 7 de siralanmistir (52).

Tablo 7. PTE’ de EKO bulgular: (52)

Pulmoner arterde hipertansiyon

Sag ventrikiilde fonksiyon bozuklugu

Patent foramen ovale yoluyla sagdan sola sant

Sag kalp bosluklarinda ve pulmoner arterde trombiis izlenmesi
Vena kava inferiorda genisleme

Orta veya ileri derecede trikiispit yetmezligi

Pulmoner arterde dilatasyon

Interventrikiiler septumda diizlesme ve paradoksal hareket

Sag ventrikiilde duvar hareket bozuklugu (Mc Connel bulgusu)

Alt ekstremite venoz ultrasonografisi: PTE saptanan cogu vakada, alt ekstremite
kaynakli DVT saptanmaktadir. Venoz ultrasonografi, semptomatik proksimal DVT i¢in %90'in

tizerinde bir duyarlilik ve %95 civarinda bir 6zgiilliik sunar. PTE tanis1 konan hastalarin %30-
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50'sinde derin ven trombozu (DVT) tespit edilmektedir ve PTE siiphesi bulunan hastalarda,
proksimal DVT'nin saptanmasi, ek testler yapilmadan antikoagiilan tedavi baslanmasi igin
yeterli kabul edilmektedir (36).

Pulmoner tromboemboli tanis1 konulan hastalarda yapilan bir¢ok ¢alismada, derin ven
trombiisiiniin yiiksek oranda mevcut oldugu ve bu trombiislerin %50 'sinin asemptomatik olarak
seyrettigi goriilmiistiir. Hemodinamik olarak instabil olan ve PTE 6n tanisi konmus, PBTA
¢ekilemeyen hastalarda, EKO ile birlikte alt ekstremite ven6z doppler ultrasonografi 6ncelikli
gorlintiileme yontemleri olarak onerilmektedir. Venoz ultrasonografi, PBTA yapilamayan ve
gebelik gibi durumlarda tani ve tedavi stratejisine biiyiik katki saglamaktadir (11,37,38).

Ventilasyon perfiizyon sintigrafisi (V/Q): Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi,
kontrastlt PBTA yapilamayan hastalarda PTE tanisinda kullanilan non-invaziv bir yontemdir.
Bu testte, pulmoner arteriyel dolasimin radyoniiklid isaretli partikiillerle degerlendirilmesi esas
alinir (39). Genellikle Teknesyum-99m veya Xenon-133 ile isaretlenmis mikroparcaciklar
kullanilarak uygulanir. Pulmoner arterlerdeki tikanikliklar nedeniyle bu parcaciklar tikali
bolgelerin distaline gecemez, bu da tikanmis alanlarin goriintiillenmesine yardimci olur.
Perflizyonun olmadig: alanlarda ventilasyonun normal olmasi, PTE 'nin bir gostergesi olarak
kabul edilir (40).

Pulmoner BT anjiografi (PBTA): PBTA, acil servise bagvuran ve klinik olarak PTE
stipheli hastalarda en sik kullanilan goriintiileme yontemidir. Diisiik veya orta klinik olasiliga
sahip hastalarda, PBTA ’nin negatif ¢ikmasi taniyr ekarte etmek igin yeterlidir, ¢iinkii bu
durumun negatif prediktif degeri %96 ’dir ve bu nedenle ek test veya goriintiileme yapilmasina
gerek goriilmez (11). Ancak klinik olasilig1 yiiksek olan hastalarda, PBTA'nin pozitif prediktif
degeri artmaktadir. Bu durumlarda, BT negatif sonug¢ verse bile PTE tanisin1 dogrulamak
gerekmektedir ve bu durumda sintigrafi, doppler ultrasonografi gibi ek test ve goriintiilemeler
yapilmasi onerilmektedir (11).

Pulmoner Tromboembolide Tam Algoritmalari: PTE siiphesiyle baslanan
antikoagiilan tedavi, yiiksek kanama riski tasidig1 icin taniin bir an 6nce dogrulanmasi veya
ekarte edilmesi gerekmektedir. Maliyetli prosediirlere olan ihtiyact azaltmak amaciyla, klinik
degerlendirme, D-dimer testi, alt ekstremite kompresyon ultrasonografisi, seri vendz ultrason,
V/Q sintigrafisi ve spiral BT anjiyografi gibi c¢esitli tan1 yontemlerinin kombinasyonu ile
kullanilan farkli algoritmalar gelistirilmistir (16). Giiniimiizde PBTA gibi non-invaziv
goriintiileme yontemlerinin kolay erisilebilir olmas1 nedeniyle gereksiz test ve goriintiilemeleri

onlemek amaciyla tani algoritmalar gelistirilmistir. Bu algoritmalar, radyasyon maruziyetini
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azaltmak, kontrast madde komplikasyonlarindan korunmak ve tan1 maliyetlerini diistirmek ayni

zamanda kontrendikasyonu olan hastalar i¢in yardime1 olmaktadir (41).

Acil Servise Basvuran Hemodinamisi Stabil Pulmoner Tromboembolizm (PTE)
Siipheli Hastalarda Tam ve Tedavi Yaklasim
Acil servise bagvuran pulmoner emboli siipheli olan stabil hastalardaki yaklagim tani ve

tedavi algoritmalar1 Sekil 1°de gosterilmistir.

Nonmasif PTE kugkusu

KLINIK OLASILIK DEGERLENDIRMES}?

l l

Dasuk-orta veya Yiksek veya
PTE olasi degil PTE olasi
D-dimer testi® Hemen antikoagilan bagsla
Negatif Pozitif ————————»  MD-BT anjiyografi
(PTE dislanir) |
e PTE negatif PTE pozitif® Nondiagnostik®
Yiiksek Kiinik l l l
olasilik veya PTE dislani  Antikoagilan tedavi ~ EK TESTLER!
PTE :O'as' basla/devam et A

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

2 Klinik olasilik degerlendirmesi igin (ig seviyeli sema (distk, orta, yiksek olasilikli) veya iki seviyeli sema
(PTE olasi degil. PTE olas!) kullanilabilir.
®Yuksek duyarlikh testler (ELISA gibi) onerilir. Klinik olasilik diistk veya “PTE olasi degil” ise orta duyarlikhi testier
(Latex, simpli-RED gibi) de kullanilabilir.
¢ Multidetektor (MD)-BT anjiyografide segmenter veya daha proksimal dizeyde PTE saptanmasi.
¢ Teknik acidan yetersizlik ya da radyologun kararsiz kalmasi.
¢ Klinik olasilik yuksek veya PTE olas! bulundugunda baglanmis olan antikoagulan tedaviyi kesme karari igin
ek testlere bagvurulabilir (Oneri, bu hastalarda 3 aylik tromboemboli riskinin diisik bulunmasi nedeniyle tartismalidir).
*VIP sintigrafisi, alt ekstremite KDU, seri Doppler ultrasonografi, pulmoner anjiyografi.

Sekil 1. Hemodinamisi stabil PTE siipheli hastalarda tam ve tedavi algoritmasi (42)
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Acil Servise Basvuran Hemodinamisi Unstabil Pulmoner Tromboembolizm (PTE)
Kuskulu Hastalarda Tani ve Tedavi Yaklasim
Acil servise bagvuran PTE siipheli olan unstabil hastalardaki yaklasim tani ve tedavi

algoritmalar1 Sekil 2°de gosterilmistir.

MASIF PULMONER TROMBOEMBOLI KUSKUSU
Hipotansiyon + Sok

l Klinik kusku yiiksek
Antikoagulan baslanir®

‘ EKOKARDIYOGRAFI |

i N\

| POZITIF | | NEGATIF ‘

| |

Alt Ekstremite Vendéz Doppler USG**
Masif PTE dislanir

Diger nedenler
arastinlir

NEGATIF POZITIF

Spiral BT Trombolitik tedavi

/ \ baslanir***
1—) (+)/

Masif PTE dislanir

Sekil 2. Hemodinamisi unstabil PTE siipheli hastalarda tani ve tedavi yaklasim (42)

Prognostik Degerlendirme: PTE hastalarim1 degerlendirirken tedavi protokoliinii
belirlemede mortalite riski agisindan en 6nemli belirleyici faktér hemodinamik instabilite
varhigidir. Anatomik olarak embolinin bulundugu yer, hastanin klinik durumu hakkinda yeterli
bilgi vermez. Klinik ciddiyeti belirlemede, tedavi ve takip siirecini 6nemli 6l¢iide degistiren
hemodinamik instabiliteyi de dikkate alan gesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir (43). Bu
skorlama sistemlerinden giiniimiizde en yaygin olarak kullanilanlart Pulmoner Emboli Agirlik

Indeksi (PESI) ve bu indeksin basitlestirilmis versiyonu olan sPESI 'dir.
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PESI, hastalarin klinik durumunu 6ngérmek i¢in 11 parametreyi kullanirken, SPESI 6
parametre kullanarak klinik risk skorlamasi yapar. PTE, klinik risk seviyesine gore yiiksek, orta
ve diisiik risk kategorilerine ayrilir. Bu risk degerlendirmesi, hastalarin tedavi algoritmalarinin
belirlenmesinde ve klinik sonuglarin tahmin edilmesinde yardimci olur. Boylelikle pulmoner
emboli tanist alan hastalarin klinik olarak ciddiyeti siniflandirilmis ve ona goére tedavi
gecikmeden uygulanmig olmaktadir, bu durum pulmoner embolideki mortaliteyi azaltma ve
klinik olarak unstabil hastalar tespit etmede biiyiik 6nem tasimaktadir (44).

PESI ve sPESI'nin detaylar tablo 8’ de gosterilmistir.

Tablo 8. Pulmoner Emboli Agirhk indeksi (PESI) ve basitlestirilmis PESI (sPESI)
Pulmoner Emboli Agirhk indeksi (PESI) orijinal hali

Klinik Ozellikler Puan Klinik Ozellikler Puan
Yas yil Sistolik kan basinct < 100 mmHg 30
Cinsiyet (Erkek) 10 Solunum sayist > 30/dk 20
Kanser oykiisii 30 Ates <36 ° C 20
Kalp yetmezligi 10 Mental durum degisikligi 60
Kronik akciger hastaligi 10 Arteriyel O2 satiirasyonu < %90 20
Nabiz > 110/dk 20

Simf I <66 e

Simif 11 66-85 Disiik risk

Sinif 111 86-105

Simf IV 106-125 Yiiksek risk

Simf V >125

Basitlestirilmis Pulmoner Emboli Agirhk indeksi (sPESI)

Klinik ozellikler Puan Klinik 6zellikler Puan
Yas> 80 1 Nabiz > 110/dk 1
Kanser dykiisii 1 Sistolik kan basinci < 100 mmHg 1
Kronik kardiyopulmoner hastalik 1 Arteriyel O2 satiirasyonu < %90 1
Diisiik risk 0

Yiiksek risk >1

Tedavi yaklasimi: PTE siipheli hastalarda vakit kaybetmeksizin hastanin klinik
durumuna gore stabilitesi degerlendirilmeli ve hemodinamik unstabil oldugu diistiniilen PTE
yiiksek silipheli hastalarda uygun tedavi vakit kaybetmeden ve tetkik sonuglari beklenmeden
baglanmalidir (45). Siddetli PTE ’nin &zelliklerinden biri hipoksemi olup, bu genellikle
ventilasyon ile perflizyon arasindaki dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Oksijen destegi,

satiirasyonun %90’ altina diigmesi durumunda gereklidir (11).
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Pulmoner emboli tedavisinde {i¢ ana tedavi yaklasimi bulunmaktadir. Reperflizyon
tedavisinde, trombolitik ilaclarin, trombiis ¢oziinmesini ilk 24 saat i¢inde hizli sagladig
kanitlanmistir. Trombolitik tedavi i¢in temel endikasyon, kardiyojenik sok, sepsis, hipovolemi
veya yeni gelisen aritmiler gibi diger nedenlerle agiklanamayan persistans hipotansiyonun
goriildiigii masif pulmoner embolidir (34,35). Hipotansiyonun olmadigi segilmis yiiksek riskli
hastalarda (ciddi hipoksemi, genis perflizyon defektleri, sag ventrikiil disfonksiyonu, sag
ventrikiilde serbest trombiis gibi durumlar varsa) ve kanama riski diisiikse, trombolitik tedavi
onerilmektedir (46).

Orta ve yiiksek riskli PTE siipheli hastalarda, kanama riski fazla bulunmadig siirece,
tanist kesinlesene kadar diisiik molekiillii heparin (DMAH) ile antikoagiilan tedaviye
baslanmalidir (46). Antikoagiilan tedaviye kanama riski nedeniyle kontrendikasyon varsa veya
tedavi sirasinda onemli kanama komplikasyonlar1 gelisirse, vena cava inferior filtresi tedavi
seceneklerinden biri olarak dikkate alinmalidir (47).

PTE’ de kullanilan tedavi algoritmasi Sekil 3’de gosterilmistir (5).

Akut Pulmoner Tromboembolizm

Antikoagulan basla

Hemodinami stabil degil®

Evet = l » Hayir

|
v
Orta ve dusuk riskli hastanin belirlenmesi
v
PESI sinif llI-1V veya sPESI| = 1 PESI sinif I-1l veya sPESI =0
ya da Hestia = 1 ya da Hestia=0
ve ve
sag ventrikal disfonksiyonu® (+) sag ventrikal disfonksiyonu® (-)
Troponin pozitif Troponin negatif
b 4 l
Yuksek risk Orta-yuksek risk Orta-dusguk risk Disuk risk®
v
Reperfiizyon Antikoagilan altinda izlem, Hastanede Erken taburculuk,
tedavisi® gerekirse® antikoagulan tedavi evde antikoagilan tedavi’
ve reperfuzyon tedavisi
hemodinamik
destek

2 Kardiyak arrest, obstrukfif sok, persistan hipotansiyon.

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

¢ TTE veya BTPAda sag ventrikal disfonksiyon bulgusu bulunmamasina ragmen tek basina kardiyak belirtecleri yuksek olan hastalar
yakindan izlenmeli ve orta-dusuk risk grubunda yer almalidiriar.

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

= izZlemde hemodinamik dekompansasyonun klinik bulgular saptanirsa.

‘ Alle ve sosyal destege sahip olmak, hastaneye kolay ulasma olanagi, hastane yatisi gerektiren baska sebep

olmamasi.

Sekil 3. Risk degerlendirmesine gore, PTE’de onerilen tedavi stratejisi (5)
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ANGPTL4 (Angiopoietin-Like Protein 4)

ANGPTL4 (Angiopoietin-Like Protein 4) ilk olarak 2000 yilinda peroksizom
proliferatorle aktiflestirilen reseptdr (PPAR) gama hedeflerinin taranmasinda yeni angiopoietin
iliskili proteinleri tanimlamak i¢in PCR taramasinda raporlanmistir (48). O zamandan beri
ANGPTLA ’iin farkhi fizyolojik yapilardaki ¢ok yonli islevi halen arastirilmakta ve bir¢ok
hastaliga 151k tutmaktadir. ANGPTLA4, yiiksek oranda karacigerden eksprese edilir ve
angiopoietin benzeri proteindir. Lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ederek etki eder (49).

Ortaya cikan kanitlar ve giderek artan arastirmalar, ANGPTL4 'in anti- ve pro-
inflamatuar 6zellikte oldugunu bizlere gostermektedir. Aynt zamanda ANGPTLA4, aclik ve
hipoksi ile indiiklenebilir. (50).

Son yirmi yilda yapilan arastirmalar lipid metabolizmasindaki 6nemli roliinii
vurgulamaktadir ve bu durum ANPPTL4 ’iin metabolik ve kardiyovaskiiler bozukluklarda ne
kadar onemli oldugunun kanitidir. (51). Aym1 zamanda vaskiiler gecirgenlik, vaskiiler
inflamasyon dahil ¢ok sayida endotel fonksiyonunda da 6nemli bir role sahiptir.

Son calismalar ANGPTL4 iliskili inflamatuar yanitlar arasinda akciger hasari,
pankreatit, kalp hastaliklar1, gastrointestinal hastaliklar, cilt hastaliklari, osteolitik hastaliklarin
oldugunu 6ngérmektedir.

Akciger hasar1 odakli ¢calismalar, ANGPTL4 'in pndmoni ve lipopolisakkarit (LPS)
kaynakl1 akciger hasarindaki inflamatuar siirecte rol oynayabilecegini gostermistir. ANGPTL4
eksikligi akciger dokusunun iyilesmesini hizlandirir. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda,
ANGPTLA 'e kars1 antikor tedavisinin, enfekte farelerde sekonder bakteriyel pndmoniye baglh
akciger 6demini ve hasar1 azaltabildigini gostermistir. (51).

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 olanlarda ANGPTL4 seviyeleri yiiksektir ve akciger
fonksiyonu ve sistematik inflamasyon ile korelasyonu oldugu saptanmistir (52). Baska bir
calisma, akut solunum sikintisi olan hastalarda bronkoalveoler lavaj sivisinda serum ANGPTL4
diizeylerinin ylikseldigini ve prognostik degere sahip oldugunu gostermistir (53).

ANGPTL4 mekanizmasi ve iliskili oldugu hastaliklar halen arastirilmakta olup akciger
hasar1 lizerine yapilan ¢aligmalar olas1 pulmoner emboli hastalarindaki diizeyleri ve hastaligin
tani ve prognozunda faydasi hakkinda arastirma yapilmasi gerektigini gozler Oniine
sermektedir. Bu calisma sonucunda ANGPTL4 diizeylerinin bizlere pulmoner emboli tani,

tedavi ve prognoz tayininde yardimci olacagin diisiiniiyoruz.
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GEREC VE YONTEM

CALISMA TASARIMI, POPULASYON VE KATILIMCILAR

Calismaya, acil servise PTE siiphesiyle (nefes darligi, gogiis agrisi, hemoptizi, senkop
vb.) bagvurup PBTA ile PTE tanis1 konulan 41 hasta ve calismaya katilmay1 kabul eden 41
saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. Her iki gruptaki bireylerden, bilgilendirilmis goniillii
olur formu (BGOF) imzalatilarak onay alinmis ve ¢calismaya dahil edilmistir. Calismaya katilma
kriterleri; 18 yasindan biiyiik olmak, acil serviste PTE tanis1 almak, gebe olmamak, ¢alismaya
kisisel olarak kabul etmek veya veli/yasal vasisi tarafindan kabul edilmek ve Bilgilendirilmis
Goniilli Olur Formu 'nu imzalamakti. 18 yas alt1 bireyler, kronik PTE tanisi ile takip edilenler,
gebeler, calismaya katilmay1 reddeden hastalar ¢alismanin disinda birakilmastir.

Hasta grubuyla benzer yas ve cinsiyet 0zelliklerine sahip saglikli katilimeilar, kontrol
grubu olarak ¢aligmaya dahil edilmistir. Bu sekilde, toplamda 41 PTE tanili hasta ve 41 saglikli

gontlli olmak iizere 82 katilimei vaka-kontrol calismasina dahil edilmistir.

ETIK BEYAN

Bu calisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 19.08.2024 tarihli, Eylil 2024 — Ekim 2024 tarihleri arasinda Trakya
Universitesi Saghik Uygulama ve Arastirma Merkezi Eriskin Acil Servisi'ne bagvuran
hastalar ile gerceklestirilmistir. Helsinki Bildirgesi'ne tam uyum saglanmis olup, hasta
mahremiyetini korumak icin gerekli veriler klinik miidahalede bulunulmadan hastaya
herhangi bir zarar vermeden ve tedavisini aksatmadan yalnizca klinik kayitlardan elde
edilmistir. Calismaya katilim, hasta veya hasta yakinlar1 ve saglikli goniilliiler tarafindan

yazili onam alinarak baglanmistir.
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VERI TOPLAMA VE SONUC DEGERLENDIRMESI

Bu ¢alismada, yas, cinsiyet, vital parametreler, PESI skoru, Glasgow Koma Skalas1
(GKS), WELLS skoru, elektrokardiyografi, ekokardiyografi bulgulari, hipertansiyon
Oyktst, aktif kanser varligi, PBTA’ da 6l¢iilen sag ventrikiil ve sol ventrikiiliin hacim
orani, derin ven trombozu varligi, koroner kalp hastaligi (KKH), ve diyabet gibi bilgiler

toplanmustir.

LABORATUVAR PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

Klinik laboratuvar verileri acil servise basvurup hastaneye kabul sirasinda
calismamiza katilmayr kabul eden, bilgilendirilmis onam formunu imzalamis olan
hastalardan toplanmistir. Hemoglobin, hematokrit, trombosit sayisi, beyaz kiire sayisi
(I6kosit) , ortalama trombosit hacmi (MPV), C-reaktif protein (CRP), sodyum, potasyum,
kalsiyum, kan sekeri, INR, D-dimer, beyin natriiiretik peptit (BNP), nétrofil/lenfosit orani
(NLR) ve MPV/trombosit orani gibi sonuglar dnceden hazirlanan c¢aligma formuna
kaydedilmistir. Tiim laboratuvar verileri hastanemizin bilgi isletim sistemi ENLIL® ’den
alinmustir.

ANGPTLA analizi igin, caligmaya katilmayir kabul eden her hastadan rutin kanlari
alimirken 3 mL tam kan alinip biyokimya tiipiine aktarildi ve 45 dakika stireyle +4 °C de
bekletildi. Daha sonra bu tiip +4 °C sogutmali santrifiij cithazinda 1000 devir/dakikada 15
dakika siireyle santrifiij edildikten sonra serum kismi pipet yardimiyla eppendorf tiipiine
aktarildi. Sonrasinda plazma g¢alismanin yapilacagi zamana kadar -30 °C deki tibbi derin
dondurucuda bekletildi. Goniillii kontroller i¢in ise bilgilendirilmis goniillii olur formu okutulup
imzalatildi ve her birinden 3 mL tam kan alinip yukarida belirtilen prosediirler ayni1 sekilde
uygulandi. Hedeflenen hasta ve kontrol sayisina ulagildiktan sonra g¢aligmanin yapilacagi
tarihten 24 saat Once serum derin dondurucudan cikarilarak oda sicakliginda 24 saat
bekletildikten sonra Ol¢iim yapildi. Hastanemizin Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
laboratuvarinda, Human ANGPTL4 ELISA Kit kullanilarak, iiretici firma tarafindan saglanan
algoritmalara uygun olarak analiz gerceklestirildi. Olgiimler, Thermo Fisher Scientific marka

Multiscan™ GO model 1510-03837 seri numarali cihazla yapildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ
Elde edilen veriler, 10240642 seri numarali IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 19.0. Armonk, NY: IBM Corp. yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli

degiskenlerin  normal dagilim  varsayimi  Kolmogorov-Smirnov  testi ile
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degerlendirilmistir. Kategorik veriler, say1 (n) ve ylizdelik (%) oranlariyla sunulmus;
normal dagilim gosteren siirekli veriler, ortalama =+ standart sapma (SS) olarak, normal
dagilim gostermeyenler ise medyan (25.-75. persantiller) seklinde rapor edilmistir.
Kategorik veriler arasindaki iliskiler, uygun analiz yontemleriyle Ki-Kare testi ve
Fisher'in Kesin Testi kullanilarak degerlendirilmistir. Siirekli degiskenler ile dikotomik
kategorik degiskenler arasindaki iliskiler ise Mann-Whitney U testi ve bagimsiz gruplarda
yapilan T testi ile analiz edilmistir. Stirekli parametreler arasindaki iliskiler Spearman
Korelasyon testi ile analiz edilmistir. Genel sagkalim egrisi Kaplan—Meier analizi ile
hesaplanmistir. Parametrelerin ayirt edicilik Ozelliklerinin karsilagtirilmasi amaciyla
ROC (Receiver Operating Characteristics) egrileri ¢izilmistir. Kesinlik degerleri Youden
Indeksi kullanilarak hesaplanmistir. Her parametre igin her sonlanim noktasia iliskin
duyarlilik (sensitivite), 6zgiilliik (spesifite), pozitif ve negatif prediktif degerler ile pozitif
ve negatif olasilik oranlar1 hesaplanmistir. ANGPTL4 parametresi ile diger
parametrelerin egri altindaki alan (EAA) degerlerinin ikili karsilagtirmalarinda DeLong
testi kullanilmistir. ROC hesaplamalar1 ve karsilagtirmalar icin MedCalc® (versiyon
20.015-64 bit) yazilim1 kullanilmistir. Yapilan analizlerde p degeri 0,05 'in altinda olan

sonuglar istatistiksel agidan ¢alismamizda anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza 41 tane vaka grubu ve 41 tane saglikli goniillii grubu olarak toplamda 82
hasta dahil edildi. Caligma grubunu olusturan hastalarin %48.8 ’i (n=20) kadin, kontrol
grubunun %>53.7°s1 (n=22) kadindi. Hastalarin yaslar1 29-85 yil arasinda degismekte olup
ortalama (SD) 62.4 (10.8), kontrol grubun yaslar1 40-75 arasinda degismekte olup ortalama
(SD) 61.0 (8.7) yil idi. Hastalar ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet a¢isindan anlamli bir
fark gozlemlenmemistir (her biri icin p>0.05). Calisma gruplarinin yas ve cinsiyet agisindan

karsilastirilmasi Tablo 9 ’da verilmistir.

Tablo 9. Calisma gruplarinin yas ve cinsiyet acisindan karsilastirilmasi

Calisma grubu Istatistiksel Analiz
Hasta Grubu Kontrol grubu Ki kare/t; p
Yas ortalamasi (SD) 62.4 (10.8) 61.0 (8.7) 0.619; 0.538
Cinsiyet | Kadn n; (%) 20 (48.8) 22 (53.7) 0.049; 0.825
Erkek n; (%) 21 (51.2) 19 (46.3)

SD: Standart Sapma ; p:istatistiksel anlamlilik ; t: Student t testi

Hastalarin 20 tanesi (%48.8) 112 ile gelmis iken, 21 tanesi (%51.2) ayaktan bagvurdu.
Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda diastolik kan basinci arasinda fark tespit edilemezken
(p=0.805), hasta grupta GKS, sistolik kan basinci (SKB), ortalama arteriyel basing (MAP), ve
SO2 degerleri daha diisiiktii (her biri i¢in p<0.05). Hasta ve kontrol grubunun vital bulgular

agisindan karsilastirilmasi Tablo 10’da verilmistir.

21



Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun vital bulgular acisindan karsilastirilmasi

Bulgular Calisma Grubu
Hasta Grubu Kontrol Grubu | Istatistiksel Analiz
Ortalama (SD) Ortalama (SD) Z;p
Ortanca Ortanca

(Minimum- (Minimum-

Maksimum) Maksimum)
GKS 14.5 (1.6) 15.0 (0.0) 2.955; 0.003
SKB(mmHg) 114.0 (20.1) 125.0 (6.0) 3.192; 0.001
DKB(mmHg) 66.0 (11.9) 66.7 (5.9) 0.247; 0.805
MAP(mmHg) 81.2 (13.4) 86.1 (5.8) 2.054; 0.040
NB(atim/dk) 100.8 (18.3) 77.7 (7.7) 5.841; 0.000
SS(/dk) 19.6 (5.1) 15.6 (0.7) 5.452; 0.000
Ates (°C) 36.4 (0.4) 36.6 (0.1) 2.194; 0.028
SO2 (%) 94.3 (5.4) 98.1(0.7) 5.528; 0.000

GKS:Glaskov Koma Skalasi; SKB:Sistolik Kan Basinci; DKB:Diyastolik Kan Basinci; MAP:Ortalama Arteriyel
Basing; NB:Nabiz/dk ; SS: Solunum Sayisi ; SD: Standart Sapma

Hastalarin sikayetlerinin baslangic siirelerine bakildiginda, 1-30 saat arasinda
degismekte olup ortalama (SD) 7.9 (6.3) saat idi. Gelis sikayetlerine degerlendirildiginde, en
cok goriilen sikayetlerin sirasiyla nefes darligi (%51.2), gogiis agris1 (%34.1) ve carpint

(%24.4) oldugu saptandi. Hastalarin gelis sikayetlerine gore dagilimlari Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Hastalarin Gelis sikayetlerine Gore Dagilim Grafigi

Gelis sikayeti n (%)
Gogiis Agrist Yok 27 (65.9)
Var 14 (34.1)
Nefes Darlig Yok 20 (48.8)
Var 21 (51.2)
Carpint1 Yok 31 (75.6)
Var 10 (24.4)
Yok 33(80.5)
enkop Var 8 (14.6)
Bacakta sislik Yok 35 (85.4)
Var 6 (14.6)
- Yok 35(85.4)
Hemoptizi Var 00

Hastalarin 6zgegmisleri incelendiginde en sik rastlanan komorbid hastaliklarin sirasiyla,

kardiyak stent varligi (%51.2), sigara kullanimi (%48.8) ve HT (%41.5) oldugu goriildii.
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Kontrol grubuna bakildiginda ise HT (%29.3), DM (%26.8) ve sigara kullanimi1 (%19.5) oldugu

goriildi. Hastalarin ve kontrol grubunun 6zge¢cmisleri Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Calisma gruplarinin 6zge¢mis ozellikleri

Calisma Grubu
% C e Hasta grubu Kontrol grubu
Ozgecmis ozelikleri n (%) n (%)
o Yok 24 (58.5) 29 (70.7)
Var 17 (41.5) 12 (29.3)
.y Yok 28 (68.3) 30 (73.2)
Var 13 (3L.7) 11 (26.8)
sicara Yok 21 (51.2) 33 (80.5)
g Var 20 (48.8) 8 (19.5)
: Yok 33 (80.5) 41 (100.0)
ObeAge Var 8 (19.5) 0(0.0)
Yok 36 (87.8) 40 (97.6)
KBY Var 5 (12.2) 12.4)
KY Yok 35 (85.4) 41 (100.0)
Var 6 (14.6) 0(0.0)
Yok 34 (32.9) 40 (97.6)
KAH Var 7(7.1) 12.4)
A Yok 30 (73.2) 41 (100.0)
Var 11 (26.8) 0 (0.0)
oL Yok 36 (87.8) 37 (90.2)
Var 5(12.2) 4 (9.8)
Yok 37 (90.2) 40 (97.6)
PAH Var 4(9.8) 102.4)
Yok 39 (95.1) 41 (100.0)
KCS Var 2 (4.9) 0(0.0)
arcer Yok 28 (68.3) 41 (100.0)
Var 13 (3L.7) 0(0.0)
Yok 31 (75.6) 41 (100.0)
DVT Var 10 (24.4) 0(0.0)
o Yok 40 (97.6) 41 (100.0)
Gecirilmis PE Var 12.4) 0(0.0)

. Yok 20 (48.8) 34 (82.9)
Kardiyak Stent Var 21 (51.2) 7(17.0)

. Yok 38 (92.7) 41 (100.0)
Kardiyak Bypass Var 3(73) 0(0.0)
o Yok 32 (78.0) 41 (100.0)
Iskemik Svh Var 9 (22.0) 0(0.0)
Toplam 41 (100.0) 41 (100.0)

HT: Hipertansiyon; DM:Diyabet; KBY:Kronik Bobrek Yetmezligi; KY: Kalp Yetmezligi; KAH: Koroner Arter
Hastalig1; AF: Atrial Fibrilasyon; HL:Hiperlipidemi; PAH: Periferik Arter Hastaligi; KC S: Karaciger Sirozu;
DVT: Derin Ven Trombozu; Gecirilmis PE: Gegirilmis Pulmoner Emboli; iskemik Svh: Iskemik Serebrovaskiiler
Hastalik
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Calismada, gruplar arasinda kan degerlerine bakildiginda, hastalarda beyaz kiire sayist,
troponin, d-dimer, kreatin kinaz, c-reaktif protein gibi kan degerlerinin daha yiliksek oldugu

gorildii. Hasta grubunun ve kontrol grubunun kan degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 13°te

verilmistir.

Tablo 13. Hasta ve Kontrol Grubunun Kan Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Cahisma Grubu
Hasta Grubu Kontrol Grubu istatistiksel Analiz
Laboratuvar Degerleri Ortalama (SD) Ortalama (SD) Zp
Ortanca Ortanca
(Minimum-Maksimum) (Minimum-Maksimum)

WBC (10°3/uL) 10_1015_85_'2362_0) 6_2'(34_(;;?9) 4.915; 0.000
HE (g/dl) 11.%%‘5?&2.0) 13.;32111%2.5) 4.064; 0.000
HCT (%) 35.32('114%2)2.0) 38.37(372%31)3.0) 4.579;0.000
PLT (1073/uL) 305%6(30(.1()%;3.0) 280%7?2.80(%4:.3820.0) 0.405; 0.685
NEO (1073/uL) 13_132&.%‘{'282).0) 4;"(12_(2;?6) 6.705; 0.000
LYM 1.31(8.(215-13).5) 2.5'?2.(%?3) 3.118; 0.002
NEO/ LYM 916338139)3) 1_%'(71_(%?6) 7.203; 0.000
EOZINOFIL 0.2 '?Ofgjrl’g) 0_(2)'(30_(%%)).7) 0.581; 0.561
MONOSIT 0.2'?0.((1)?0) 0_8'(10_(8%?3) 2.921;.0.003
EO/MONO 17 0520 130.0340) 3.643; 0.000
RDW 15.35&'190%2)2.0) 13.82(f1.(821.0) 4.965; 0.000
MPY 100 80-149) 100 (B0.12.0) 1.455;0.146
WBC/MPV o (0_3.(3,'8)) o.g'?o.(gj).o) 4.429:.0.000
MPV/PLT %10 (0.0_(09'10)) 0_8'?0_(8;8?1) 0.659; 0.510
PLT/HB 222.3.?8.(;—26?5) 21.4211(;)5.(52).4) 1.248;0.212
PLTILYM 196.208 S()212(;).((?-71?3'.61)8.2) 1201.17(599-71'?9.6) 4.485; 0.000
TROPONIN (ng/mL) 30?)3&%'20) 7I08£_E)6_'20§_0) 5.287; 0.000
CK-MB (UIL) 1251.341'232%?3;?0.0) 45.34('{15&2)?1';)0.0) 6.433; 0.000
BNP (pg/mL) 12(1)%2(355.10%%:3.0) 30.81('140%-21'2)0.0) 4.938; 0.000
CRP (mg/L) 34%%2.&?72.0) 4.04(82%1?3.2) 6.707; 0.000
D-DIMER (ng/mL) s 45&53'115)_6) o.g'?o.(gl%)).a) 7.802 : 0.000
GLUKOZ (mg/dL) 1341.80(530%-73'?5,)0.0) _ -
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Tablo 13. (devami) Hasta ve kontrol grubunun kan parametrelerinin karsilastirilmasi

Calisma Grubu

Laboratuvar Degerleri Ot'tﬁasl?mGar?Sbg) g(r)tr;tlt':l?;f (rglt:))l; 1statisti1;.sepl Analiz

Ortanca Ortanca '

(Minimum-Maksimum) (Minimum-Maksimum)

URE (mg/dL) 38%4&3%1-8152.0) 20%650(.101-21752.0) 3.868; 0.000
KREATININ (mg/dL) 1110 (0.6_(20_'03)) 1.8'?0.(%).1) 1.319; 0.187
GFR (mL/dakika/1.73m?) 6588(520%_11%)0'0) 95.81(525&2)_11'?0.0) 4.306; 0.000
ALT (UIL) 24%4(2.5)??2?.0) 15.37('123.(8?5.0) 4.164; 0.000
AST (UIL) 37.%9(?1.((5)3-85';&)3.0) 16.3%113.(82)5.0) -4525; 0.000
LDH (U/L) 280%(2)2(2111.%-71912)8.0) 125%)5?1'8(5%9-'335)0.0) 5.948; 0.000
ALP (UIL) 601)%2.2)6-;%.0) 151.8'(19&1)943).0) 5.373; 0.000
GGT (UIL) 50,0 (5.0.950.0) 19 (A00-450) 4601 0.000
ALBUMIN (g/dL) 4_04'(‘25_5)5_;0?;0) . '?4_(8;?8) 6.276; 0.000
LDH/ALB 73?545.(55{23.0) 26.374(21(.1:3%81).4) 5-962; 0.000
Na (mmol/L.) 135.3%223.(82219.0) 138.3??512%1)45.0) 2.660;0.008
<o N N
Kalsiyum (mg/dL) 8_78'(673.(19'168.0) 8.99é.'(50-.153.0) 4.000; 0.000
INR 1.;'?0.(&26) 1.(1)'?0.(232) 4.464; 0.000
APTT (saniye) 3018@_20?53_0) ) -
PTZ (saniye) 15.(1)8('160%?2.0) _ -
Ph 7.171?7.(2;?6) 7.1?7.(%?5) 2.946; 0.003
PO2 (mmHag) 92.352'278&2)-11'23.0) 97.8?55.((1)23.0) 4.721;0.000
€02 (mmHog) 30%2(22(100530) 37.3%?2%2).0) 3.974;0.000
HCO3 (mmol/L) 27.55&'134%;2,)1.0) _ ]
BE (mEq/L) -1.0088(.8'-?3)5.0) _ )
502 (%) 95%3 (71(%)79320) _ J
Laktat (mmol/L) 131_3'?5%2?_0) 4_3'(12_(3;3?0) 7.291: 0.000

WBC: Beyaz Kiire Sayisi; RDW: Kirmiz1 Hiicre Dagilim Genisligi; MPV: Ortalama Trombosit Hacmi; CRP:
C-Reaktif Protein; LDH: Laktat Dehidrojenaz; APTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani; NEO: Noétrofil;
LYM: Lenfosit; EO: Eozinofil; Mono: Monosit; PLT: Platelet. HB:Hemoglobin;HCT:Hematokrit; EO/MONO:
Eozinofil/Monosit; CK-MB: Kreatinin Kinaz; BNP: Beyin Natriiiretik Peptit; ALT: Alanine Aminotransferaz;
AST: Aspartat Aminotransferaz GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

BE: Baz Acig1
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Calisma grubunda yapilan tetkiklerde hastalarin %65.9 "unun EKG bulgusunun oldugu,
%34.1’inin ise patolojik EKG bulgusu olmadan PTE tanis1 aldig1 saptandi, Hastalardan %51.2°
sinin EKO degerlendirmesinde PTE’yi destekleyici EKO bulgularinin oldugu izlendi. Bu
hastalardan %4.9’ una acilde IV TPA (Intravendz doku plazminojen aktivatdrii) uygulanirken,
%7.3’ line acil servis disinda IV TPA uygulandig1 izlendi. Hastalardan %56.1° i PTE tanisiyla
servise yatist yapilmisken, %34.1’inin yogun bakim {initesine yatisinin oldugu saptandi.

Hastalarin yapilan tetkik sonuglar1 ve klinik sonlanimlar1 Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14. Hastalarin yapilan tetkik sonuclari ve klinik sonlanimlar:

Yapilan tetkikler n_(%)
EKG ESQZ: degil ;L?l Eggég
V1-V4 negatifligi \Y/ZF 23(1(805?)
AVR ST Elevasyonu \\;Z:( ?3(1(321?)
S0 e 1055
Atrial Fibrilasyon \\;Z:( 32(2(;80;))
EKO Efgg:: degil ;2 Eg?g;
Pulmoner Arter Basinci >25 Hayir 20 (48.8)
(mmHg) Evet 21 (51.2)
D Shape \\;Z.:( ié gii;
Dilate Sag Ventrikiil Varlig: oK o ggéi
L 1o(2:
Wells skoruna gore Dusiik 18 (43.9)
Klinik olasihk Yiiksek 23 (56.1)
Gegirilmis PTE, DVT varhig Ejgt” ié giii
NB >100/dk o ig Eigéi
Operasyon, immobilizasyon Esgtlr ig Egégg
Hemoptizi El\a/lg:r 29(2995) "
Aktif kanser varligi EI\?Z'[I . i65((369100))
ovT f 0Gi4
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Tablo 14. (devam) Hastalarin yapilan tetkik sonug¢lar: ve klinik sonlanimlar:

Yapilan tetkikler n (%)
. Hayir 21 (51.2)
Alternatif tani Evet 20 (48.8)
Hayir 36 (87.8)
IV TPA Acilde 2 (4.9)
Acil disinda 3(7.3)
PESI SKORUNA GORE Hay1r 38 (92.7)
Yas >80 Evet 3(7.3)
Kanser varligi Yok 25(61.0)
Var 16 (39.0)
Hayir 27 (65.9)
Nabiz >110/dk Evet 14 (34.1)
Hayir 26 (63.4)
SpO2 (%) >95 Evet 15 (36.6)
Hayir 33 (80.5)
SKB (mmHg ) <100 Evet 8 (195)
1 7(17.1)
PESI skoruna gore class 2 8(195)
siniflamasi P rarl)
4 7(17.)
5 12 (29.3)
Taburcu 4 (9.8)
Klinik sonlamim Servis yatis 23 (56.1)
Yogun bakima yatis 14 (34.1)
1* 7(17.1)
PBTA 2** 16 (39.0)
JFr* 18 (43.9)

TAPSE: Trikiispit Aniiler Diizlem Sistolik Hareketi; NB: Nabiz/dk; SKB: Sistolik Kan Basinci; PBTA: Pulmoner
BT Anjiografi ;1*: Pulmoner arterlerde saptanan siddetli PTE; 2**: Pulmoner arterlerde saptanan orta derecede
PTE; 3***: Tek pulmoner arteriol embolisi olarak saptanan hafif PTE

Calismamizda hastalarin yapilan tetkikler sonrasinda elde edilen degerleri ve bu
degerler ile hesaplanan skorlamalar1 Tablo 15 ’te verilmistir. Bu tabloya gore PTE saptanan
hastalarin PBTA ’da olgiilen sag ventrikiil hacimlerinin sol ventrikiil hacimlerine goére daha

yiiksek oldugu izlendi.
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Tablo15. Hastalarin tetkik degerlendirmeleri ve skorlama sonuc¢lari

Hastalar
Ortanca
Ortalama (SD) (Minimum-Maksimum)
EF 56.7 (8.8) 60.0 (35.0-70.0)
Wells Skoru 4.2 (1.9) 4.0 (0.0-7.5)
Pesi skoru 112.3 (90.5) 97.0 (430.-246.0)
PBTA’da hesaplanan sag 131.9 (42.6) 115.0 (73.0-270.0)
ventrikiil hacim
PBTA’da hesaplanan sol 120.0 (27.9) 120.0 (50.0-217.0)
ventrikiil hacim
PBTA’de hesaplanan Sag
ventrikiil hacim/Sol 1.1(0.2) 1.1 (0.7-2.1)
ventrikiil hacim
ANGPTL4 (ng/ml) 74.6 (34.6) 69.9 (28.2-168.8)

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

Calismadaki hasta grubunun ANGPTL4 diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek

olarak saptandi. Calismamizda ANGPTL4 degerinin hasta ve saglamlari ayirmak icin kestirim

degerinin belirlenmesi i¢gin ROC analizi yapildi. Analiz sonucunda en yiiksek sensitivite ve

spesifitenin oldugu deger >34.1 ng/ml olarak belirlendi. Calisma gruplarinin ANGPTL4

acisindan karsilastirilmasi Tablo16’da, ROC analizi sonucu ise Tablo 17 ’de ve sekil 4 ’te

verilmistir.

Tablo16. Calisma gruplarinin ANGPTL4 acisindan karsilastirilmasi

Calisma Grubu
Hasta Grubu Kontrol Grubu )
Istatistiksel Analiz
Ortalama (SD) Ortalama (SD)
Z;p
Ortanca Ortanca
(Min.-Maks.) (Min.-Maks.)
ANGPTL4 74.6 (34.6) 12.1 (15.8)
7.391 :0.000
(ng/ml) 69.9 (28.2-168.8) 4.6 (0.5-75.2)
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Tablo 17. ANGPTL4 ROC analizi sonucu

EAA SE Sensitivite Spesifite L+ L-
ANGPTLA4 | 0.974 0.0165 95.12 90.24 9.75 0.054
ng/mi
(>34.1)

L+/-: Pozitif/Negatif Likelihood Ratio

ANGPTL4

100 |- PO —-0—0-00-0-0—0

80

60

Sensitivity

40

20

AUC = 0,974
P < 0,001

| I e
40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 4. ROC analiz sonug¢lari-Egri Altinda kalan Alan

Calismamizda PESI skoru ; PBTA ’da &lgiilen Sag Ventrikiil Hacim/Sol Ventrikiil
Hacim ve ANGPTLA4 ile pozitif yonlii orta diizeyde korele saptandi. EKO ile saptanan EF ’nin
herhangi bir skorlama ve hacimler ile korelasyonu saptanamadi. Caligmada elde edilen

korelasyon matriksi Tablo 18 ° de verilmistir.
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Tablo 18. Korelasyon matriksi

Sag
PBTA’da | PBTA’da
Ventrikiil
olciilen olciilen ) .
Hacim/ WELLS PESI ANGPTL4
Sag Sol EF
Sol SKORU | SKORU
Ventrikiil | Ventrikiil
. . Ventrikiil
hacim hacim )
hacim
Sag - 0.756*** | 0.532*** | -0.014 | 0.268 0.245 0.226
Ventrikiil
hacim (mL)
Sol 0.756*** | - -0.069 0.016 0.044 0.058 0.049
Ventrikiil
hacim (mL)
Sag 0.532*** | -0.069 - -0.232 | 0.370* 0.478** 0.446**
Ventrikiil
hacim/Sol
Ventrikiil
hacim oram
EF -0.014 0.016 -0.232 - -0.040 -0.301 -0.209
WELLS 0.268 0.044 0.370* 0.040 - 0.146 0.226
SKORU
PESI 0.245 0.058 0.478** | 0.301 | 0.146 - 0.767***
SKORU
ANGPLT4 0.226 0.049 0.446** 0.209 0.226 0.767*** | -
(ng/ml)

Calismamizda PESI skoruna gore hastalarm %63.3’ii (n=26) prognoz agisindan yiiksek

riskli olarak degerlendirildi. EKO ’su normal degerlendirilmeyen ve 112 ile gelen hastalarda

PESI skoruna gére prognoz agisindan yiiksek riski olma siklig1 daha fazlaydi. Yogun bakima

yatanlarda ve PTBA ’da tek pulmoner arteriol embolisi olarak saptanan hafif PTE olanlarda

PESI klinik skorlamasiin yiiksek olma sikligi daha fazlaydi (her biri igin p<0.05). PESI

skoruna gore risk gruplarinin bazi degiskenler ile karsilastirilmasi Tablo 19 ’da verilmistir.
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Tablo 19. PESI skoruna gore risk gruplarinin baz degiskenler ile karsilagtirilmasi

PESI skoru Istatistiksel
Degiskenler Diisiik risk Yiiksek Risk Analiz
n (%) n (%) zZ,p
— Kadin 10 (50.0) 10 (50.0) )
Cinsiyet Erkek 5 (23.9) 16 (76.2) 2.005; 0.157
<64 11 (44.0 14 (56.0
Yas grubu > 65 7 ((25.0)) 7 575.03 0.810; 0.368
. . Ayaktan 14 (66.7) 7 (33.3) )
Gelis sekli 7 5.0 15 (35.0) 14.238;0.000
Normal 6 (42.9) 8 (57.1) .
EKG Normal degil 9(33.3) 18 (66.7) 0.067;0.796
Normal 11 (55.0) 9 (45.0) .
EKO Normal degil 4 (19.0) 17 (81.0) 4.263;0.039
Almis 0 (0.0) 5 (100.0) .
IVTPA Almamis 15 (41.7) 21 (58.3) 0.139
WELLS skoru | Diisiik 9 (50.0) 9 (50.0) _
klinik olasilik Yiiksek 6 (26.1) 17 (73.9) 1.565,0.211
Taburcu 4 (100.0) 0 (0.0
Klinik sonlanim Ss(erf"iftlljm 11 (47.8) 12 (522) 16.236; 0.000
N 0 (0.0) 14 (100.0)
unitesine yatig
1* 0 (0.0) 7 (100.0)
PBTA 2% 2 (12.5) 14 (87.5) 17.892; 0.000
E 13 (72.2) 5 (27.8)

*:Fisher’s Exact test; 1*: Pulmoner arterlerde saptanan siddetli PTE; 2**: Pulmoner arterlerde saptanan orta

derecede PTE; 3***: Tek pulmoner arteriyol embolisi olarak saptanan hafif PTE

Calismamizda PESI skoru ile ANGPTL4 arasinda pozitif korelasyon saptanmis olup,
kategorik degerlendirmede PESI skoruna gore diisiik riskli olarak degerlendirilen hastalarda
ANGPTLA4 degerinin daha diisiik oldugu, yiliksek riskli olan hastalarda ANGPTL4 degerinin
daha yiiksek oldugu saptandi. PESI skoruna gore hasta gruplarinin ANGPTL4 agisindan

karsilastirilmasi Tablo 20 *de verilmistir.

Tablo 20. PESI skoruna gore hasta gruplarinin ANGPTL4 acisindan karsilastirillmasi

PESI skoru
Diisiik Risk Yiiksek Risk
Ortalama (SD) Ortalama (SD) Istatistiksel Analiz
Ortanca Ortanca zZp
(Min.-Maks.) (Min.-Maks.)
ANGPTL4 49.1 (13.1) 89.4 (34.7) )
ng/ml 44.1 (28.2-71.7) 91.4 (30.5-168.8) 3.751;0.000

Calismamizda 112 ile gelenlerde, EKO ’su normal olarak degerlendirilmeyen, IV TPA
almis, yogun bakima yatis1 yapilmis ve PESI skoruna gére yiiksek risk olarak degerlendirilen
hastalarda ANGPLT4 degerinin daha yiiksek oldugu saptandi (her biri i¢in p<0.05). Calismada

ANGPTLA4 degeri ile baz1 degiskenlerin karsilagtirilmas: Tablo 21 *de verilmistir.
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Tablo 21. Cahismada ANGPTL4 degeri ile baz1 degiskenlerin karsilastirilmasi

ANGPTL4 (ng/ml)
Ortalama (SD)

istatistiksel Analiz

Degiskenler Ortanca(Minimum- zZ;p
Maksimum)
Kadin 36.0 (33.8)
Cinsiyet Erkok 29;‘1(1'(13215;'2) 0.766; 0.444
43.5 (0.5-168.8)
<64 73.3(38.9)
Yas grubu =65 65'%278'(;12? 8) 0.842; 0.404
70.8 (39.4-131.1)
Ayaktan 60.0 (23.4)
Gelis sekli ] 58'2(5208'(;15;_’ 2) 2.636; 0.008
96.7 (30.5-168.8)
Normal 63.9 (24.1)
58.2 (36.4-97.0) _
EKG Normal degil 80.2 (38.2) 1.265;,0.214
71.7 (28.2-168.8)
Normal 58.9 (20.1)
55.0 (34.6-96.4) ,
EKO Normal degil 89.6 (39.1) 2.701;0.007
97.0 (28.2-168.8)
Almis 135.7(22.2)
137.0 (108.2-168.8) )
IV TPA Almamis 66.1 (26.6) 3.468;0.000
63.8 (28.2-131.1)
Diisiik 67.8 (29.1)
WELLS skoru 63.8 (28.2-131.1) _
klinik olasihik Yiiksek 79.9 (38.1) 0.920,.0.358
71.7 (30.5-168.8)
Taburcu 46.7 (13.0)
43.5 (34.6-65.2)
Klinik sonlanim Servis Yatis 59.0 (21.4) 58.8 (28.2-97.0) 20.056; 0.000
Yogun Bakim 108.3 (31.3)
Unitesine Yatis 107.0 (46.4-168.8)
1 125.9 (30.1)
131.1 (71.7-168.8)
PBTA’daki trombiisiin 2 76.4 (24.8) .
tutulum yerine gore 78.8 (30.5-112-3) 19.367; 0.000
3 53.1 (19.5)
44.1 (28.2-97.0)
Diisiik 49.1 (13.1)
. 44.1 (28.2-71.7) ,
PESI skoru Yiksek 89.4 (34.7) 3.751; 0.000
91.4 (30.5-168.8)

1*: Pulmoner arterlerde saptanan siddetli PTE; 2**: Pulmoner arterlerde saptanan orta derecede PTE; 3***: Tek
pulmoner arteriol embolisi olarak saptanan hafif PTE

ANGPTL4 degerinin laboratuvar degerleri ile korelasyonuna bakildiginda, WBC,
notrofil, d-dimer, laktat, troponin gibi degerler ile pozitif yonlii korele oldugu goriildii.

Calismamizda ANGPTL4 degeri ile laboratuvar oOlgiimlerinin korelasyonu Tablo 22° de

verilmistir.
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Tablo 22. Cahismamizda ANGPTL4 degeri ile laboratuvar élciimlerinin korelasyonu

Laboratuvar ANGPTL4
Degerleri rp

WBC (10"3/uL) 0.487,0.000
Hemoglobin (g/dL) -0.441; 0.000
HCT (%) -0.460; 0.000
PLT (1073/uL) -0.049; 0.663
NEO (10"3/uL) 0.637; 0.000
LYM (1073/uL) -0.455; .0000
NEO/ LYM 0.725; 0.000
Eozinofil (1073/uL) 0.063; 0.577
Monosit (1073/uL) 0.352; 0.001
EO/MONO -0.414; 0.000
RDW (%) 0.443; 0.000
MPV 0.042; 0.705
WBC/MPV 0.458; 0.000
MPV/PLT 0.121;0.280
PLT/HGB 0.470;.0.000
PLT/LYM 0.446; 0.000
Troponin (ng/mL) 0.529; 0.000
CK-MB (U/L) 0.615; 0.000
BNP (pg/mL) 0.470; 0.000
CRP (mg/L) 0.630;0.000
D-DIMER (ng/mL) 0.768; 0.000
GLUKOZ (mg/dL) -0.128; 0.424
URE (mg/dL) 0.374; 0.001
Kreatinin (mg/dL) 0.172; 0.122
GFR (mL/dakika/1.73m?) -0.388; 0.000
ALT (U/L) 0.433; 0.000
AST (U/L) 0.484; 0.000
LDH (U/L) 0.528; 0.000
ALP (U/L) 0.574; 0.000
GGT (U/L) 0.478; 0.000
Albiimin -0.668; 0.000
LDH/ALB 0.568; 0.000
Na (mmol/L) -0.197; 0.076
K (mmol/L) -0.014; 0.900
Kalsiyum (mg/dL) -0.413; 0.000
INR 0.415; 0.000
APTT (saniye) 0.305; 0.052
PTZ (saniye) 0.315; 0.045
Ph 0.244; 0.027
PO2 (mmHg) -0.483; 0.000
CO2 (mmHg) -0.435; 0.000
HCO3 (mmol/L) -0.431; 0.005
BE (mEqg/L) -0.409; 0.008
SO2 (%) -0.275; 0.081
Laktat (mmol/L) 0.762; 0.000

WBC: Beyaz Kiire Sayisi; RDW: Kirmizi Hiicre Dagilim Genisligi; MPV: Ortalama Trombosit Hacmi; CRP:
C-Reaktif Protein; LDH: Laktat Dehidrojenaz; APTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani; NEQ: Notrofil;
LYM: Lenfosit; EO: Eozinofil, Mono: Monosit; PLT: Platelet; HCT:Hematokrit; EO/MONO:
Eozinofil/Monosit; CK-MB: Kreatinin Kinaz; BNP: Beyin Natriiiretik Peptit; ALT: Alanine Aminotransferaz;
AST: Aspartat Aminotransferaz GFR: Glomertiler Filtrasyon Hizi; BE: Baz agi1g1
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Calismamizda, ¢aligma gruplari arasinda bazi kan parametrelerinin kestirim degerleri,

sensitivite-spesifite degerleri hesaplanmis olup sirastyla Tablo 23 ’te verilmistir.

Tablo 23. Calisma gruplar arasinda baz1 kan parametrelerinin kestirim degerleri,

sensitivite-spesifite degerleri

Parametreler EAA SE Sensitivite Spesifite L+ L-

WBC(1073/uL )>7.78 | 0.815 0.0511 68.29 97.56 28.00 0.33
NEO/LENF >2.13 0.962 0.0264. 95.12 97.56 39.00 0.05
Troponin(ng/mL)>23 | 0.838 0.0463 65.85 100.0 - 0.34
CK-MB (U/L)>50 0.912 0.0334 90.24 90.24 9.25 0.11
BNP(pg/mL ) >35 0.818 0.0451 87.50 60.98 2.24 0.21
CRP (mg/L)>10.2 0.930 0.0297 82.93 100.0 - 0.17
D-DIMER(ng/ml) >0.6 | 1.000 0.0000 100.00 100.00 - 0.00
Laktat (mmol/L ) >7 0.966 0.0168 85.37 100.0 - 0.15

Calisma gruplart arasindaki bazi kan parametrelerinin kestirim degerleri, sensitivite-
spesifite degerleri hesaplanmis olup ROC analizi sonuglar1 sirasiyla belirtilen sekillerde

gosterilmistir.

wBC

100 =

80

60

|

%
AUC = 0,815
P < 0,001
e P Y S N I
0

20 40 60 80 100
100-Specificity

— 1

Sensitivity

Sekil 5. WBC degerine ait ROC analizi sonuclari
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NEO_LENF.

Sensitivity

AUC = 0,962
P < 0,001
o3 — | I I |

L e e
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100-Specificity

Sekil 6. NEO/LENF degerine ait ROC analizi sonuglari

TROPON IN

Sensitivity

i AUC = 0,838
P < 0,001
0 b | I I |
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100-Specificity

Sekil 7. Troponin degerine ait ROC analizi sonuglari
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Sekil 8. CK-MB degerine ait ROC analizi sonuclari

: AUC = 0,818
P < 0,001
0 g | I A |
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100-Specificity

Sekil 9. BNP degerine ait ROC analizi sonuclar
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D_DIMER

Sensitivity

AUC = 1,000
P < 0,001
o A A R

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 10. D-DIMER degerine ait ROC analizi sonuclari

Laktat
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| AUC = 0,966
P < 0,001
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Sekil 11. Laktat degerine ait ROC analizi sonuclar:

Calismamizda PBTA ’da 6l¢iilen sag ventrikiil hacim/sol ventrikiil hacim oraninin yas,
cinsiyet gibi degiskenler ile iliskili olmadigi, IV TPA alanlarda, PTBA’ da ana pulmoner arter
dallarinda tutulumu olan ve yogun bakimda yatanlarda daha yiiksek oldugu goriildii. PBTA’ da

Olciilen sag ventrikiil hacim/sol ventrikiil hacim oraninin bazi1 degiskenler ile karsilastirilmast

Tablo 24 ’te verilmistir.
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Tablo 24. PBTA ’de odlgiilen sag ventrikiil hacim/sol ventrikiil hacim oraninin bazi

degiskenler ile karsilastirilmasi

Sag Ventrikiil hacim/Sol Co .
Ventrikiil Hacim Istatistiksel ﬁnahz
Degiskenler Ortalama (SD) P
Ortanca (Minimum-
Maksimum)
Cinsiyet Kadin 1.1(0.2)
1.1(0.8-1.4) _
Erkek 1.1(0.3) 0.091;0.927
1.1 (0.7-2.1)
Yas grubu <64 1.1(0.3)
1.1(0.8-2.1) _
=65 11(02) 0.241;0.810
1.1 (0.7-1.5)
Gelis sekli Ayaktan 1.1(0.2)
1.0 (0.8-1.4) .
112 12 (0.3) 1.109; 0.268
1.1(0.7—2.1)
EKG Normal 1.1(0.2)
0.9 (0.7-1.4) .
Normal degil 1.2 (0.3) 2.158;0.030
1.1.(0.8-2.1)
EKO Normal 1.0(0.1)
1.0 (0.8-1.4) .
Normal degil 1.2 (0.3) 1.683; 0.092
1.1 (0.7-2.1)
IV TPA Almig 1.6 (0.3)
1.5(1.3-2.1) .
Almamig 1.0(0.2) 3.347;0.000
1.0 (0.7-1.4)
WELLS skoru Diisiik 1.0 (0.2)
Kklinik olasilik 1.0 (0.7-1.4) _
Yiiksek 1.2 (0.3) 2.667;0.008
1.1 (0.8-2.1)
Klinik sonlanim Taburcu 0.9 (0.1)
0.9 (0.8-1.0)
Servis yatis 1.0(0.2) .
1.0 (0.7-1.4) 9.549; 0.008
Yogun  bakim 1.3(0.3)
linitesine yatis 1.2 (0.8-2.1)
PBTA’daki 1* 1.5(0.3)
tutulumuna gore 1.4 (1.3-2.1)
2% 1.1(0.1) ,
11, (0.8-1.3) 17.906; 0.000
Kkl 1.0 (0.2)
1.0 (0.7-1.4)
PESI skoruna Diisiik riskli 1.0 (0.1)
gore 1.0 (0.8-1.4) .
Yiiksek riskli 12 (0.3) 2:450;0.013
1.1(0.7-2.1)

1*: Pulmoner arterlerde saptanan siddetli PTE; 2**: Pulmoner arterlerde saptanan orta derecede PTE; 3***: Tek

pulmoner arteriol embolisi olarak saptanan hafif PTE
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TARTISMA

Pulmoner tromboemboli, pulmoner arterlerin veya dallarinin, ¢ogunlukla vendz
sistemden kopan bir trombiisle tikanmasi sonucu gelisen bir hastalik tablosudur (56). Venoz
trombozla iligkili olan hastaliklar arasinda en yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip olanidir
(56, 57). Taniy1 koyabilmek i¢in 6ncelikle hekimin klinik olarak siiphelenmesi gerekmektedir.
Klinikte karsimiza ¢ikan semptom ve bulgularin PTE ’ye spesifik ve belirgin olmamasi,
laboratuvar testleriyle kesin tani koymanin zor olmasi, PTE tanisini giiglestirmekte ve bu durum
tedavinin gecikmesine yol acarak mortaliteyi artirmaktadir (57). Erken taniy1 koyma ve uygun
tedaviye baslama ile mortalite oran1 %2-8’e diisebilirken, tedavi edilmemis vakalarda mortalite
orani %25-30’a kadar ¢ikabilmektedir (57,60).

Pulmoner tromboemboli tanist koymada altin standart yontem pulmoner BT anjiografi
cekilmesidir. Ancak, PBTA nin yiiksek maliyeti, sinirl erisilebilirligi, iyonizan radyasyon riski,
ceken teknisyenin tecriibesi ve kontrast madde kullanimina bagli komplikasyon riskleri gibi
baz1 dezavantajlar1 bulunmaktadir (23,61). PTE tanis1 ve dislanmast igin spesifik bir
laboratuvar parametresi mevcut degildir (61,62).

Birgok literatiir taramasinda, inflamasyon, tromboz, KOAH atak, akciger
adenokarsinomuyla iliskisi arastirilan ANGPTLA4 ile ilgili calismalar mevcut olmasina ragmen,
PTE hastalarinda ANGPTL4 diizeylerinin tan1 ve prognozunda yerini gosteren caligmaya
rastlanmamistir. Calismamizda PTE hastalarinda ANGPTL4 diizeylerinin klinik olasilik
skorlamalart ile iligkisini arastirdik. PTE’nin tani, prognoz ve tedavi protokoliinii belirlemede
ANGPTLA4 diizeylerinin 6nemini saptamaya calistik. Ayn1 zamanda hastalik tanis1 konduktan
sonraki tedavi yonetiminde ve hastaligin siddetini belirlemede EKO bulgulari ¢cok dnemlidir ve

bircok skorlamada yer almaktadir. Acil servise basvuru aninda PTE tanisit alan ve EKO
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endikasyonu olan hastalarda nitelikli personele ulagimin yetersizligi gibi kosullar gbz oniine
alindiginda hastalik siddetini ve tedavi yontemini belirlemede ¢ekilen PBTA ’da sag ventrikiil
hacim/sol ventrikiil hacim oraninin bizlere sag ventrikiil yetmezligi gelisen masif emboli
hastalarin1 veya klinik olarak stabil hastalar1 belirlemede yardimci olacagii diisiindiik.
Boylelikle acil bagvurusunda EKO yapilamayan hasta grubunda herhangi bir nitelikli personele
veya cihaza ihtiya¢ duymadan, hastaya uygulanacak tedaviyi belirleme, hastanin yatig kararini
verme, hastaligin ciddiyetini belirlemede katkis1 olabilecegini diisiindiik.

Calismamizda, hasta grubundaki D-dimer degerleri kontrol grubuna kiyasla anlamli
sekilde yiiksek bulunmus ve bu bulgular literatiirle tutarli sonuglar vermistir. ANGPTL4 i¢in
analiz sonucunda en yliksek sensitivite (%95.12) ve spesifitenin (%90.24) oldugu deger >34.1
ng/ml olarak belirlenmistir (sekil 4). Bu calismamizdan ANGPTL4 diizeylerinin PTE
hastalarinin tanisinda, d-dimer tetkikine gore iistiin olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamiza dahil edilen 82 bireyin 40’ 1 erkek, 42’si kadindi. Hastalarin yaslar1 29-85
yil arasinda degismekte olup ortalama (SD) 62.4 (10.8), kontrol grubun yaslar1 40-75 arasinda
degismekte olup ortalama (SD) 61.0 (8.7) yil idi. Calisma popiilasyonu PTE tanis1 pulmoner
BT anjiografi ile konulmus olan 41 hastadan (hasta grubu) ve pulmoner emboli siiphesi olmayan
acil servise gesitli sikayetler ile gelmis ve herhangi bir hastalik saptanmayan 41 hastadan
(kontrol grubu) olugmaktadir. Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan
biiylik farklilik goriilmemistir. Literatiirde yapilan ¢aligmalara gore PTE goriilme sikliginin
yasla birlikte arttig1 izlenmektedir. Bu artisin yasla birlikte artan immobilizasyon,
kardiyovaskiiler hastaliklarla baglantili oldugu diisiiniilmektedir (63).

Hemoglobin degeri; demir, B12 vitamini ve folik asit eksikligi, kanama, kronik
hastaliklara bagli olarak gelisen kronik hastalik anemisi gibi bir¢cok sebebe bagli azalabilir (64).
Ayrica, literatiirler incelendiginde PTE hastalarinda hemoglobin diizeylerinde bir diisiis
oldugunu gosteren calismalar da bulunmaktadir (65). Albiimin, negatif bir akut faz reaktani
olarak inflamasyon durumlarinda azalir. PTE hastalarinda etkilenen bolgede inflamasyon
gelistiginden, bu hastalarda albiimin seviyelerinde bir diisis gozlemlenebilir (66).
Caligmamizda albiimin diizeylerinde hasta ve kontrol grubunda anlamli farklilik izlenmemistir.
Calismamizda, hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirmasinda hemoglobin, lenfosit, hematokrit
degerlerinin kontrol grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayni
zamanda lokosit, notrofil, noétrofil/lenfosit, trombosit/lenfosit, troponin, CK, BNP, CRP, d-
dimer degerlerinin hasta grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu

bulgular, ¢aligmamizin literatiirdeki diger arastirmalarla uyumlu oldugunu gostermektedir.
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Hipertansiyon tanis1 olan hastalarda, 6zellikle vaskiiler endotel disfonksiyonu nedeniyle
akut kardiyovaskiiler ve trombotik hastalik riski artar (67). Kanser tanisi konmus hastalarda ise
PTE ve akut kardiyovaskiiler olaylarin gelisme riski arttig1 birgok calismada gosterilmistir (68).
Calismamizda, vaka grubunda kronik hastaliklarin varligimin kontrol grubuna gére anlamli
saptanacak derecede yiiksek oldugu izlenmistir (tablo 14). Vaka grubunda hipertansiyon,
malignite, gecirilmis iskemik serebrovaskiiler olay, atrial fibrilasyon, immobilizasyon ve yakin
zamanl cerrahi operasyon oranlarinin kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde yiiksek oldugu
gorilmistiir. Bu bulgular, kronik hastaliklar ve PTE arasindaki iligski agisindan ¢alismamizin
literatiirle uyumlu oldugunu gostermektedir.

CRP, pozitif akut faz reaktanlarindan biri olup inflamasyon durumlarinda seviyesi
yiikselir (69). PTE, inflamatuar bir patoloji oldugundan, inflamatuar parametrelerde artisi
beklenir. Cesitli ¢alismalarda, trombozla seyreden hastaliklarda CRP seviyelerinin yiikseldigi
gosterilmistir (70). Calismamizda, hasta grubunda CRP seviyeleri anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur.

Troponin, miyokard hasar1 sonrasi kanda yiikselen bir biyobelirtectir. PTE hastalarinda,
pulmoner vaskiiler yataktaki direng artis1 nedeniyle sag ventrikiil basinglar1 yiikselir (29). Bu
durum, sag ventrikiil miyokardinda oksijen ihtiyact ve kullaniminda dengesizlik yaratarak
mikro infarktiislerin gelismesine neden olarak kanda troponin seviyelerinin artisina sebep olur.
Cesitli calismalarda, PTE hastalarinda troponin seviyelerinin yiliksek oldugu tespit edilmistir
(29,71). Caligmamizda da, hasta ve kontrol gruplarinin troponin seviyeleri karsilastirildiginda,
PTE hastalarinda yiliksek oldugu bulunmustur. Bu sonug, ¢alismamizin literatiirle uyumlu
oldugunu gostermektedir.

ANGPTLA4, angiopoietin benzeri protein ailesine aittir ve lipoprotein lipaz aktivitesinin
inhibisyonuna aracilik eder. Ortaya ¢ikan kanitlar, ANGPTL4'lin anti- ve pro-inflamatuar
ozelliklere sahip oldugunu gostermektedir (72).

ANGPTLA4 ekspresyonunun beyin, yag, pankreas, kolon ve akciger dokularinda arttigi
bildirilmektedir ve bu da ANGPTLA4' {in bir inflamatuar mediator oldugunu diisiindiirmektedir.
ANGPTLA, glikoproteinden olusan ANGPTL protein ailesine aittir (50,72). ANGPTL4 ayni1
zamanda enerji harcamasinda ve anjiyogenez, inflamasyon, oksidatif stres, vaskiiler gecirgenlik
ve yara iyilesmesi gibi ¢esitli lipit dis1 siireglerde rol oynar (50).

Tiim bu etkileri géz Oniine alindiginda PTE tanist alan hastalarda ANGPTL4
diizeylerinin yiikselebilecegini ve taniya yardimeci olabilegini diislinerek arastirdik. Yapilan bu

calismada, ANGPTLA4 plazma seviyeleri ile PTE arasinda anlaml1 bir iligki saptandik.
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Hasta ve kontrol gruplarinin ANGPTLA4 diizeyleri karsilastirildiginda, hasta grubundaki
diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulundu. Laboratuvar parametrelerinin ayirt ediciligini
degerlendirmek i¢cin ROC analizi yapildi ve hasta ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli kestirim degerleri elde edildi. Elde ettigimiz sonuglara dayanarak, ANGPTL4
diizeylerinin PTE tanisinda acil servislerde hizli ve dogru bir biyobelirteg olarak
kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Bu bulgular1 desteklemek i¢in daha genis kapsamli
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Pulmoner emboli agirlik skoru (PESI), PTE hastalarinda prognoz ve siddetin
degerlendirilmesinde giliniimiizde en yaygin olarak kullanilan bir skorlama sistemidir.
Calismamizda, hasta grubu PESI skoruna gore diisiik riskli (n:15) ve yiiksek riskli (n:26) olarak
iki gruba ayrilmistir. ANGPTL4 diizeyleri acisindan diisiik riskli ve yiiksek riskli gruplar
arasinda istatistiksel anlamda farklilik saptanmustir. Yiiksek riskli hasta grubunda ANGPTL4
diizeyleri daha yiiksek saptanmis olup bu durum ilerleyen déonemlerde 6rneklem biiytikligii
daha fazla olan calismalarla desteklenerek PESI skoru ile birlikte hastaligim prognoz ve
siddetinin belirlenmesinde kullanilabilecegini gostermektedir.

PTE tanis1 konan hastalarda EKO bulgular1 sag ventrikiil yetmezligi ve sag ventrikiil
yiklenme bulgular1 hastaligin seyri ve tedavisi acisindan bize yardimci olmakta olup
calismamizda hasta grubunun EKO verileri ile birlikte ¢ekilen PBTA tetkiklerindeki sag
ventrikiil hacim/sol ventrikiil hacim oranlar1 karsilastirildi (tablo 14,19). Hastaligin seyrini
belirlemede sag ventrikiil yetmezligini gosteren EKO bulgulari olan hastalarda sag ventrikiil
hacim/sol ventrikiil hacim oranlar1 yiiksek saptanmis olup servis yatisi olan ve taburcu olan
PTE hastalarinda daha diisiik saptanmistir. Bu bulgular bizlere daha sonraki donemlerde EKO
yapilamayan hastalarda tedaviyi ve hastalik siddetini belirlemede hacim oranlarindaki
yiiksekligin yardimci olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda PTE hastalarinin 7 ’sinde (%17.1) ana pulmoner arterde trombiis,
16’sinda (%39) lober dallarda trombiis ve 18 ’inde (%43.9) segmenter/subsegmenter dallarda
trombiis saptanmistir. Pulmoner tromboembolinin tutulum yaptigi yere gore, pulmoner
tromboembolinin klinik ciddiyetini belirlemede ANGPTL4 diizeyleri anlamli yiiksek
saptanmuistir.

Daha onceki c¢aligmalarda inflamasyonla anlamli iliskisi gosterilen ANGPTL4
diizeylerinin PTE ile baglantisini inceledigimiz bu ¢alismamizda, ANGPTLA4 seviyeleri ile PTE
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Vaka grubuyla kontrol grubunun karsilastirilmasi

sonucunda, ANGPTL4 diizeyleri hasta grubunda anlamli derecede yiiksek saptanmuistir.
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Caligmamizda, hasta grubunda ANGPTLA4 diizeyleri ile klinik olasilik skorlamalari, d-dimer,
troponin, noétrofil/lenfosit, BNP, laktat diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunmustur.
Literatiirde PTE hastalarinda ANGPTL4 diizeyleri iizerine heniiz c¢alisma
bulunmamaktadir. PTE ’nin tanisinin konmasindaki zorluklar acil serviste hastaliktan
stiphelenme ve dogru taniy1 koyabilmenin 6nemini gozler 6niine sermektedir. Acil serviste hizli
tan1 ve erken tedavi baglanmasi1 mortaliteyi azaltabilir. Bu nedenle, PTE hastalarinda hizli tam
saglayabilecek spesifik bir biyobelirtece ihtiyag duyulmaktadir. Calismamizda ANGPTL4
biyobelirtecinin PTE hastalarinda anlamli bir artis gosterdigi bulunmustur. Bu konudaki

aragtirmalarin yetersizligi nedeniyle halen daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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SONUCLAR

Calismanmiz Trakya Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi Acil
Servisi’nde pulmoner tromboemboli (PTE) tanis1 konan 41 hasta ve acil servisteki tetkikleri
sonucunda herhangi bir patoloji saptanmayan 41 adet kontrol grubu saglikli goniilliiler ile
gerceklestirilmis olup kisilerin demografik verilerini, laboratuvar degerlerini, ANGPTL4
diizeylerini ve hastalarin acil servisteki klinik seyrini inceledik. ANGPTL4 diizeylerinin PTE
icin yeni bir diyagnostik ve prognostik biyobelirtec olup olmadigint arastirdigimiz bu
calismamizda elde ettigimiz verilerle su sonuclara ulastik;

1. Calismamizda yas ve cinsiyet 6zellikleri acisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda
anlamli fark bulunmamaktadir.

2. ANGPTLA diizeyi PTE hastalarinda sagliklilara gore daha yiiksek saptanmis olup
ilerleyen donemlerdeki ¢aligmalarda PTE hastalarinda tanisal bir deger tasiyabilecegi
diistiniilmektedir.

3. ANGPTL4 ile PESI skoru arasinda aynm yonlii yiiksek diizeyde istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmistir. Yiiksek riskli olarak saptanan PTE hastalarinda
ANGPTLA diizeylerinin diigiik riskli olarak saptananlara oranla daha yiiksek oldugu
goriildii. ANGPTL4 diizeylerinin PESI skoruyla birlikte kullaniminin hastaligin
ciddiyeti ve prognozunu belirlemede 6nemli rol oynayacagi diistiniilmektedir.

4. ANGPTL4 diizeylerinin ROC analiz sonucuna gore; PTE tanis1 alan hastalarda
sensitivitesi ve spesifitesi anlamli bulunmus olup, ANGPTL4 diizeylerinin PTE ’de

tanisal deger tasiyabilecegini desteklemektedir.
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Yaptigimiz calisma PTE tanis1 konan olgularda ANGPTL4 diizeyinin arastirildig ilk
calismadir ve literatiirde daha onceden arastirilmamistir. Gerek tanisal asamada gerekse
prognoz tayininde ANGPTL4 diizeylerinde anlamli sonuglar elde edilmistir. Elde edilen
sonuglar 1s18inda bu yeni biyobelirtecin PTE tam1 ve prognozunda kullanilabilecegini
diistinmekteyiz.

Ormeklem biiyiikliigiimiiziin sinith olmasi ve PTE tanis1 konulan hastalarin klinik
seyrinin uzun siireli incelenememesinden dolay1r bu konuda 6rneklem biiyiikliigli daha fazla
olan calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayn1 zamanda PBTA tetkiklerinden 6l¢tiiglimiiz sag
ventrikiil hacim/sol ventrikiil hacim oraninin PTE tanis1 konulan ve PESI skoru yiiksek olan
hastalarda daha yiiksek oldugunu saptadik. Hastaligin tedavi ve ciddiyetini belirlemede EKO
yapilamayan durumlarda faydali olabilecegini diisiinmekteyiz. Bunun yaninda, bu konuda
yapilacak kapsamli c¢alismalarin literatiire fayda saglayacagin1i ve bu hastalik tani ve

tedavisindeki olusan ikilemleri biiyiik Ol¢lide azaltacagini diisiinmekteyiz.
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OZET

Pulmoner tromboemboli tanisi ve klinik olarak siiphelenilmesi zor hastaliklardan biridir.
Skorlamalarin ve tanida kullanilan parametrelerin yetersizligi nedeniyle halen pulmoner
tromboemboli atlanabilen ve mortal seyreden hastalik tablolarindan biridir. Hastalar genellikle
nefes darlig1, gogiis agrisi, senkop ve hemoptizi gibi nonspesifik semptomlarla acil servislere
bagvurmaktadir bu nedenle hekimin klinik deneyimi ve hastaliktan siiphelenmesi en
Oonemlisidir.

Yiiksek mortaliteye sahip olmasi nedeniyle, pulmoner tromboemboli siiphesi olan
hastalarda taniy1 hizli koymak ve tedaviye hemen baslamak gerekmektedir.

Su anda, spesifik olarak yiiksek tan1 koyduruculuga sahip bir biyomarker
bulunmamaktadir. Bu nedenle, inflamasyonda rol aldigi bilinen angiopoietin-like protein 4
biyobelirtecinin tanidaki kullanilabilirligi ve pulmoner emboli hastaligindaki degerini
arastirmay1 amagladik.

Calismamiz, bir liniversite hastanesinin acil servisinde prospektif ve tek merkezli olarak
gerceklestirilmistir. Calismaya, pulmoner tromboemboli saptanan 41 hasta ve pulmoner
tromboemboli saptanmayan saglikli 41 kontrol grubu dahil edilmistir. Caligmada anlamlilik
diizeyi p <0,05 olarak belirlenmistir.

Calismamiza dahil edilen 82 bireyin 40’ 1 erkek ve 42’ si kadindi. Hastalarin yas
ortalamasi (SD) 62.4 (10.8), kontrol grubunun yas ortalamasi (SD) 61.0 (8.7) olarak bulundu.
Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli bir fark saptanmamaistir. Kontrol grubunda
angiopoietin-like protein 4 ortalamasi1 12.1 ng/ml olarak bulunurken, vaka grubunda bu deger

74.6 ng/ml olarak saptanmustir. Istatistiksel olarak bu fark anlamli bulunmustur (p <0,005).
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angiopoietin-like protein 4 i¢in 34.1 ng/ml kestirim degeri kullanildiginda, vaka ve kontrol
gruplarimi ayirt etme sensitivitesi %95.12, spesifitesi %90.24 olarak hesaplanmustir.

Bu sonuglara gore, angiopoietin-like protein 4 diizeylerinin pulmoner tromboemboli
hastalarinda tanisal bir marker olarak kullanilabilecegini diistinmekteyiz. Ancak bu ¢alisma 6n
caligma niteligindedir ve daha genis Orneklem gruplariyla yapilacak ayrintili arastirmalar
literatiire bu konuda daha net bilgiler ve yeni biyobelirtegler kazandirabilir.

Anahtar kelimeler: Angiopoietin-like protein 4, Pulmoner tromboemboli, Sensitivite,

Spesifite, Biyobelirteg, Prognoz
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INVESTIGATION OF HUMAN ANGPTL4 (ANGIOPOIETIN-LIKE 4)
LEVELS IN PATIENTS DIAGNOSED WITH PULMONARY
THROMBOEMBOLISM

SUMMARY

Pulmonary thromboembolism is one of the challenging diseases to diagnose and
clinically suspect. Due to the inadequacy of scoring systems and diagnostic parameters,
pulmonary thromboembolism remains a condition that can be overlooked and can have a fatal
course. Patients often present to emergency services with non-specific symptoms such as
shortness of breath, chest pain, syncope, and hemoptysis, making the clinician’s experience and
suspicion of the disease crucial.

Given its high mortality rate, it is essential to quickly diagnose and initiate treatment in
patients suspected of having pulmonary thromboembolism. Currently, there is no specific
biomarker with high diagnostic accuracy. Therefore, we aimed to investigate the diagnostic
utility and value of angiopoietin-like protein 4, a biomarker known to play a role in
inflammation, in pulmonary thromboembolism.

Our study was conducted prospectively and as a single-center study in the emergency
department of a university hospital. The study included 41 patients with pulmonary
thromboembolism and 41 healthy controls without pulmonary thromboembolism. Statistical

significance was set at p < 0.05.
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Among the 82 individuals included in the study, 40 were male and 42 were female. The
mean age (SD) of the patients was 62.4 (10.8) years, while the mean age (SD) of the control
group was 61.0 (8.7) years. No significant difference was found between the groups in terms of
age and gender. The mean angiopoietin-like protein 4 level in the control group was 12.1 ng/ml,
while in the patient group, this value was 74.6 ng/ml. This difference was found to be
statistically significant (p < 0.005). Using a cutoff value of 34.1 ng/ml for angiopoietin-like
protein 4, the sensitivity for distinguishing between the patient and control groups was
calculated to be 95.12%, and specificity was 90.24%.

Based on these results, we believe that angiopoietin-like protein 4 levels could be used
as a diagnostic marker in patients with pulmonary thromboembolism. However, this study is
preliminary, and detailed research with larger sample sizes could provide more definitive

information and new biomarkers in this area.

Keywords: Angiopoietin-like protein 4, Pulmonary thromboembolism, Sensitivity,

Specificity, Biomarker, Prognosis
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