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SIMGE VE KISALTMALAR

PTE : Pulmoner tromboemboli
AF : Atrial Fibrilasyon

OSM : Oncostatin M

DVT : Derin Ven Trombozu
VTE : Ven6z Tromboemboli
PAB : Pulmoner Arter Basinci
EF : Ejeksiyon Fraksiyonu
EKO : Ekokardiyografi

AKG : Arter Kan Gazi

EKG : Elektrokardiyografi
ABY : Akut Bobrek Yetmezligi
BT : Bilgisayarli Tomografi
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GIRIS VE AMAC

Yasamimizin devamliligini saglamak i¢in gereken en 6nemli sistemlerden biri solunum
sistemimizdir. Solunum sistemi burundan baslayip akcigerde sonlanir. Baglica elemanlari
burun, agiz, farenks, larenks, trakea ve akcigerdir. Bu sistemin en biiyiik organi ise akcigerdir.
Akcigerlerin gorevini yerine getirmesine engel tiim hastaliklar yasamsal oneme sahiptir. Bu
hastaliklardan biri pulmoner embolidir. Pulmoner tromboemboli (PTE) Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) resmi saglik kuruluslart verilerine gore yillik 60.000- 100.000 insanin
Oliimiine sebep olmaktadir. Yine Avrupa’da resmi kayitlara gore yillik 200.000 6liime sebep
olmaktadir (1,2). Tiim hastane i¢i 6liimlerin %5- 15’inin sebebidir. Pulmoner tromboemboli
klinik  belirtilerinin  olmamas1 sebebiyle yillik insidansinin daha yiiksek oldugu
diisiiniilmektedir (3,4). Pulmoner tromboemboli kardiyovaskiiler 6liim sebeplerinden en sik
gorilen tiglincii 6liim sebebidir. Pulmoner tromboembolinin klinin belirtilerinin hastaliga 6zgii
olmamasi ve genellikle non-spesifik belirtilerle ayirici tanmiya bir¢cok hastaligin girmesi

sebebiyle, acil servislerde pulmoner tromboemboli tanisi atlanabilmektedir (5,6).

Pulmoner tromboemboli asemptomatik bagvurudan exitusa kadar genis bir yelpazede
acile getirilebilir. Yapilan bir calismada derin ven trombozu bulunan hastalarda asemptomatik
PTE oran1 %40 bulunmustur. Semptom veren hastalarda ise en sik %88 gogiis agrisi, %84 nefes
darligi, %53 oksiirik ve %30 hemoptizi goriilmektedir (7,8). Semptomatik vakalarda
semptomlar kardiyopulmoner rezerve, pihtinin yeri ve boyutuna, etkilenen damar sayisina ve
hastanin yagina baglhdir. Klinik tablo ani baslayan dispne, tagipne ve tasikardiyse biiylik damar
okliizyonlar diistiniiliirken, kiiclik trombiislerde daha ¢ok ploretik gdgiis agrist goriiliir (9,10).

Mevcut klinik bulgularin non-spesifik olmasi sebebiyle 6n tanilara miyokardiyal enfarktiis,
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astim, konjestif kalp yetmezligi, pankreatit gibi tanilar da girebilmektedir. Ayrica pulmoner
tromboembolinin acil servis bagvurusunda atipik sekilde karin agrisi, izole yiiksek ates, atrial

fibrilizasyon (AF) ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) goriilebilmektedir (8,11).

Oncostatin M(OSM) bazi kardiyovaskiiler hastaliklarda proinflamatuar sitokin goérevi
gosteren IL-6 ailesinin bir liyesidir (12). Oncostatin M’in proinflamatuar yanittaki roliiniin yani
sira doku faktorii (TF) ile doku faktor inhibitorleri (TFPI) arasindaki dengeyi bozarak

trombogenezi tesvik ettigi diistiniilmektedir (13).

Trombiis olusumunda Atrial Fibrilasyonun varligi risk faktoridir. Yapilan bir
caligmada kronik inflamasyonun varligi, IL-6 seviyelerinin yiiksekligi AF olusumunda
bagimsiz bir risk faktorii olarak gosterilmistir (14,15). Yine bagka bir ¢alismada IL-6 ailesinin
bir liyesi olan OSM’nin AF patogenezinde yer aldigi bildirilmistir. Yine aymi c¢alismada
OSM’nin TF ve TFPI dengesini bozmasi sebebiyle trombozu indiikleyebilecegi gdsterilmistir

(16).

Bizim c¢alismamizda daha oOnceki c¢alismalarda PTE tanisinda rastlamadigimiz
Oncostatin M ELISA kitinin tanisal degerine bakilacak olup; Calisilan parametrelerin pulmoner
embolinin tanisinda (hastalik risk skorlamalariyla iliskisi) ve mortalitesini dngérmede (hastalik

siddet skorlamalariyla iligkisi) degerliligi arastirilacaktir.



GENEL BiLGILER

PULMONER TROMBOEMBOLI
Tanimi

Pulmoner emboli Laennec tarafindan ilk olarak 1819 yilinda “pulmoner apopleksi”
olarak tanimlanmis olup, ilk vaka bildirimi 1837 yilinda Helie tarafindan yapilmistir (17,18).
Pulmoner embolinin vendz tromboz ile iligkisi ise ilk kez Virchow tarafindan yapilmis olup
pulmoner emboli terimi de ilk kez kullanilmistir (19). Wharton ve Pierson tarafindan ilk kez

1922 yilinda radyolojik tanimlanmasi yapilmistir (20).

Pulmoner tromboemboli akut ve kronik olarak ikiye ayrilir. Akut pulmoner
tromboemboli yeni baslangicli pulmoner arter obstriiksiiyonu ile bulgu vermektedir. Kronik
pulmoner tromboemboli ise yillar igerisinde gelisen progresif solunum sikintis1 klinigi ile

goriilmektedir (21).

Pulmoner embolinin en sik sebebi alt ekstemitenin derin ven trombozundan (DVT)
kopan trombiistiir. Pulmoner emboli siklikla DVT ile goriilmesi sebebiyle vendz tromboemboli
(VTE) olarak da adlandirilir. Yine pulmoner embolinin daha nadir goriilen sebepleri ise hava,
yag, septik materyal embolileri, amniyotik siv1 kaynakli emboliler ve tiimor parcalarinin sebep

oldugu embolilerdir (22).



Epidemiyoloji

Pulmoner tromboembolinin goriilme sikligi iilkelere ve cinsiyetlere gore farklilik
gostermektedir. Giinlimiizde goriintiileme yontemlerinin daha sik kullanilmasina bagl olarak
geemise gore insidanst artmistir. PTE’nin yillik insidanst 23-269/100.000 olarak tespit
edilmigtir. Giiniimiizde goriintiileme yontemlerinin kullanim sikli§1 artmasina ragmen tani
koyma giicliigli ve tan1 koyulamadan mortalite ile sonuglananlar sebebiyle insidansin daha fazla

oldugu diistiniilmektedir (23,24).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda 500.000- 600.000 kisinin PTE tanist aldig:
Ongoriilmiustiir (25). ABD’de yapilan bagka bir calismada 20 yillik bir siire icinde 42 milyon
Oliim gerceklesmistir. Bu dliimlerin sadece %1,5’inde pulmoner emboli tanis1 koyulabilmistir
(26). Pulmoner tromboembolinin Fransa’da yapilan bir ¢alismada insidans1 0,6/1000 olarak
tespit edilmigken, Norveg’te yapilan baska c¢alismada insidans 1,43/1000 olarak saptanmuistir.
Yine Avrupa’da yapilan bir ¢alismada 2004 yilinda pulmoner tromboemboliye bagli 317.000
mortalite gosterilmistir (27-29).

Pulmoner tromboemboli goriilme orani yapilan bir ¢alismada mevsimlere gore farklilik
goruldiigi bildirilmistir. Yine erkek cinsiyette PTE’nin daha sik oldugunu gosteren calismada
bulunmaktadir (30,31). Aile Oykiilerinde pulmoner tromboemboli olan hastalarin PTE
insidansinin yiiksek oldugu, kardeslerinde pulmoner tromboemboli dykiisii olan hastalarda 3

kat daha fazla PTE gortilmiistiir (32,33).
Risk Faktorleri

Pulmoner tromboembolinin risk faktorleri derin ven trombozunun risk faktorleri ile
benzerlik gosterir. Bu risk faktorleri kalitsal veya edinsel, degistirilebilir olan veya

degistirilemeyen olarak ayrilir (34).

Pulmoner tromboemboli gelisiminde ¢evresel ve genetik olarak ¢ok fazla risk faktorii
bulunmaktadir. Pulmoner tromboemboli, hastalarin kalici risk faktorlerinin, gegici olarak
meydana gelen c¢evresel risk faktorleri ile birlesimi sonrasi ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle
operasyon veya travma Oykiisii, immobilizasyon, oral kontraseptif kullanim1 (OKS), gebelik
gibi ¢evresel risk faktorleri genetik risk faktorleri ile beraber pulmoner tromboemboli

gelisimine neden olur. Tiim risk faktorleri tek baslarina da PTE yapabilmektedir (35).

Tromboemboli goriilme orani yasla iligkili olarak artig gosterir. 40 yas sonrasinda her

10 yilda bir risk iki katina ¢ikmaktadir (35,36). Daha 6nce vendz tromboemboli gegirme
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Oykiisiiniin olusu, 3 gilinden fazla immobilizasyon ve hastanede yatis durumlari

tromboemboliler i¢in yiiksek risk faktorleridir (35,36).
Patogenez

Tromboemboliler, pulmoner embolilerin en sik nedenidir. Pulmoner tromboembolilerin
%380-90’1nda alt ekstemite DVT’leri sorumlu bulunmustur. Santral vendz katater kullanimina
bagli olarak %10-15 oraninda pulmoner tromboemboli sebebi iist ekstemite vendz sistemi
oldugu raporlanmistir. Pulmoner embolilerin diger sebepleri ise sag kalp trombozu, pelvik ven
trombozu, yag embolisi, amnion sivi embolisi ve septik embolilerdir. En sik pulmoner
tromboemboli kaynaginin iliofemoral venler olup, %50-80 oraninda pulmoner emboliye sebep

olmaktadir (37-39).
Hemostaz ve Venoz Trombiis Olusumu

Hemostaz, vaskiiler sistemde meydana gelen travmalara kars1 koagiilan, antikoagulan
ve fibrinolitik maddelerin dengesidir. Bu denge enzimatik ve non-enzimatik reaksiyonlarla hem
kanama olugsmasinin hemde pihtt olusmasinin engellenmesidir. Bu dengenin aralarindaki

uyumsuzluk vaskiiler sistemde ya kanama yada trombiis olusumu ile sonu¢lanmaktadir (40,41).
Wirchow Triadi

Rudolf Wirchow tarafindan 1856 yilinda ilk kez pulmoner tromboemboli
patogenezindeki olaylar tanimlanmistir. Damar endotel hasari, hiperkoagiilabilite ve staz olarak
bu lic mekanizma Wirchow triadin1 olusturmaktadir. Risk faktorleri bu triaddaki en az bir

mekanizmayi etkileyerek tromboza neden olmaktadir (42).

1-Endotel hasari: Vaskiiler sistemin tiim i¢ ylizeyini kaplayan endotel tabakasi,
subendotelyal dokular ile kan proteinleri ve hiicreleri arasinda bariyer olusturmaktadir. Bu
tabakada ortaya ¢ikan zedelenme koagiilasyon faktorlerinin aktive olmasina ve trombositlerin

agregasyonuna neden olur (43).

2-Hiperkoagiilobilite: Tiim tromboembolilerin en 6nemli risk faktorlerinden biridir.
Derin ven trombozlu hastalarin en az %25’inde hiperkoagiilobiliteye yatkinlik bulunmaktadir.
Idiyopatik DVT ile tekrarlayan derin ven trombozu dykiileri olan hastalarda hiperkoagiilobilite
sik goriilmektedir (43).

3-Staz: Venoz sistemde meydana gelen staz ile venoz gollenme goriilmektedir. Vendz
gollenmenin koagiilasyonu tetikledigi diisiiniilmektedir (43,44).
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Patofizyoloji

Pulmoner tromboembolide senkop, nefes darligi, hemoptizi ve ani Oliim gibi
hemodinamik bozulmalar genellikle biiyiik trombiislerin, pulmoner arter bifurkasyonunda veya
lober dallardaki obstriksiyonu ile iligkilidir. Daha kii¢lik ¢aptaki trombiisler ise pulmoner
arterin ug dallarinda obstriksiyona neden olur. Pulmoner arterin u¢ dallarindaki obstriksiyon da
parietal plevrada inflamasyona ve buna bagli plorotik gogiis agrisina neden olur. Pulmoner
tromboemboli klinigi komorbiditeye bagh degisiklik gostermektedir. Kronik hastalik dykiisii
olmayan geng bireylerde biiyiik ¢aplardaki trombiisler tolere edilebilirken, kardiyopulmoner

hastaliklar1 olan bireylerde ise kii¢iik trombiisler dahi mortal seyredebilmektedir (45,46).

Pulmoner tromboembolide patofizyolojik degisimleri hemodinamik etkiler ve gaz

degisimi lizerine etkiler olarak iki alt baglikta incelenebilir.

Hemodinamik etkiler: Pulmoner arter obstriksiyonuna bagl gelisen %30-50 darlik
pulmoner arter basincinda (PAB) yiikselmeye neden olur. Klinigin ani baglamasi durumunda
pulmoner vaskiiler basingta artis ve buna bagli da vazokonstriksiyon meydana gelir. Ortaya
cikan bu durumlar kompansatuar olarak sag ventrikiiliin daha hizli ve daha giiglii kasilmasina
sebep olur. Sag ventrikiiliin daha hizli ve giiclii kasilmasi pulmoner arter basincinda artisa sebep
olur. Ayrica obstriksiyona bagli akcigere giden kan akiminda azalma meydana gelir. Kan
akiminin azalmasi sebebiyle de sag ventrikiil dilatasyonu ile trikiispit kapak disfonksiyonu

gelismektedir (45,46).

Pulmoner arter basincinin yiikselmesi sag ventrikiil i¢i basincin yilikselmesine sebep
olur. Bu durum da interventrikiiler septum sol ventrikiile dogru kayar ve sol ventrikiil

disfonksiyonu gelisir (45,46).

Pulmoner tromboemboli hastalariin ejeksiyon fraksiyonlari (EF) korunmus olsa da
hipotansiyon, hipoksi ve sok klinigi goriilebilmektedir. Sag ve dolayli olarak sol ventrikiil
disfonksiyonlar1 hastalarin troponin ve pro-BNP degerlerinde artisa sebep olur. Bu

biyobelirteglerdeki artislar yiiksek mortalite ile iliskilendirilmistir (45,46).

Gaz degisimi iizerine etkiler: Pulmoner embolinin meydana getirdigi etkilerden ilki
akciger de perflizyonun bozulmasidir. Fizyolojik olarak ventilasyonun saglandigi dokularda
perfiizyon bozulmasina bagli olarak 6lii bosluk hacmi olusmaktadir. Ayni1 dokuda kanlanmanin
azalmasma bagli olarak siirfaktan yapiminda azalma ve atalektaziler olugmaktadir. Sonug

olarak gaz degisiminde bozulmalar olusmaktadir. Hemodinamik bozukluga bagli gelisen
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pulmoner arter basincindaki artis arterio- vendz santlar olusturur ve hipokseminin daha da
derinlegsmesine yol acar. Tim bu durumlara yamt olarak mediatorler salgilanip

bronkokonstriksiyon ve hiperventilasyon ortaya ¢ikmaktadir (45-48).
Klinik Ozellikler

Semptom ve klinik bulgular: Pulmoner tromboembolinin bagvuru anindaki semptom
ve bulgular1 genellikle nonspesifik olmasi sebebiyle tani koyulmada zorluklar yasanmaktadir
(49). Pulmoner tromboemboli tanisinda ilk asama PTE’den siiphelenmektir. Hastalarin sahip
olduklar1 risk faktorlerine goére basgvuru aninda ani baslayan nefes darligi, gogilis agrisi,
hemoptizi, senkop gibi sikayetlerde PTE’den sliphelenmek gerekir. Nefes darlig1 ve tasikardisi
bulunan ve mevcut durumunu acgiklayacak bagka bir hastalifi olmayanlarda PTE’den
kuskulanilmalidir. Pulmoner tromboembolinin klinigi asemptomik tablodan, sok ve oliime
kadar degisen genis yelpazede seyredebilmektedir. Bu genis yelpazede seyreden klinik,
hastanin yasi, kardiyopulmoner hastalik 6ykiisii, embolinin yeri ve biiyiikliigii gibi durumlarla

degiskenlik gosterebilmektedir (50).

Akut pulmoner embolinin klinigini siddet derecesine gore 3 ayr1 grupta incelenmektedir.

Bu siniflama mortalite riski ve tedavi yaklasimi agisindan 6nemlidir (51).

Masif pulmoner tromboembolide; hastalarda hipotansiyon, sok veya kardiyopulmoner
arrestin birlikte oldugu akut sag ventrikiil yetmezligi goriilmektedir. Klinik tablonun agir
seyrettigi (senkop, derin hipoksemi, kardiyak arrest) hastalar masif PTE agisindan

degerlendirilmelidir (51).

Submasif pulmoner tromboembolide ise hipotansiyon goriilmemesine karsin
ekokardiyografi (EKO) ile tespit edilen sag ventrikiil yetmezligi bulgulari mevcuttur.

Hastalarda genellikle gogiis agrisi, tagikardi, aritmiler ve nefes darlig1 goriilmektedir (52).

Nonmasif pulmoner tromboembolide ise hipotansiyon ve sag ventrikiil yetmezlik
bulgularinin goriilmedigi, genellikle semptom gostermeden tani alan hastalarda goriilmektedir.

En sik anksiyete, bag donmesi oksiiriik gibi semptomlar bulunmaktadir (52).

Tam oncesi klinik olasilik skorlamalari: Pulmoner tromboemboliden siipheleilen tiim
durumlarda klinik olasilik skorlamalar1 mutlaka kullanilmalidir. Kullanilan skorlamalar ile
hastalarin %30’u goriintiilemeye ihtiya¢ duymadan tani diglanabilmektedir. Pulmoner emboli
olasilik skorlamalarindan en sik Well’s ve Modifiye Genova skorlamasi kullanilmaktadir

(Tablo 1, 2). Bu iki skorlamaninda 3 olasilikli ve 2 olasilikl1 degerlendirmeleri bulunmaktadir.
7



Yine klinik risk skorlamalarindan pulmoner tromboemboliyi dislama amaciyla kullanilan
PERC skorlamas1 da bulunmaktadir (Tablo 3). PERC skorlamasi 8 maddelik bir skorlama olup
skorlamaya gore puan almayan hastalar di-dimer bakilmaksizin pulmoner tromboemboli

dislanmaktadir (53-55).

Tablo 1. WELLS Skorlamasi (55)

Bulgu Puan
DVT semptom ve bulgular1 varlig 3
Alternatif tan1 olasilig1 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

Toplam Puan

3 Olasilikh skorlama 2 Olasilikh skorlama
<2 puan: Diisiik klinik olasilik <4 puan: PTE olas1 degil
2-6 puan: Orta klinik olasilik >4 puan: PTE olas1

>6 puan: Yiiksek klinik olasilik

Tablo 2. Modifiye Geneva (CENEVRE) Skorlamasi (55)

Klinik bulgular Puan

>65 yas

Daha 6nce DVT veya PTE 0Oykiisii

Bir ay i¢inde cerrahi veya ekstremite fraktiirii 0ykiisii
Aktif kanser varlig

Tek tarafl1 alt ekstremitede agr1

Hemoptizi

Kalp hiz1: 75-94/dakika

Kalp hizi: >95/dakika

Tek tarafli bacak 6demi

A WD WD N W

Toplam puan

3 Olasilikh skorlama 2 Olasilikh skorlama




Tablo 2. Modifiye Geneva (CENEVRE) Skorlamasi (55) (Devam)

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

>11 puan: Yiiksek olasilik

Tablo 3. PULMONER EMBOLI DISLAMA KRiTERLERI (PERC) (55)

I-Yas <50

2-Kalp hiz1 <100/ dk

3-Parmak ucu satiirasyonu > 95%

4-Hemoptizi olmayacak

5-Ostrojen kullanmayacak

6-Gegirilmis DVT ya da PTE 6ykiisii olmayacak

7-Tek tarafli bacak sisligi olmayacak

8-Son 4 haftada gecirilmis cerrahi ya da hastane yatisi1 gerektiren travma 6ykiisii olmayacak

Tam

Pulmoner tromboembolinin spesifik tani testlerinin olmamasi sebebiyle tani
koyulmasinda zorluklar yasanmaktadir. Acil serviste klinik 6ntani ile uyumlu bulunan
hastalarda siipheyi arttirmak ve ayirici tanilar1 diglamak amaciyla tam kan sayimi, biyokimya
tetkikleri, arter kan gaz1 (AKG), elektrokardiyografi (EKG) ve bir takim goriintiillemelerden

yararlanilir.

Arteryal kan gazi: Akut pulmoner emboli hastalarinda arteryal kan gazi tetkikinde en
stk %74 oraninda hipoksemi ve %41 oraninda solunumsal alkaloz goriilmektedir (56). Her ne
kadar bu durum pulmoner emboli tanisini desteklese de akciger ddemi, gebelik ve sepsiste
solunumsal alkaloz ile bagvurabilmektedir (57). Pulmoner emboli hastalarinda hipokseminin
mortalite ile iligkisini arastiran ¢alismalarda oksijen satiirasyonunun >%95 olan hastalarda

mortalite oraninin daha az oldugu gosterilmistir (58).

Troponin: Kardiyak kaslara 6zgii enzimlerden olan troponin T ve I kalp kasi
hiicrelerinin yikimlar1 sonrasinda yiikselmektedir. Akut pulmoner emboli hastalarinda
pulmoner vaskiiler direng artis1 sag ventrikiiliin art yiikiinii arttirmaktadir. Buna baglh gelisen

sag kalp yetersizligi klinigi gelisir. Sag ventrikiilin oksijen ihtiyacinda artig
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mikroenfarktiislerden troponin salinimina neden olur. Akut pulmoner tromboemboli
hastalarinda troponin degerlerinde yiikselme sag ventrikiil disfonksiyonuyla bagli olup

mortalite agisindan anlamli oldugu gosterilmistir (59,60).

Laktat: Tiim dokularda iiretilen ve dokularin hipoksemisini yansitan belirteclerden
biridir. Pulmoner tromboemboli tanisinda yeri olmasa da hastalik prognozunu ve tedaviye

yanit1 gosterir (61,62).

BNP ve NT-ProBNP: Troponin gibi sag ventrikiil hasarma bagli olarak kalpten
salinmaktadirlar. Caligmalarda sag ventrikiil hasarin1 ve erken mortalitede anlamli iligki
gosterilmistir. Pulmoner tromboembolinin tanisinda spesifik olmamakla beraber prognoz
tayininde kullanilmaktadir. Kronik obstiriktif akciger hastaligi (KOAH), sepsis, rabdomiyoliz
ve akut bobrek yetmezligi (ABY) gibi durumlarda da yiikseldigi gosterilmistir (63,64). Ayrica
BNP nin pulmoner tromboemboli hastalarinda uzun dénem sagkalimi géstermesinde de degerli

oldugu gosterilmistir (65).

Di-dimer: Fibrin yikim iriinlerinden biri olan di-dimer, pulmoner tromboemboli
hastalarinda diglama kriteri olarak kullanilmaktadir. Pulmoner tromboemboli siiphesiyle tetkik
edilen diisiik ve orta klinik olasilikli hastalarda goriintiileme yontemlerine ihtiyag duymadan
ekartasyon amagli kullanilir. PTE hastalar i¢in negatif prediktif degeri olduk¢a yiiksektir
(66,67). Yiiksek klinik olasilikli hastalarda ise di-dimer bakilmasinin ekartasyon agisindan
degeri bulunmamaktadir (68).

Yasa bagl olarak di-dimerin 6zgilliigiiniin diistiigli daha 6nce gosterilmis olup yasa
bagli di-dimer ayarlanmas1 yapilmalidir. Ayrica di-dimer seviyelerinin yanlig pozitiflik veya

yanlis negatiflik durumlar1 da unutulmamalir (69-71).

Elektrokardiyografi: Pulmoner tromboembolide hastaligin siddetine bagli olarak
geligsen sag ventrikiil disfonksiyonu ile elektrokardiyografi bulgular1 gelisebilmektedir. Ancak
bu EKG bulgularmin hastaliga spesifik degildir (Tablo 4). Pulmoner tromboembolide EKG
daha ¢ok alternatif tanilarin diglanmak i¢in ¢ekilmektedir. PTE hastalarinin %30’unda EKG
bulgulart bulunmamaktadir (57,72).

Tablo 4. PTE’li hastalarda saptanabilecek EKG bulgulari(72)

e Siniis tasikardisi
e Akut kor pulmonale paterni (S1Q3T3)
e DIII ve aVF’de Q dalgast
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Tablo 4. PTE’li hastalarda saptanabilecek EKG bulgular (72) (Devami)

e V1’de QR
e Sag aks sapmasi
e Sag ventrikiil yliklenme bulgulari:

V1-V3 ya da V4’e kadar T dalgasinda negatiflesme,
V5°’de S dalgasi

Sag dal blogu

V4-6’da ST ¢okmesi

V1, aVR ve DIII’de ST yiikselmesi

Ekokardiyografi: Akut pulmoner tromboemboli hastalarinda goriilen sag ventrikiil

disfonksiyonu ve dilatasyonunu gosteren goriintiileme tetkikidir. Ayrica PTE ile karigabilen

aort diseksiyonu, myokard infarktiisii (MI) ve kardiyojenik sok gibi durumlarin ayriminda da

kullanilmaktadir (73). Ekokardiyografi acil servise bagvuran unstabil hemodinamisi olan

bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemesi yapilamayan hastalarda yapilmasi gereken ilk

goriintiileme yontemidir (74). EKO’da diyastol sonu sag ventrikiil ¢apinin sol ventrikiil capina

oraninin 0.9’un iizerinde olmasi mortalite i¢in bagimsiz risk faktoriidiir (75).
Pulmoner tromboembolide goriilen EKO bulgular1 Tablo 5°te verilmistir (76).

Tablo S. PTE’de EKO bulgular: (76)

Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Sag ventrikiil disfonksiyonu

Patent foramen ovale yoluyla sagdan sola sant

Sag bosluklarda ve pulmoner arterde trombiis goriilmesi
Vena kava inferiorda genisleme ve inspiryumda kollaps kayb1
Trikiispit yetmezligi akim hizinin 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)
Sol ventrikiil diyastolik dolus azalmasi

Alt ekstremite venoz doppler ultrasonografisi:

Pulmoner tromboembolinin DVT ile birlikteligi sik olmasi sebebiyle alt ekstremite

venlerinde trombiisii gésterme amaciyla kullanilmaktadir. Pulmoner tromboemboli klinigi olan

hastalarda alt ekstremite trombiis varliginin gosterilmesi antikoagulan tedavi baslanmasi igin

yeterlidir. Bilgisayarli tomografi goriintiilemesi yapilamayan ve hemodinamik olarak unstabil
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olan hastalarda yapilmas1 gereken ilk goriintiilemelerdendir. Alt ekstremite vendz doppler USG
cekilen ve trombiis varlig1 gosterilemeyen, klinik olarak siipheli hastalarda ek goriintiilemeye

ithtiyac vardir (77).

Manyetik rezonans anjiografi: Pulmoner tromboemboli tanisinda kullanimi kisith
noninvaziv goriintiileme yontemlerinden biridir. Klinik olarak PTE siipheli olan gebelerde

kullanilan goriintiileme yontemidir. Hareket artefakti sebebiyle kullanimi siirlidir (78).

Ventilasyon Perfiizyon Sintigrafisi (V/Q): Bilgisayarli tomografiye kiyasla radyasyon
oraninin diigiik oldugu gériintiileme yontemidir. Pulmoner tromboemboli klinigi yiiksek stipheli
hastalarda V/Q raporu yiiksek olasilikli olmasi ile tan1 koydurur. Klinik siiphenin diistik oldugu
hastalarda da diisiik olasilikli V/Q sonucu, PTE’yi ekarte ettirir (79).

Pulmoner anjiyografi: Pulmoner tromboembolinin altin standart tani1 yontemidir.
Invaziv bir yontem olmasi ve mortalite riski bulunmasi sebebiyle tercih edilmemektedir. Diger
goriintiileme yontemleri ile PTE tanisiin dogrulanamadigi durumlarda girisimsel olarak

uygulanan ve PTE’ye tedavi imkan1 saglayan goriintiileme yontemidir (80,81).

Pulmoner BT anjiyografi (PBTA): Pulmoner tromboemboli tanisinda en c¢ok
kullanilan goriintiileme yontemidir. PTE’de sensitivitesi %83 ve spesifitesi %96’dir. Ayrica
insidental olarak da tam1 koydurabilmektedir. Pulmoner arter periferik dallariin

incelenmesinde yetersiz kalabilmektedir (80,82).

Pulmoner tromboemboli tam algoritmalari: Acil servise bagvuran hastalarda PTE
tanis1 amacityla skorlamalar, kan tetkikleri ve gorlintileme yoOntemlerinin birlikte

kullanilmasiyla ¢esitli algoritmalar olusturulmustur (56).

Hemodinamik agidan stabil olan sok tablosunda bulunmaya hastalarda ilk olarak klinik
skorlamalar ve di-dimer tetkiki yapilir. Klinik olarak diisiik riskli olan ve di-dimer tetkikinin
negatif geldigi hastalarda PTE olasilig1 oldukc¢a diisiiktiir. Bu hastalarda kullanilan algoritma
ile %30 oraninda ek goriintiileme gerekmeden PTE tanis1 diglanabilmektedir. Klinik olasiligin
yiiksek risk oldugu hastalarda di-dimer tetkikine bakilmaksizin goriintiileme yapilmasi

onerilmektedir (Sekil 1,2) (56).

Hemodinamik agidan unstabil ve sok tablosunda olan hastalarda yatak basi
ekokardiyografi yapilir. EKO’da sag ventrikiil disfonksiyonunun gosterilmesi pulmoner
tromboemboli lehinedir. Ayn1 zamanda hastalarda alt ekstremite vendz doppler USG ile DVT

varhiginin gosterilmesi PTE tanis1 koydurmaktadir (Sekil 3) (56,83).
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Hemodinami stabil, PTE

stipheli

KLINIK OLASILIK DEGERLENDIRMESI*

Diistik- orta veya Yiiksek veya
PTE olas1 degil PTE olas1
Di-dimer™ Antikoagulan basla
' l
Negatif Pozitif » PBTA

(PTE diglanir) I

! ' !

PTE negatif PTE pozitif ** Nondiagnostik™**

Yitksek klinik olasilik l l l
veya PTE olasi PTE diglanir™* Antikoagulan  Ek tetkik™"

basla I

" Klinik olasilik degerlendirmesi i¢in ii¢ seviyeli sema (diisiik, orta, yiiksek olasilikli) veya iki seviyeli
sema (PTE olasi1 degil, PTE olas1) kullanilabilir.

*Yiiksek duyarlikli testler (ELISA gibi) dnerilir. Klinik olasilik diisiik veya “PTE olas1 degil” ise orta
duyarlikli testler (Latex, simpli-RED gibi) de kullanilabilir.

*** Multidetektdr (MD)-BT anjiyografide segmenter veya daha proksimal diizeyde PTE saptanmast.

kosfoksk

Teknik agidan yetersizlik ya da radyologun kararsiz kalmasi.

sksfeckok ok

Klinik olasilik yiiksek veya PTE olast bulundugunda baglanmis olan antikoagiilan tedaviyi kesme
karar1 icin ek testlere basvurulabilir (Oneri, bu hastalarda 3 aylik tromboemboli riskinin diisiik
bulunmasi nedeniyle tartismalidir).

" V/P sintigrafisi, alt ekstremite KDU, seri Doppler ultrasonografi, pulmoner anjiyografi.

Sekil 1. Hemodinamisi stabil PTE siipheli hastalarda tam ve tedavi algoritmasi (56)
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[ Nonmasif PTE kuskusu ]

;

Klinik olasilik degerlendirmesi*

l l

Diisiik-orta veya Yiiksek veya
PTE olas1 degil PTE olas1
Di-dimer testi™ Hemen antikoagulan bagla™
' l
Negatif Pozitif > V/P sintigrafisi™"
(PTE diglanir) l 4
Normal Diistik-orta olasilikli  Yiiksek olasilik™***

(tan1 koydurucu olmayan)

Negatif™* Pozitif
PTE dislanir «—— Alt ekstremite — Antikoagulan

Doppler USG baslanir

* Klinik olasilik degerlendirmesi igin li¢ seviyeli sema(diisiik, orta, yiiksek olasilikll) veya iki
seviyeli sema (PTE olas1 degil, PTE olas1) kullanilabilir.

* Yiiksek duyarlikli testler (ELISA gibi) onerilir. Klinik olasilik diisiik veya “PTE olas1 degil”
ise orta duyarlikli testler (Latex, simpli-RED gibi) de kullanilabilir.

** Sintigrafi normal sonuglanirsa antikoagiilan kesilir, yiiksek olasilikli ise antikoagiilana
devam edilir.

*** Akciger grafisi normal ise tek basina perfiizyon sintigrafisi ¢ekilebilir.

* Yiiksek olasilikli V/P sintigrafisi sonucu, eger hastada onceden gecirilmis PTE 6ykiisii
yoksa tan1 koydurucudur.

= Yiiksek klinik olasilikli bir hastada; diisiik/orta olasilikli V/P sintigrafisi varliginda
Doppler ultrasonografi negatif bulunsa bile bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi
onerilir.

Sekil 2. Hemodinamisi stabil pulmoner tromboembolizm (PTE) kuskulu hastalarda
ventilasyon/perfiizyon (V/P) oncelikli tan1 ve tedavi yaklasimi (56)
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Hemodinami unstabil,

PTE siipheli

l Hemodinamiyi diizelt

Yatak bas1 EKO"

l

Sag ventrikiil disfonksiyonu™

Yok Var

l

PBTA

Mevcut ve uygulanabilir

Hayir™ Evet
PBTA
|
Pozitif Negatif
» Reperfiizyon
v
tedavisi™™

Diger hipotansiyon/

A

Sok nedenlerini
arastir

* Transtorasik ekokardiyografi.

" Ekokardiyografide sag ventrikiil disfonksiyonu saptanan ve hemodinamisi stabil olmayan
hastalarda olanak varsa yatakbast TOE ve vendz KDU yapilabilir. TOE, pulmoner arter ve ana
dallarinda emboliyi gosterebilir, bilateral KDU DVT’yi dogrulayabilir.

** Ciddi hemodinami bozuklugu gosteren kritik hastalarda yatakbasi sag ventrikiil
disfonksiyonu gosterildikten sonra acil reperfiizyon tedavisine baslanmasi onerilir.

*** Trombolitik tedavi, embolektomi, perkutan kateter teknikleri + diisiik doz lokal trombolitik.

Sekil 3. Hemodinamisi unstabil PTE siipheli hastalarda tam ve tedavi algoritmasi (56)
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Prognostik skorlamalar: Pulmoner tromboemboli hastalarmin yatis veya ayaktan
tedavi verilecegine karar vermek amagli prognozu 6n gormede kullanilan skorlamalar
gelistirilmistir. Bu skorlamalardan en sik kullanilan PESI ve basitlestirilmis PESI (sPESI)
skorlamalaridir. Bu skorlamalar hastalarin basvuru anindaki klinik durumuna gére mortalite
riskini belirlemek amagh kullanilmaktadir. PESI skorlamasinda hastalarin 30 giinliik
mortalitesini dngdérmek amagh 11 klinik durum degerlendirilir. Basitlestirilmis PESI’de ise 6

klinik durum degerlendirilip prognoz tayini yapilmaktadir (Tablo 6) (84).

Tablo 6. Pulmoner Emboli Agirhik indeksi (PESI) ve basitlestirilmis PESI (sPESI) (84)

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 yetmezligi 10 Mental durum degisikligi 60
Kronik AC hastalig 10 Arteryel O2 saturasyonu < %90 | 20
Nabiz > 110/dk 20

Smif [ <66 .or

Sumif 11 66-85 Disiik risk

Simif 111 86-105

Sinif IV 106-125 Yiiksek risk

Simif V >125

Basitlestirilmis Pulmoner Emboli Agirhk indeksi (sPESI)

Klinik 6zellikler Puan Klinik 6zellikler Puan
Yas> 80 1 Nabiz > 110/dk 1
Kanser oykiisii 1 Sistolik kan basinct < 100 mmHg | 1
Kronik kardiyopulmoner hastalik | 1 Arteryel O2 saturasyonu < %90 | 1
Diisiik risk 0

Yiiksek risk >1

Tedavi yaklasimlar:

Destek tedavisi: PTE’de Oncelikle hastalarin hemodinami ve solunumsal agidan
stabilizasyonunun saglanmasi gerekmektedir. Akut pulmoner tromboembolilerde sag ventrikiil

yetmezligi ve kalp debisindeki ani diisme 6liime neden olabilmektedir (85,86).

Hemodinamisi unstabil olan hastalarin sivi replasman tedavisi verilmesi gerekmektedir.
Sag kalp yetmezligi tablosundaki hastalara sivi replasmani, intervantrikiiler septumun sol

ventrikiile dogru sift yapmasima ve sol ventrikiil outputunda azalmaya neden olabilir. Bu
16



sebeple santral vendz basincin diisiik oldugu hastalarda < 500 mL 15-30 dk ic¢inde olacak
sekilde replasman saglanmalidir. Takip eden replasman karart EKO ile degerlendirmeye gore
verilmelidir. Santral vendz basincinin diisiik olmadigi durumlarda hemodinamik unstabilite

devam ediyor ise vasopressoOr ajanlar ile tedavi verilmelidir (87).

Pulmoner tromboemboli kliniginde ventilasyon ve perfiizyon dengesinin bozulmasina
bagli hipoksemi goriilebilir. Bu hastalara oksijen destegi vermek gereklidir. PTE hastalarinda
oksijen destegi verilmesi pulmoner vaskiiler direncte azalma ve sag ventrikiil iskemisinin
kotiilesmesinde  Onleyici rol oynamaktadir. Oksijen satiirasyonunun > %90 olmasi

hedeflenmelidir (88).

Pulmoner tromboemboli hastalarinda pulmoner arter basincini disiirmek ve
komplikasyonlar1 azaltmak igin ¢aligmalar yapilmaktadir. Inhaler nitrik oksit (NO) pulmoner

arter basincinda azalma saglarken, kardiyak debide de en fazla yarar saglayan ajandir (89,90).
Medikal tedavi

Reperfiizyon tedavisi: Pulmoner emboli hastalarinda trombolitik tedavi yaklasimi tek
basina UFH tedavisi ile karsilagtirildiginda pulmoner obstriksiyon ve PAB’da daha hizli
iyilesme saglamaktadir. Reperfiizyon tedavisi sag ventrikiil dilatasyonunda da azalma saglar.
PTE kliniginin baslangicindan ilk 48 saate kadar etkinligi maksimumken 14. Giine kadar da
fayda sagladig1 gosterilmistir. Trombolitik tedavisi verilen hastalarin %8’inde trombolitik
tedavi basarisiz oldugu gosterilmigtir. Trombolitik tedavinin basarisi ilk 36 saatte goriilen sag

ventrikiil dilatasyonunun gerilemesiyle degerlendirilmektedir (51).

Hemodinamik olarak unstabil olan sok tablosundaki hastalara trombolitik tedavi
onerilmektedir. Submasif pulmoner tromboemboli hastalarinda PESI skorunda yiikseklik
olmasi ve kardiyak biyobelirteglerin yliksek seviyelerde seyrettigi hastalarda da trombolitik
tedavi onerilmektedir (91,92).

Hemodinamik olarak stabil olan ve kardiyak disfonksiyonu olmayan pulmoner emboli
hastalarinda trombolitik tedavi 6nerilmemektedir. Submasif PTE tablosunda olan ve kanama
riskinin yliksek oldugu hastalarda da trombolitik tedavi Onerilmemektedir (84). Trombolitik
tedavinin en sik goriilen komplikasyonu kanamadir. Trombolitik verilme esnasinda kanama
gelisen hastalarda tedavi sonlandirilmalidir. Tedavinin sonlandirilmasi genellikle kanamanin
durmasi ile sonuglanacaktir. Kanamanin durmadigi durumlarda hastalara kriyopresipitat, taze

donmus plazma ve trombosit siispansiyonu verilmelidir (93).
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Antikoagulan tedavi: Pulmoner tromboemboli hastalarinda antikoagulan tedavi
amaciyla diigiik molekiillii heparin, unfraksiyone heparin veya fondaparinuks tercih edilebilir.
Major kanama riski ac¢isindan unfraksiyone heparin ve fondaparinuks daha giivenle
kullanilabilir. Heparinin trombositopeniyi indiikleyebilecegi unutulmamalidir. Primer
perflizyon planlanan hastalarda ve bobrek yetmezligi tanili hastalarda unfraksiyone heparin
kullanimi tercih edilmelidir. Yeni nesil oral antikoagulanlar ve K vitamini antagonistleri de

PTE hastalarinda kullanilan diger antikoagulan ajanlardir (94,95).

Girisimsel tedavi yaklasimlari: Trombolitik tedavi agisindan kontraendike olan
hastalarda veya trombolitik tedaviye ragmen hemodinamisinde diizelmeye goriilmeyen
pulmoner tromboemboli hastalarinda uygulanir. Ayrica sag kalp bosluklarinda ve foramen
ovalede goriilen trombiislerde de cerrahi embolektomi uygulanabilir. Cerrahi embolektomi
sternotomi ile trombiisiin oldugu yere ulasilip ¢ikarilma islemidir. Girisimsel olan bu iglemin
%6 oranla mortalitesi bulunmaktadir. Trombolitik tedavi uygulanan hastalar ile cerrahi

embolektomi uygulanan hastalar arasinda survey agisindan fark gosterilememistir (51,96-98).

Pulmoner tromboemboli gegirme riskinin yiiksek oldugu hastalarda tercih edilen vena
cava filtreleri diger girisimsel tedavi yontemlerinden biridir. Perkiitan girisim ile yerlestirilen
vena cava filtreleri takip eden siirecte cikarilabilir. Mortal sonuglanan komplikasyon riski

distiiktiir (99,100).

Tedavi yaklasimi: Pulmoner tromboemboli klinik siiphesi yiiksek ve klinik siiphesi
orta olasilikli olup kanama riski az olan hastalarda heniiz tan1 konulmadan antikoagulan tedavi
baslanmalidir. Masif pulmoner tromboemboli siiphesi olan hastalarda ilk olarak unfraksiyone
heparin tercih edilmelidir (51,101). Pulmoner tromboembolide 30 giinliik mortalite ve prognoz
acisindan diistik, orta ve yliksek riskin ayriminin yapilmasi, hastalarin tedavi rejimini

belirleyecektir (52,102). Tedavi stratejileri Sekil 4‘te gosterilmistir (56).
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[ Akut Pulmoner Tromboembolizm ]

Antikoagulan bagla
l

Hemodinami stabil degil®

—— EVET < ' » HAYIR

'

Orta ve diisiik riskli hastanin belirlenmesi

l l

PESI simif 'HI-IV veya sPESI > 1 PESI sinif -1l veya
yavda Hestl? > 1 ve B SPESI=0
v sag ventrikiil disfonksiyonu™ (+) ya da Hestia = 0
Yiiksek ve
. sag ventrikiil
risk l l disfonksiyonu™ (-)
l Troponin pozitif Troponin negatif l
l l Diisiik risk™
Reperfizyon . )
Té)daviszii** Orta-yiiksek risk Orta-diisiik risk l
ve l l Erken taburculuk,
hemodinamik .
destek Antikoagiilan altinda Hastanede evde antikoagulan

EEEE Y n—

izlem, gerekirse tedavi

reperfiizyon tedavisi antikoagulan

tedavi

* Kardiyak arrest, obstriiktif sok, persistan hipotansiyon.

** Transtorasik ekokardiyografi (TTE) veya bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) ile.
“*TTE veya BTPA’da sag ventrikiil disfonksiyon bulgusu bulunmamasina ragmen tek basina
kardiyak belirtecleri yiiksek olan hastalar yakindan izlenmeli ve orta-diisiik risk grubunda yer
almalidirlar.

*** Trombolitik tedavi, alternatif olarak cerrahi/perkutan kateter embolektomi + lokal trombolitik
uygulanir.

""" jzlemde hemodinamik dekompansasyonun klinik bulgular saptanirsa.

Aile ve sosyal destege sahip olmak, hastaneye kolay ulagsma olanagi, hastane yatis1 gerektiren
baska sebep olmamasi.

stk ok ko

Sekil 4. Risk degerlendirmesine gore, onerilen tedavi stratejisi (56).
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ONCOSTATIN M

Oncostatin M, 1986 yilinda ilk kez izole edilmistir. Histiyositik lenfoma U-937
hiicrelerinden salinip normal insan fibroblastlarin1 etkilemeden A375 melanom hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe etmistir. Inhibe etkisinden dolay oncostatin ismi verilmistir (103,104).

Oncostatin M’nin in vivo ortamdaki iglevleri heniiz aydinlatilamamistir (105).

Oncostatin M, aktive makrofaj hiicreleri, monositler, dentritik hiicreler ve t hiicre
tarafindan sentezlenmektedir. OSM ’nin nétrofil hiicrelerinde depo halde bulundugu ve buradan

salindig1 da gosterilmistir (106,107).

OSM, 252 amino asitten olusan, dortlii sarmal demet seklinde katlanan polipeptid bir
proteindir. Hiicre tipine gore posttranslasyonel modifikasyonlarinda degisiklik goriiliir.
Posttranslasyonel modifikasyon ile N-terminal peptid ve C-terminal bolgedeki pro domain
ayrilir. Bu ayrilmalar sonrasinda 195 amino asitlik yliksek biyoaktivite gosteren Oncostatin M

olusur (108,109).

Oncostatin M interlokin-6 (IL-6) ailesinin bir iiyesidir. OSM’nin yapisinda gp 130
sitokin reseptorii bulunur. Gp 130 sitokin reseptorii [L-6,0SM, 16semi inhibitor faktor (LIF) ve
interlokin-11’in yapisinda bulunmaktadir ve genis bir hiicresel etkiden sorumludur (110).
Oncostatin M, gp130 ve LIFR’den (gp130/LIFRB) olusan tip I reseptor kompleksi ile gp130 ve
OSMR’den (gp130/OSMRB) olusan tip II reseptorlere baglanabilir. Tip I reseptor kompleksini
LIF ve OSM aktive edebilirken, tip II reseptér kompleksini sadece OSM aktive eder (111,112).

Oncostatin M, IL-6 ailesinin diger iiyelerine kiyasla fibronektin, laminin, kollajen tip
1,3,4,6,11°e baglanabilir. Ekstraselliiler matriksteki elektrostatik baglantilarin C-terminel pro
domain ile saglandig1 diisiiniilmekte olup fizyolojisi heniiz aydinlatilamamistir. Bu etkisinden

dolay1 inflamatuvar ortamla OSM etkisinin sinirlandirildig: diistiniilmektedir (113).

OSM, ¢esitli hiicre ve doku tiplerine gore hiicre dist matriksin remodelingi,
diferansiasyon, inflamasyon, ila¢ direnci ve metastatik kapasitede artma gibi ¢esitli stireglerde
yer almaktadir (105). Endotel hiicreleri lizerinde kemokin iiretimini arttirarak, kemotaksisi ve
noétrofil adezyonunu indiikler. Bu etkiler ile proinflamatuvar siireclerde yer alir (114). Yine
OSM tiimor gelisiminde artis ile iligkilendirilirken bazi kanser hiicrelerinde ise anti-proliferatif

etki yapmaktadir (115).

OSM kondrosarkom hiicrelerinde dogrudan anti-proliferatif etkiye sahipken, metastatik

akciger kenserinde inhibitdr etkiye sahip oldugu gosterilirmistir (116,117). Ote yandan farkli
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kanser tilirlerinde de pro-tiimoral etkisinin oldugu diisiiniilmektedir. Oncostatin M endometriyal
kanser proliferasyonu, tiimoriin biiyiimesi ve anjiyogenezde artis yarattigi gosterilmistir. Yine

prostat kanserininde patogenezinde rol almaktadir (118-120).

Gp130 ligand sistemi anjiyogenezde in vitro ve in vivo olarak gérev almaktadir (121,
122). Ozellikle OSM farkli hiicre tipleri ve dokularda major anjiyojenik faktér VEGF nin
ekspresyonunu da yukar1 yonde uyarmaktadir. Bu durum da anjigenezisi uyarmaktadir (123-

125).

Oncostatin  M’in aterosklerotik plaklarda bulundugunu gosteren c¢aligmalarda
mevcuttur. Ozellikle atesklerotik plak igerisinde damarlanmay1 arttirdig1 diisiiniilmektedir
(126). Literatiirde OSM aterosklerotik plaklarin olusup ilerlemesinde rol oynadig
gosterilmistir. Ekstraselliiler matriksin remodelingi agisindan etkisi heniiz netlesmemesine

karsin OSM’nin ekstraselliiler matriksi yeniden diizenledigi diisiiniilmektedir (127-133).

Oncostatin M’in fareler {izerinde yapilan bir ¢alismasinda P-selektin yolu {izerinden
prokoagulan etki gosterdigi ve tromboza yatkinlig arttirdigi gosterilmistir (134). Xie ve ark.
(16)’1in yaptig1 calismada AF si olan hastalarda onkostatin m diizeylerinin yiiksek olmasi

tromboza yatkinlik yarattigin1 gostermistir.
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu
27.11.2023 Tarih ve 18/25 Karar No’ lu izni (EK-1) ile Aralik 2023- Mart 2024 tarihleri
arasinda Trakya Universitesi Saghik Uygulama ve Arastirma Merkezi Eriskin Acil Servisi’nde

gerceklestirildi.
3.1.HASTA SECIMI

30.11.2023 -30.03.2024 tarihleri arasinda acil servise nefes darlig1 ile bagvurup toraks
BT anjiyografi, V/P sintigrafisi veya diger tan1 yontemleriyle (EKO-+doppler USG) pulmoner
tromboemboli tanist alan hastalar A grubunu (n=44) olustururken tromboemboli dis1 alternatif
tan1 alanlar B grubunu (n=22) olusturdu. Yine ayni tarihler arasinda hastaneye nefes darlig dis1
ve tromboz siiphesi dis1 sebeplerle bagvuran ayni yas ve cinsiyet dagilimina sahip hastalar ise
C grubunu (n=22) olusturdu. Her ii¢ gruptaki hasta ve/veya yakinlarinin bilgisi dahilinde
bilgilendirilmis goniillii olur formu (BGOF) okutulup onayr alindiktan sonra ¢alismaya dahil
edilmistir. Her iki hasta grubunda ¢alismaya dahil edilme kriterleri,

1. 18 yasindan biiytlik
2. Acil servise nefes darligi ile bagvurmak
3. Calismaya katilmay1 bizzat kabul eden ya da veli/yasal vasisi tarafindan kabul

edilen ve Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu imzalanan
Kontrol grubunda ise;

1. 18 yasindan biiyiik olmasi
22



2. Herhangi bir kronik hastaliginin olmamast

3. Gebe olmamasi, seklinde belirlenmistir.

18 yas alt1 olan, kronik pulmoner tromboemboli tanisi ile takip altinda olan ve trombiis

dis1 sebeplerle (amniyon embolisi, gaz embolisi..) emboli tanisi alan hastalar ¢calismaya dahil

edilmedi. Calismanin akis semasi Sekil 5’te gosterilmistir.

30.11.2023 -30.03.2024
Tarihleri arasinda pulmoner
tromboemboli klinigi ile
basvuran hastalar

(n=164)
Dahil edilme kriterleri: Dahil edilmeme kriterleri:
18 yasindan biiyiik 18 yasindan kiigiik
Nefes darlig1 ile bagvurmak Gebe olmak
BGOF imzalamak BGOF imzalamamak
Calismaya dahil edilen Calismaya dahil edilmeyen hastalar
hastalar(n=88) (n=76)
Nefes darlig1 Dosya
ve Pulmoner EK-2 Formuna bilgileri
emboli (+) kay1t edilecekler: eksik olan
(n=44) Demografik (n=13)
- ozellikler Laboratuvar
Nefes darhig1 Vital trel — verileri eksik
ve Pulmoner ital parametreler olan (n=21)
emboli (-) Risk skorlamalari
(n=22)
Laboratuvar EKO eksik
tetkikleri B
Saglikh olan (n=9)
kontrol grubu EKG bulgularn
(n=22)
EKO bulgulan Katilmay1
30 giinliik mortalite kabul
etmeyen
. (n=33)
Sekil 5. Calismanin akis semasi
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Calisma gruplarmin belirlenmesi

Calisma popiilasyonu 3 ayr1 gruplama ile ele alinmistir. Acil servise bagvuru esnasinda
vaka grubuna es deger yas ve cinsiyette saglikli kontrol grubu olarak C grubunu (n=22), acil
servise pulmoner tromboemboli klinik siiphesi ile bagvuran hastalardan PTE tanis1 almayanlar
B grubunu (n=22) ve pulmoner tromboemboli klinik siipheli olup PTE tanis1 alan hastalar A

grubunu (n=44) olusturmustur.

3.2.CALISMA PLANI VE CALISILAN PARAMETRELER

Nefes darligi ile bagvuran goniilliilerin demografik 6zellikleri, bagvuru anindaki vital
parametreleri, klinik risk skorlamalari, Tam Kan Sayimi1 (TKS), Biyokimya ve kan gazi verileri
ile tan1 ve tetkik asamasinda ¢ekilen EKG ile EKO verileri calisma formuna (EK-2) kaydedildi.
Tiim laboratuvar verileri hastanemiz bilgi isletim sistemi ENLIL ®* den alinarak kaydedilmistir.
Ayrica nefes darlir sikayetleri ile bagvuran hastalarm 30 giinliik mortaliteleri Oliim bildirim
sisteminden alinarak EK-2 formuna kaydedilmistir. Oncostatin M calisilmasi i¢in ¢alismaya
dahil olan her hastadan 3 mL kan alinip biyokimya tiipiine aktarildi. Alinan 6rnekler 120 dakika
stireyle oda sicaklaginda bekletildikten sonra +4 °C sogutmali santrifiij cihazinda 1000
devir/dakikada 20 dakika santriflij edildi. Santrifiij sonrasi serum kismi pipet yardimiyla
eppendorf tiipline aktarildi. Eppendorf tiipiine aktarilan 6rnekler ¢calisma yapilacagi giine kadar
-20 °C de bekletildi. Laboratuvar calisma giliniinde oOrnekler sogutucudan c¢ikarilip oda
sicakliginda ¢oziinmeleri saglandi. Hastanemiz Tibbi Biyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda,
sandwich ELISA yéntemiyle ELK2302 katolog nolu ELKBiotechnology Co.marka Human
Oncostatin M Elisa Kit kullanim klavuzunda belirtilen algoritmalara uygun olarak ¢aligmasi
gergeklestirildi. Olgiimler Thermo Fisher Scientific marka, Multiscan™ GO model 1510-03837

seri nolu cihazla gergeklestirildi.

Kontrol grubu goniilliilerde ¢calisma formuna yas, cinsiyet, vital parametreleri, TKS,
biyokimya parametreleri ve Oncostatin M diizeyleri islenmistir. Serum Oncostatin M seviyeleri
Ol¢iilmesinde kan oOrnegi alimindan testin sonuglanmasina kadar hasta grubuyla ayni yol

izlenmisgtir.
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3.3.ISTATISTIKSEL ANALIZ
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 ylizde(%) ile normal dagilim gosteren siirekli veriler
ortalama+standart sapma(SS) ile normal dagilim gostermeyen veriler ise ortanca (25.-75.
Persantiller) olarak sunuldu. Kategorik veriler arasindaki iliski uygunluguna gore Ki-Kare
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. Stirekli ve kategorik (ikiden fazla) degiskenler arasindaki iliski Tek yon-ANOVA ile
incelendi. Siirekli parametreler arasindaki iliski uygunluguna gore Pearson Korelasyon testi ve
Spearman Korelasyon testi ile incelendi. Parametrelerin ayirt edicilik 6zelliklerinin
kiyaslanabilmesi amagli ROC (Receiver Operating Characteristics) egrileri ¢izildi. Kestirim
degeri hesaplanmasinda Youden indeksi kullanildi. Her parametre i¢in her sonlanim noktasina
gore sensitivite (duyarlilik), spesifite (6zgiilliik), pozitif ve negatif prediktif deger, pozitif ve
negatif olabilirlik olasiligi (likelihood ratio) hesaplandi. Oncostatin-M parametresi ile diger
parametrelerin egri altindaki alan (EAA) degerlerinin ikili karsilastirmalarinda DelLong 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 88 bireyin 52’si (%59,1) erkek, 36’s1 (%40,9) kadind:.

Bireylerin yas ortalamasi 64,76+16,08 olarak hesaplanmistir. Yas ortalamalar1 erkeklerde

65,36+14,98 iken; kadinlarda 63,88+17,74 olarak bulunmustur.

Calisma popiilasyonu emboli siiphesi olan ancak heniiz klinik tan1 netligi olmayan vaka

grubu (n:66) ve herhangi bir aktif yakinmasi olmayan saglikli kontrol grubu (n:22) olmak iizere

iki gruba kategorize edilmistir. Olusturulan bu vaka ve kontrol gruplari arasinda bazi

Ozelliklerin dagilimi1 Tablo 7°de sunulmustur.

Buna gore vaka ve kontrol gruplar arasinda yas ve cinsiyet bakimindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Laboratuvar parametreleri incelendiginde saglikli

kontrol grubunda hemoglobin, lenfosit, kalsiyum ve albumin parametreleri vaka grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli ytliksek izlenmisken; RDW, CRP, LDH, INR, PTZ ve Oncostatin M

diizeyleri anlamli olarak diisiik saptanmistir.

Tablo 7. Vaka ve kontrol gruplar arasinda cesitli parametrelerin dagilimi

Diagnostik Gruplama p
Kontrol grubu(n:22) Vaka grubu (n:66)
Yas (/y1l) 63,00+17,94 65,35+15,52 0,556*
Cinsiyet Kadin 9 (%40,9) 27 (%40,9) 1,000
Erkek 13 (%59,1) 39 (%59,1) o

26



Tablo 7. Vaka ve kontrol gruplar arasinda cesitli parametrelerin dagilimi (Devami)

Laboratuvar Parametreleri

WBC (10%/uL) 9,34+2,86 10,11+5,54 0,407*

Hemoglobin (g/dl) 13,30+1,96 11,94+2,39 0,019*

Platelet (10%/uL) 285,95+64,49 236,02+112,67 0,052%*

Nétrofil (10%/uL) 5,81(4,09-8,47) 6,27(4,53-10,70) 0,415%**
Lenfosit (10%/uL) 1,71(1,38-3,11) 1,32(0,80-1,85) 0,005%%**
Eozinofil (103/uL) 0,08(0,02-0,24) 0,03(0,01-0,14) 0,073%x**
Monosit (10%/uL) 0,69+0,22 0,68+0,39 0,851*

RDW 13,6(13,13-14,45) 15,05(13,88-16,50) 0,002%**
MPV 10,36+0,72 10,57+1,15 0,319*

CRP (mg/L) 2,20(0,90-12,60) 12,40(11,65-14,70) 0,001 ***
Achk kan sekeri (mg/dl) 116,00(104,50-142,25) 127,50(102,00-201,75) 0,259%x**
Ure (mg/dl) 31,50(26,00-44,25) 40,00(26,75-62,25) 0,086%***
Kreatinin (mg/dl) 0,91(0,77-1,07) 0,95(0,77-1,42) 0,319%**
GFR 84,60+25,94 71,41£29,56 0,065*

ALT (IU/L) 22,50(13,75-28,25) 22,0(12,75-37,25) 0,671%**
AST (IU/L) 24,0(18,75-33,75) 27,50(16,75-50,25) 0,654***
T.Bilirubin (mg/dl) 0,45(0,38-0,60) 0,50(0,38-0,90) 0,309%**
D. Bilirubin (mg/dl) 0,20(0,18-0,30) 0,20(0,10-0,33) 0,790%**
I.Bilirubin (mg/dl) 0,20(0,18-0,30) 0,30(0,20-0,40) 0,096%**
LDH (U/L) 308,50(208,25-344,75) 364,50(251,50-486,25) 0,018%%**
Albumin (g/dl) 4,46+0,41 3,65+0,78 0,001*

Na (mEq/L) 137,50(135,00-138,00) 137,00(133,00-140,00) 0,813%x%*
K (mEq/L) 4,50(4,28-4,73) 4,40(4,00-7,80) 0,469%**
Cl (mEq/L) 101,50(99,00-104,00) 100,00(97,00-103,25) 0,193%**
Ca (mg/dl) 9,20(9,00-9,40) 8,70(8,30-9,20) 0,001 ***
INR 1,01(0,95-1,07) 1,06(0,99-1,25) 0,009%**
APTT (sn) 23,50(21,38-25,40) 24,80(22,18-27,83) 0,117%**
PTZ (sn) 11,85(11,23-12,60) 12,40(11,65-14,70) 0,009%**
NEO/LYM orani 3,29(1,72-5,82) 2,30(1,33-6,96) 0,658%**
Eo/Mono orani 0,12(0,03-0,36) 0,22(0,03-7,83) 0,097%x**
MPV/PLT oram 0,04(0,03-0,05) 0,04(0,03-0,06) 0,418%**
PLT/Hb oram 19,70(17,96-23,17) 18,93(14,13-25,77) 0,307%**
PLT/LYM oram 156,86(91,14-203,32) 184,02(108,20-274,2) 0,251%**
PLT*NEO/LYM orani 823,89(503,63-1417,85) 977,74(499,47-2104,40)  0,413***
LDH/AIb oram 69,90(43,39-80,30) 62,59(0,19-128,78) 0,589%**
Oncostatin M (pg/mL) 130,79+71,33 250,17+£106,95 0,001*
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*Bagimsiz Gruplarda T testi; **Ki-Kare Testi; ***Mann Whitney-U testi; WBC: Beyaz Kiire
Sayisi; RDW: Kirmizt Hiicre Dagilim Genisligi; MPV: Ortalama Trombosit Hacmi; CRP: C-Reaktif Protein;
GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi; ALT: Alanin Transaminaz; AST: Aspartat Transaminaz; APTT: Aktive
Parsiyet Tromboplastin Zamani; PTZ: Protrombin Zamani; NEO: Noétrofil; LYM: Lenfosit; EO: Eozinofil;
Mono: Monosit; PLT: Platelet; HB: Hemoglobin; Alb: Albumin.

Vaka ve kontrol grubunda anlamli farklilik izlenen parametrelerin dagilim grafikleri

Sekil 6’da sunulmustur.
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Sekil 7. Vaka ve kontrol grubunda cesitli parametrelerin dagilim grafikleri.
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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 (0zgiilliik), pozitif ve negatif prediktif deger ve pozitif ve negatif olabilirlik olasilig

(likelihood ratio) degerleri hesaplanmis olup sonuglar1 Tablo 8 ve Sekil 7°de sunulmustur.

Tablo 8. Vaka ve kontrol grubu arasinda parametrelerin ayirt edicilik ozellikleri

EAA %95GA KD SE SP +PD -PD +LR LR

OncostatinM 0,837 0,744- 210 68,18 95,45 97,4 50,0 15,00 0,33
0,908

Hemoglobin 0,667 0,559- 12,3 54,55 77,27 87,8 36,2 2,40 0,59
0,764

Lenfosit 0,701 0,594- 1,34 53,03 81,82 89,7 36,7 2,92 0,57
0,794

RDW 0,721 0,615- 14,4 65,15 7727 89,6 42,5 2,87 0,45
0,811

CRP 0,830 0,735- 6,8 83,33 77,27 91,7 60,7 3,67 0,22
0,902

LDH 0,670 0,561- 363 51,52 86,36 91,9 373 3,78 0,56
0,766

Albumin 0,817 0,721- 3.8 53,03 95,45 972 40,4 11,67 0,49
0,892

Kalsiyum 0,738 0,364- 8.8 54,55 100,0  100,0 03 R 0,45
0,826

INR 0,686 0,578- 1,12 37,88 100,0  100,0 34,9 - 0,62
0,781

PTZ 0,685 0,578- 13,2 37,88 100,0  100,0 34,9 - 0,62
0,780

*p<0,001; EAA: Egri Altindaki Alan; %95GA: %95 Giliven Araligi; KD: Kestirim Degeri; SE:
Sensitivite; SP: Spesifite; PD: Prediktif Deger; LR: Likelihood Ratio.

Vaka ve kontrol grubu arasinda parametrelerin Oncostatin M ile ikili olarak

karsilastirmali ROC analizi sonuglar1 Tablo 9°da sunulmustur. Buna goére Oncostatin M
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diizeyinin vaka ve kontrol gruplari arasinda hesaplanmis olan EAA degerleri diger
parametrelere gore istatistiksel olarak anlamli yliksek saptanmistir. EAA degeri 0,700’lin

altinda kalan degiskenler analiz dis1 birakilmistir.

Tablo 9. Vaka ve kontrol grubu arasinda Oncostatin M ile diger parametrelerin

ROC analizlerinin ikili karsilastirma sonuclari

Oncostatin M
AAF S.H. %95GA P+
Lenfosit 0,136 0,078 -0,016;0,288 0,080
RDW 0,116 0,079 -0,038;0,271 0,140
CRP 0,008 0,055 -0,099;0,114 0,889
Albumin 0,020 0,062 -0,101;0,141 0,747
Kalsiyum 0,099 0,065 -0,028;0,227 0,127

*DeLong test; AAF: Alanlar Arasindaki Fark; SH: Standart Hata; %95GA: %95 Giiven Araligi.
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Sekil 7. Vaka ve kontrol grubu arasinda parametrelerin ROC egrileri.

Buna gore Oncostatin M parametresinin vaka ve kontrol gruplarini ayirmada hesaplanan
EAA degeri diger parametrelerden yiiksek olmasina karsin yapilan ikili karsilagtirmali

analizlerde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Sagliklt kontrol grubu (n:22) calisma dis1 birakilarak emboli siiphesi ile bagvuran
hastalar emboli (+) olanlar Grup A (n:44) ve emboli (-) olanlar Grub B (n:22) olmak {iizere iki
gruba ayrilmistir. iki grup arasinda hastalarin tanimlayic1 6zellikleri ile gelis am1 muayene

bulgulari, yakinmalar1 ve tibbi dykiilerinin karsilastirmali dagilimi Tablo 10°da sunulmustur.

Buna gore Grup A hasta grubunda sistolik kan basinci degerleri Grup B olan gruba gore
anlaml olarak daha diisiik izlenmistir. Yine Grup A hasta grubunda nabiz basinci degerleri
Grup B olan gruba gore anlamli olarak daha diisiik izlenmistir. Yapilan diger karsilastirmali
analizlerde yas, cinsiyet, GKS, diastolik kan basinci, MAP, nabiz, solunum sayisi, ates ve
oksijen saturasyonu bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir.  Hastalarin gelis semptomlar1 incelendiginde Grup B’de nefes darhig
yakinmasi olanlarin orani Grup A hasta grubunua gore anlamli olarak yiliksek saptanmaistir.
Diger gelis semptomlart agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir. Ayrica komorbidite varligi, gecirilmis trombotik atak dykiisii ve sigara kullanimi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Gruplar arasi sistolik

kan basinci ve nabiz basinct dagilimi Sekil 8’te gosterilmistir.

200,01 SKB(mmHG) 100,04 NB(mmHG)

-
175,04 80,0 T

150,01
60,0

125,01
40,0

100,04

20,0

75,01

Grup A Grup B Grup A Grup B

Sekil 8. Gruplar arasinda sistolik kan basinci ve nabiz basinci parametrelerinin

dagilimi. SKB: Sistolik kan basinci, NB:Nabiz basinci.
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Tablo 10. Emboli olan ve olmayan gruplar arasinda tammmlayici ozellikleri ile gelis ani

muayene bulgulari, yakinmalari ve tibbi dykiilerinin karsilastirmah dagilim

Emboli siiphesi olan hastalar p
Grup A Grup B
n(%) Ort£SS n(%) Ort+SS
Yas (/y1l) 65,89+15,57 64,27+15,72 0,694*
Cinsiyet Erkek 26 (%59,1) 13 (%59,1) 1,000%**
Kadin 18 (%40,9) 9 (%40,9)
Glascow Koma Skalasi 15 (3-15)****x* [ Sk 0,050%**
Sistolik Kan Basinci (/mmHg) 117,84+21,06 134,91+19,45 0,002*
Diastolik Kan Basinci (/mmHg) 70,43+11,65 72,91+11,48 0,416*
Nabiz Basinc1 (/mmHg) 47,41£16,07 61,91+14,35 0,001*
MAP (/mmHg) 86,30+13,46 93,86+13,17 0,037*
Nabiz(/dk) 96,75+28,22 88,00+14,54 0,178*
Solunum Sayisi (/dKk) 23,86+7,18 21,26+6,76 0,179*
Ates (C) 36,4 (36,2-36,5) 36,4 (36,4-36,5) 0,967%**
Oksijen saturasyonu (SO2) (%) 94,5 (90,0-97,5) 96,0 (91,0-99,0) 0,240%**
Gelis Gogiis agrisi 2 (%4,5) 2 (%9,1) 0,596**
semptomlari Nefes darhg: 30 (%68,2) 22 (%100,0) 0,003**
Carpmnti 2 (%4,5) 1 (%4,5) 1,000**
Senkop 1(%2,3) 0 (%0,0) 1,000%**
Bacakta sislik 4 (%9,1) 0 (0,0) 0,293**
Hemoptizi 3 (9%6.8) 0(0,0) 0,545%*
Komorbidite Hipertansiyon 26 (%59,1) 15 (%68,2) 0,473**
varhg Diabetes Mellitus 20 (%45,5) 10 (%45,5) 1,000%*
KBH 4 (%9,1) 3 (%13,6) 0,678**
Kalp Yetmezligi 7 (%15.9) 5(%22,7) 0,515%*
Atrial fibrilasyon 12 (%27,3) 10 (%45,5) 0,171%*
Hiperlipidemi 11 (%25,0) 7 (%31,8) 0,571%*
Malignite 23 (%52,3) 3 (%13,6) 0,002%*
DVT 7 (%15.9) 0 (%0,0) 0,086**
Komorbidite olmayan hastalar 2 (%4,5) 2 (%9,1) 0,596**
Gecirilmis PTE 1(%2,3) 0 (%0,0) 1,000%**
trombotik atak MI 9 (%20,5) 4 (%18,2) 1,000%**
oykiisii SVH 4 (%9,1) 0 (%0,0) 0,293**
Sigara kullanim 21 (%47,7) 8 (%36,4) 0,438%%*

*Bagimsiz gruplarda T testi; **Ki-Kare testi; ***Mann Whitney-U testi; ****(minimum-maksimum);
***%*Sabit deger; HBH: Kronik Bobrek Hastalif;; DVT: Derin Ven Trombozu; PTE: Pulmoner
Tromboemboli; MI: Miyokard Infarktiisii; SVH: Serebrovaskiiler Hastalik.
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Grup A ile Grup B hasta grubu arasinda laboratuvar parametrelerinin dagilimi ve

karsilagtirmali analizleri Tablo 11°de sunulmustur.

Tablo 11. Emboli olan ve olmayan gruplar arasinda laboratuvar parametrelerinin

dagilim ve fark analizleri

Emboli siiphesi olan hastalar p
Grup A Grup B
Ort+SS Ort+SS
WBC (10%/uL) 10,95+6,40 8,41+2,58 0,026*
Hemoglobin (g/dl) 11,58+2,59 12,66+1,81 0,087*
Platelet (10%/uL) 225,27+£127,03 257,50+74,34 0,200*
Notrofil (10%/uL) 8,96+6,01 5,59+1,93 0,001*
Lenfosit (10°/uL) 1,16 (0,65-1,65) 1,52 (1,17-2,34) 0,009+*
Eozinofil (103/uL) 0,02 (0,00-0,13) 0,06(0,02-0,14) 0,094**
Monosit (10%/uL) 0,66+0,41 0,70+0,35 0,702%*
RDW 15,55 (14,03-17,47) 14,50 (13,22-16,09) 0,041 %**
MPV 10,44+1,28 10,84+0,82 0,136*
CRP (mg/L) 101,75+82,60 13,41+15,41 0,001*
Achk kan sekeri (mg/dl) 128,0 (111,25-192,00) 117,00 (98,25-231,50) 0,492%*
Ure (mg/dl) 43,50 (27,75-75,00) 36,50 (26,00-44,25) 0,082%*
Kreatinin (mg/dl) 1,00 (0,76-1,50) 0,90 (0,76-1,21) 0,176**
GFR 69,13+£32,19 75,95+23,45 0,381*
ALT (IU/L) 22,00 (10,25-38,50) 23,00 (16,25-37,25) 0,388**
AST (IU/L) 28,50 (17,00-53,50) 26,50 (16,00-43,75) 0,693**
T.Bilirubin (mg/dl) 0,60 (0,40-1,00) 0,40 (0,30-0,45) 0,001**
D. Bilirubin (mg/dl) 0,20 (0,13-0,48) 0,20 (0,10-0,20) 0,052%%*
I.Bilirubin (mg/dl) 0,30 (0,20-0,40) 0,20 (0,18-0,30) 0,002**
LDH (U/L) 391,00 (275,50-551,75) 269,00 (238,75-375,0) 0,010%*
Albumin (g/dl) 3,36+0,76 4,24+0,38 0,001*
Na (mEq/L) 136,00 (133,00-139,75) 139,00 (135,75-140,25) 0,083%*
K (mEq/L) 4,40 (4,03-,98) 4,45 (4,00-4,63) 0,744%*
Cl (mEq/L) 99,00 (96,00-103,00) 102,00 (98,00-104,25) 0,263**
Ca (mg/dl) 8,60 (8,23-9,28) 8,95 (8,40-9,20) 0,294%*
INR 1,12 (1,02-1,29) 0,99 (0,95-1,09) 0,003**
APTT (sn) 25,40 (22,33-28,05) 24,00 (20,93-26,45) 0,189**
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Tablo 11. Emboli olan ve olmayan gruplar arasinda laboratuvar parametrelerinin

dagilim ve fark analizleri (Devami)

PTZ (sn) 13,10 (12,05-15,10) 11,70 (11,15-12,88) 0,004+
NEO/LYM oram 4,69 (2,28-9,38) 1,33 (1,23-1,47) 0,001**
Eo/Mono orani 0,06(0,01-0,22) 8,35 (7,29-8,88) 0,001%*
MPV/PLT oram 0,04 (0,03-0,07) 0,03 (0,03-0,04) 0,008+
PLT/Hb oram 18,96 (10,811-25,92) 18,76 (15,83-23,64) 0,663**
PLT/LYM oram 188,07 (114,46-280,43) 139,76 (104,43-205,96) 0,237%%*
PLT*NEO/LYM orani 1464,62(541,17-2338,01) 660,69(492,67-1366,30) 0,089%*
LDH/AIlb oram 97,10(60,60-160,88) 0,19(0,15-0,23) 0,001**
Troponin (ng/L) 26,85 (11,35-97,63) 9,70 (3,72-29,88) 0,008+*
BNP (pg/ml) 212,65 (82,20-322,83) 102,20 (69,25-576,75) 0,518**
D-Dimer (mg/L) 5,79 (2,35-12,68) 1,48 (0,62-3,67) 0,001**
Fibrinojen (mg/dl) 341,30 (284,83-412,64) 310,27 (278,54-355,17) 0,096**
Oncostatin M (pg/mL) 300,89+85,97 148,723+63,99 0,001*

*Bagimsiz Gruplarda T testi; **Mann Whitney-U testi; WBC: Beyaz Kiire Sayisi; RDW: Kirmizi

Hiicre Dagilim Genisligi; MPV: Ortalama Trombosit Hacmi; CRP: C-Reaktif Protein; GFR: Glomeriiler
Filtrasyon Hizi; ALT: Alanin Transaminaz; AST: Aspartat Transaminaz; APTT: Aktive Parsiyet Tromboplastin
Zamani; PTZ: Protrombin Zamani; NEO: Notrofil; LYM: Lenfosit; EO: Eozinofil; Mono: Monosit; PLT:
Platelet; HB: Hemoglobin; Alb: Albumin.

Buna gére WBC, Noétrofil, RDW, CRP, Total bilirubin, indirek bilirubin, LDH, INR,
PTZ, Notrofil/Lenfosit orani, MPV/Platelet orani, LDH/Albumin orani, troponin, D-Dimer ve
Oncostatsin-M diizeyleri A grubunda B grubuna oranla istatsitiksel olarak anlamli yiliksek
saptanmustir. Ote yandan lenfosit, albumin ve Eozinofil/Monosit orani diizeyleri Grup A hasta
grubunda Grup B hasta grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmistir. Yapilan
diger karsilastirmali analizlerde diger laboratuvar parametreleri bakimindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Anlamli farklilik saptanan parametrelerin

iki grup arasindaki dagilimlar1 Sekil 9 ve 10’°da sunulmustur.
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Sekil 9. Cesitli parametrelerin grup A ve grup B gruplar arasindaki dagilimi.
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Sekil 10. Cesitli parametrelerin Grup A ve Grup B gruplar arasindaki dagilima.

Grup A hasta grubu ile Grup B hasta grubu arasinda anlamli farklilik izlenen
parametreler i¢in ayirt edicilik diizeylerinin belirlenmesi amaglit ROC analizi yapilarak kestirim
degeri, sensitivite (duyarlilik), spesifite (6zgiilliik), pozitif ve negatif prediktif deger ve pozitif
ve negatif olabilirlik olasilig (likelihood ratio) degerleri hesaplanmis olup sonuglar1 Tablo 12
‘de sunulmustur. Buna gore oncostatin-m, total bilirubin, indirek bilirubin, alblimin, INR,
protrombin zamani, No6trofil/lenfosit orani, eozinofil/monosit orani, MPV/platelet orani,
LDH/Albumin orani, troponin ve D-Dimer parametreleri i¢in hesaplanan egri altindaki alan
degerleri 0,700 {izerinde izlenmistir. Oncostatin M i¢in kestirim degeri 225,5 olarak

hesaplanmustir.

Tablo 12. Grup A ve Grup B hasta gruplar arasinda parametrelerin ayirt edicilik

ozellikleri

EAA %95GA KD SE SP +PD -PD +LR -LR
OncostatinM 0,944 0,859;0,986 225,5 84,09 90,91 94,9 74,1 9,25 0,18
WBC 0,622 0,495;0,739 9,85 50,0 81,82 84,6 45,0 2,75 0,61
Notrofil 0,686 0,560;0,795 8,15 50,0 95,45 95,7 48,8 11,0 0,52
Lenfosit 0,699 0,573;0,806 1,1 47,73 86,36 87,5 45,2 3,50 0,61
RDW 0,655 0,52;0,768 14,6 68,18 59,09 76,9 48,1 1,67 0,54
MPV 0,644 0,516;0,758 10,0 54,55 86,36 88,9 48,7 4,0 0,53
T.Bil. 0,740 0,617;0,840 0,4 65,91 77,27 85,3 53,1 2,90 0,44
I.Bil. 0,725 0,601;0,828 0,2 70,45 72,73 83,8 55,2 2,58 0,41
LDH 0,697 0,571;0,804 381 54,55 81,82 85,7 47,4 3,00 0,56
Albumin 0,847 0,737;0,924 3,8 75,00 90,91 93,3 55,6 7,0 0,40
INR 0,723 0,599;0,826 1,01 79,55 63,64 81,4 60,9 2,19 0,32
PTZ 0,719 0,595;0,823 11,9 79,55 63,64 81,4 60,9 2,19 0,32
NEO/LYM 0,852 0,743;0,928 1,78 79,55 100,0 100,0 71,0 - 0,20
EO/MONO 0,956 0,874;0,991 3,69 88,64 100,0 100,0 81,5 - 0,11
MPV/PLT 0,701 0,576;0,808 0,041 61,36 77,27 84,4 50,0 2,70 0,50
LDH/Alb 0,881 0,778;0,948 0,392 86,36 100,0 100,0 78,6 - 0,14
Troponin 0,701 0,576;0,807 9,9 77,27 59,09 79,1 56,5 1,89 0,38
D-Dimer 0,801 0,685;0,889 3,9 70,45 86,36 91,2 59,4 5,17 0,34
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*p<0,001; EAA: Egri Altindaki Alan; %95GA: %95 Giiven Araligi; KD: Kestirim Degeri; SE:
Sensitivite; SP: Spesifite; PD: Prediktif Deger; LR: Likelihood Ratio; WBC: Beyaz kiire; RDW: Red Cell
Distribution Width; MPV: Mean Platelet Volume, T.Bil: Total Bilirubin; I.Bil: indirek Bilirubin; LDH: Laktat
Dehidrogenaz; INR: International Normalized Ratio; PTZ: Protrombin zamani; Neo: Notrofil; LYM: Lenfosit;
EO: Eozinofil; MONO: Monosit; PLT: Platelet; ALB: Albumin.

A ve B hasta gruplar arasinda EAA>0,700 olan parametrelerin ROC egrileri Sekil 11°de
sunulmustur.

Oncostatin M Total Bilirubin indirekt Bilirubin
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Sekil 11. A ve B hasta gruplarinda ¢esitli parametrelere gore ROC egrileri. NLR:
Notrofil/Lenfosit orani, EMR: Eozinofil/Monosit oram
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A ve B hasta gruplar arasinda parametrelerin Oncostatin M ile ikili olarak
karsilagtirmali ROC analizi sonuglart Tablo 13’te sunulmustur. Buna gdére Oncostatin-M
diizeyinin A ve B hasta gruplar1 arasinda hesaplanmis olan EAA degerleri total bilirubin,
indirek bilirubin, INR, protrombin zamani, MPV/Platelet orani, troponin ve D-Dimer
parametrelerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir. EAA degeri 0,700°lin

altinda kalan degiskenler analiz dis1 birakilmistir.

Tablo 13. A ve B hasta gruplar1 arasinda Oncostatin M ile diger parametrelerin

ROC analizlerinin ikili karsilastirma sonuclari

Oncostatin M
AAF S.H. %95GA p*
Total bilirubin 0,205 0,070 0,066;0,342 0,003
indirek bilirubin 0,220 0,071 0,079;0,360 0,002
Albumin 0,097 0,051 -0,003;0,198 0,056
INR 0,221 0,078 0,068;0,374 0,004
Protrombin zamam 0,225 0,078 0,071;0,379 0,004
NEO/LYM orani 0,091 0,057 -0,020;0,204 0,107
EO/MONO oram 0,011 0,037 -0,061;0,083 0,758
MPV/PLT oram 0,243 0,069 0,107;0,379 0,001
LDH/AIb oram 0,063 0,057 -0,049;0,175 0,270
Troponin 0,243 0,069 0,107;0,379 0,001
D-Dimer 0,143 0,057 0,031;0,255 0,012

) *DeLong test; AAF: Alanlar Arasindaki Fark; SH: Standart Hata; %95GA: %95 Giiven Araligi; INR:
International Normalized Ratio; NEO: Nétrofil; LYM: Lenfosit; EO: Eozinofil, MONO: Monosit; MPV: Mean
Platelet Volume; PLT: Platelet; LDH: Laktat Dehidrogenaz; Alb: Albumin.

A ve B hasta gruplar arasinda kan gazi parametrelerinin dagilimi ve fark analizi Tablo
14’de sunulmustur. Buna gore Grup A hasta grubunda pH dgerleri Grup B olan hasta grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli ytliksek iken; PO> degeri ise anlamli olarak diisiik saptanmustir.
Yapilan diger karsilastirmali analizlerde diger kan gazi parametreleri bakimindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir.

Istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark saptanmis olan parametrelerin dagilimi

Sekil 12°de sunulmustur.
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Tablo 14. A ve B hasta gruplar arasinda kan gazi parametrelerinin dagilim

Emboli siiphesi olan hastalar p

Grup A Grup B

Ort+SS Ort+£SS
pH 7,45 (7,40-7,50) 7,41 (7,37-7,43) 0,008
PO2 (mmmg) 72,15 (57,35-87,35) 82,20 (71,10-99,90) 0,029
PCO2 (muvig) 35,87+8,21 39,21+10,17 0,156
HCO3 25,18+4,91 23,93+4,01 0,304
BE 1,05 (-3,25;3,00) -0,10 (-2,00;2,80) 0,731
SO2 (%) 95,35 (89,70-97,60) 95,80 (92,80-98,60) 0,182
Laktat (mg/dl) 14,00 (11,50-23,00) 13,00 (10,00-18,00) 0,156

PO:: Parsiyel Oksijen basinci; PCOz: Parsiyel Karbondioksit basinci: HCOs:Bikarbonat; BE: Baz Acigy;
S02:0Oksijen Saturasyonu.
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Sekil 12. Kan gazi parametrelerinin emboli (+) ve emboli (-) hasta gruplarina gore

dagilimi.

Grup A hasta grubu ile Grup B hasta grubu arasinda anlamli farklilik izlenen kan gazi
parametreleri i¢in ayirt edicilik diizeylerinin belirlenmesi amagli ROC analizi yapilarak
kestirim degeri, sensitivite (duyarlilik), spesifite (6zgiilliik), pozitif ve negatif prediktif deger
ve pozitif ve negatif olabilirlik olasilig1 (likelihood ratio) degerleri hesaplanmis olup sonuglari

Tablo 15 ve Sekil 13’de sunulmustur.
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Tablo 15. A ve B hasta gruplar1 arasinda kan gazi1 parametrelerin ayiwrt edicilik

ozellikleri
EAA %95GA KD SE SP +PD -PD +LR -LR
pH 0,701 0,576;0,807 7,44 59.09 81,82 86,7 50,0 1,30 0,50
PO: 0,666 0,540;0,778 69,5 45,45 81,82 83,3 42,9 2,50 0,67

*p<0,001; EAA: Egri Altindaki Alan; %95GA: %95 Giliven Araligi; KD: Kestirim Degeri; SE:
Sensitivite; SP: Spesifite; PD: Prediktif Deger; LR: Likelihood Ratio; POx2: Parsiyel Oksijen basinci.
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B ] P = 0,002
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Sekil 13. A ve B hasta gruplar1 arasinda kan gazi parametrelerine ait ROC egrileri.

A: pH, B: PO2:

Iki grup arasinda farklilik izlenen kan gazi parametrelerinden PO> igin EAA degeri

<0,700 olmas1 sebebiyle karsilastirmali analiz dig1 birakilarak pH parametresi Oncostatin-M

diizeyi ile karsilagtirllmistir. AAF: 0,243; SH:0,069; (%95 GA:0,106;0,380) p:0,001 olmak

tizere Oncostatin —M diizeyi i¢in hesaplanan EAA pH parametresine gore anlamli olarak yiiksek

saptanmistir.

A ve B hasta gruplar arasinda EKG ve EKO bulgularinin dagilimi karsilastirmali analizi

Tablo 16’da sunulmustur.
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Tablo 16. Emboli (+) ve emboli (-) hasta gruplari arasinda EKG ve EKO bulgular:

dagilim ve karsilastirmal analizi

Emboli siiphesi olan hastalar p
Grup A Grup B
n(%) n(%)
EKG Normal 20 (%45,5) 9 (%40,9) 0,726*
bulgulari Siniis tasikardisi 10 (%22,7) 2 (%9,1) 0,310**
V1-V4 T negatifligi 3 (%6,8) 2 (%9,1) 1,000%*
aVR ST elevasyonu 3 (%6,8) - 0,545%*
S1Q3T3 - - -
Atrial Fibrilasyon 13 (%29,5) 11 (%50,0) 0,103*
EKO Normal 23 (%52,3) 19 (%86,4) 0,007*
bulgular: PAB>25mmHg 18 (%40,9) 1 (%4,5) 0,002*
D-Shape 6 (%13,6) - 0,167*
Dilate Sag Ventrikiil 13 (%29,5) 1 (%4,5) 0,024**
TAPSE<16mm 6 (%13,6) - 0,167**
EF 51,19+10,07 51,55+9,30 0,891 %***

*Ki-Kare testi; **Fisher’in Kesin testi; *** Bagimsiz gruplarda T testi; EKG: Elektrokardiyograji;
EKO: Ekokardiyografi; PAB: Pulmoner Arter Basinci; EF: Ejeksiyon Fraksiyonu.

Buna gore Grup B hasta grubunda EKO bulgularinin normal gelme orani1 Grup A hasta
grubuna gore anlamli olarak yiiksek izlenmistir. Grup A hasta grubunda EKO’da PAB’in
25mmHg den yiiksek gelme ve dilate sag ventrikiil izlenme oranlar1 emboli (-) hasta grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yliksek saptanmistir. Diger parametreler acisindan yapilan

karsilastirmali analizlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

A ve B hasta gruplari arasinda sadelestirilmis WELLS skoru, Modifiye GENEVA skoru
ve PERC skorlarinin dagilimi ve fark analizi Tablo 17°de sunulmustur. Buna gore
gruplararasinda WELLS, Modifiye GENEVA ve PERC skorlamalarinin hem puan hemde

kategorik formunda istatsitiksel olarak anlamli farklilik izlenmistir.
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Tablo 17. A ve B hasta gruplari arasinda ¢esitli skorlamalarin dagilim

Emboli siiphesi olan hastalar p
Grup A Grup B
Ort+SS Ort+SS
WELLS Skor 2,0 (1,0-3,0) 1,0 (0,0-1,0) 0,001*
skorlamasi Yiksek risk 30 (%68,2) 4 (%18,2) 0,001 **
Diisiik risk 14 (%31,8) 18 (%81,8)
Modifiye Skor 6,0 (4,0-8,0) 3,5(3,0-5,0) 0,001*
GENEVA Yiiksek risk 22 (%50,0) 1 (%4.5) 0,001**
skorlamast Diistik risk 22 (%50,0) 21 (%95,5)
PERC skorlamas1  Pozitif 44 (%100,0) 18 (%81,8) 0,010%**
Negatif 0 (%0,0) 4 (%18,2)

*Mann Whitney-U testi **Ki-Kare testi; ***Fisher’in Kesin testi.

WELLS ve Modifiye = GENEVA  skorlarina  gore  smiflandirmalarin
poplulasyonumuzdaki pulmoner emboli varligin1 goésterme giicii i¢in sensitivite (duyarlilik),
spesifite (0zgiilliik), pozitif ve negatif prediktif deger ve pozitif ve negatif olabilirlik olasilig

(likelihood ratio) degerleri hesaplanmis olup sonuglar1 Tablo 18 ve Sekil 14’de sunulmustur.

Tablo 18. A ve B hasta gruplarn1 arasinda WELLS ve Modifiye GENEVA

skorlamalarmin ayirt edicilik o6zellikleri

EAA %95GA KD SE SP +PD -PD +LR -LR
WELLS 0,789 0,671;0,880 1 68,18 81,82 88,2 56,2 3,75 0,39
GENEVA 0,782 0,663;0,874 5 52,27 95,45 95,8 50,0 11,50 0,50

*p<0,001; EAA: Egri Altindaki Alan; %95GA: %95 Giliven Araligi; KD: Kestirim Degeri; SE:
Sensitivite; SP: Spesifite; PD: Prediktif Deger; LR: Likelihood Ratio.

Yapilan ROC analizine gore de literatiirde kullanildig1 tizere WELLS skorlamasi igin
kestirim degeri=1 ve Modifiye GENEVA skorlamasi i¢in de kestirim degeri =5 olarak
hesaplanmistir. PERC skorlamasinda siirekli veri olmamasi sebebiyle ROC analizine dahil

edilememistir.

WELLS ve GENEVA skorlamalarindan elde edilen EAA degerleri ile Oncostatin-M
parametresinden elde edilen degerler karsilastirilmis olup sonuglar1 Tablo 19°da sunulmustur.
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Sekil 14. WELLS ve Modifiye GENEVA skorlamalar icin ROC egrileri

Tablo 19. A ve B hasta gruplar arasinda Oncostatin M ile WELLS ve GENEVA

skorlamalarimin ROC analizlerinin ikili karsilastirma sonuclari

Oncostatin M
AAF S.H. %95GA p*
WELLS 0,155 0,060 0,037;0,272 0,009
Modifiye GENEVA 0,163 0,058 0,047;0,278 0,005

*DeLong test; AAF: Alanlar Arasindaki Fark; SH: Standart Hata; %95GA: %95 Giiven Aralidy;

Buna gore Oncostatin-M parametresi i¢in hesaplanan EAA degeri WELLS ve Modifiye
GENEVA skorlamalar1 i¢in hesaplanan EAA degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek saptanmistir. Ayrica WELLS ve Modifiye GENEVA skorlamalari i¢in hesaplanan EAA
degerleri arasinda da yapilan karsilastirmaya gore iki skorlama arasinda istatsitiksel olarak
anlamli farklilik izlenmemistir (AAF:0,007; SH:0,065; %95GA:-0,121;0,137; p:0,906). Ug

parametrenin kargilagtirmali ROC analiz sonuglar1 Sekil 15°de sunulmustur.
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Sekil 15.0ncostatin-M, WELLS ve Modifiye GENEVA skorlamalarina gore ROC
egrileri

Grup A hasta grubunda emboli tutulum yeri, SPESI skorlamasi ve klinik duruma gore

siniflandirmalarin dagilimi Tablo 20°de sunulmustur.

Tablo 20. Grup A hasta grubunun cesitli kategorilere gore alt grup dagilim

n(%)
Tutulum yerine gore Ana pulmoner 21 (%47,7)
Lober 21 (%A47,7)
Segmenter/Subsegmenter 2 (%4.,5)
Klinige gore Non-Masif 9 (%20,5)
Sub-Masif 30 (%68,2)
Masif 5(%11.4)
sPESI skorlamasi Diisiik risk 36 (%81,8)
Yiiksek risk 8 (%18,2)

Alt gruplarda Oncostatin-M diizeylerinin dagilimi Tablo 21°de sunulmustur. Buna gore
tutulum yerine gore ve klinige gore alt gruplarda Oncostatin-M parametresinin dagilimi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Ayrica Pulmoner emboli ciddiyet

44



skorlamasina gore (sPESI) diisiik ve yiiksek riskli hasta gruplarinda oncostatin-M diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.

Tablo 21. Grup A hasta grubunda cesitli alt kategorilerde Oncostatin-M

parametresinin dagilimi

Oncostatin-M p
Ort£SS
Tutulum yerine Ana pulmoner 295,13+80,24 0,395*
gore Lober 313,41+93,17

Segmenter/Subsegmenter

229,90+37,05

Klinige gore Non-Masif 277,19+78,99 0,659*
Sub-Masif 306,56+92,82
Masif 309,54+54,02

sPESI skorlamasi Diisiik risk 262,60+69,13 0,166**
Yiiksek risk 309,40+87,83

*Tek Yon-ANOVA testi; **Bagimsiz gruplarda T testi.

Grup A hasta grubunda Oncostatin-M parametresi ile ¢esitli laboratuvar parametreleri

arasindaki iliski Tablo 22°de sunulmustur. Buna goére Oncostatin-M diizeyi ile RDW, Ure ALT,

AST, Total bilirubin, LDH, INR, Protrombin zamani, troponin ve D-Dimer parametreleri

arasinda aym yonlii orta diizeyde anlamli korelasyon saptanmustir. Ote yandan albiimin ve

kalsiyum parametreleri ile ters yonlii orta diizeyde anlamli korelasyon saptanmistir. Yapilan

diger koralasyon analizlerinde Oncostatin-M diizeyleri ile diger laboratuvar parametreleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmemistir.

Istatistiksel olarak anlaml1 korelasyon saptanan parametrelerin dagilim grafikleri Sekil

16’da sunulmustur.

Tablo 22. Grup A hasta grubunda Oncostatin-M parametresi ile cesitli

laboratuvar parametreleri arasindaki korelasyon

Oncostatin-M

r p*
WBC (10%/uL) 0,257 0,093
Hemoglobin (g/dl) -0,200 0,194
Platelet (10°/uL) -0,212 0,168
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Tablo 22. Grup A hasta grubunda Oncostatin-M parametresi ile cesitli

laboratuvar parametreleri arasindaki korelasyon (Devami)

Notrofil (10%/uL) 0,246 0,108
Lenfosit (10%/uL) -0,070 0,650
Eozinofil (103/uL) -0,236 0,123
Monosit (103/uL) 0,177 0,250
RDW 0,342 0,023
MPV 0,202 0,189
CRP (mg/L) 0,152 0,324
Achik kan sekeri (mg/dl) 0,194 0,207
Ure (mg/dl) 0,362 0,016
Kreatinin (mg/dl) 0,249 0,103
GFR -0,267 0,080
ALT (IU/L) 0,328 0,030
AST (IU/L) 0,355 0,018
Total .Bilirubin (mg/dl) 0,316 0,037
Direk Bilirubin (mg/dl) 0,268 0,078
Indirek Bilirubin (mg/dl) 0,235 0,124
LDH (U/L) 0,424 0,004
Albumin (g/dl) -0,384 0,010
Na (mEq/L) -0,098 0,528
K (mEq/L) 0,198 0199
Cl (mEq/L) 0,070 0,653
Ca (mg/dl) -0,360 0,016
INR 0,371 0,013
APTT (sn) 0,072 0,644
PTZ (sn) 0,371 0,013
NEO/LYM orani -0,082 0,596
Eo/Mono oram -0,076 0,626
MPV/PLT oram 0,140 0,364
PLT/Hb oram -0,101 0,515
PLT/LYM oram -0,134 0,387
PLT*NEO/LYM orani 0,077 0,620
LDH/AIlb oram 0,153 0,320
Troponin (ng/L) 0,414 0,005
BNP (pg/ml) 0,181 0,239
D-Dimer (mg/L) 0,451 0,002
Fibrinojen (mg/dl) -0,094 0,542
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*Spearman Kkorelasyon analizi; r: Spearman korlasyon katsayisi; WBC: Beyaz Kiire Sayisi; RDW:
Kirmizi Hiicre Dagilim Genisligi; MPV: Ortalama Trombosit Hacmi; CRP: C-Reaktif Protein; GFR: Glomeriiler
Filtrasyon Hizi; ALT: Alanin Transaminaz; AST: Aspartat Transaminaz; APTT: Aktive Parsiyet Tromboplastin
Zamani; PTZ: Protrombin Zamani; NEQ: Noétrofil; LYM: Lenfosit; EO: Eozinofil;, Mono: Monosit; PLT:
Platelet; HB: Hemoglobin; Alb: Albumin.
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Sekil 16. Oncostatin-M parametresi ile korelasyon saptanan laboratuvar

parametrelerinin dagilim.
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Emboli (+) hasta grubunda Oncostatin-M parametresi ile kan gazi parametreleri
arasindaki iligki Tablo 23’te sunulmustur. Buna gdére emboli (+) olan hasta grubunda
Oncostatin-M parametresi ile HCO3 ve Baz a¢1g1 parametreleri arasinda ters yonlii orta diizeyde
anlaml1 korelasyon saptanmistir. Ote yandan Oncostatin-M parametresi ile Laktat diizeyleri

arasinda ayn1 yonlii orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmistir.

Istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark saptanmis olan parametrelerin dagilimi

Sekil 17°de sunulmustur.

Tablo 23. Grup A ve Grup B hasta gruplar1 arasinda kan gazi parametrelerinin dagilim

Oncostatin-M

r p*
pH -0,161 0,295
PO: -0,226 0,140
PCO: -0,181 0,239
HCO3 -0,336 0,026
BE -0,369 0,014
SO: -0,217 0,157
Laktat 0,507 0,001

*Spearman Kkorelasyon analizi; r: Spearman korlasyon katsayisi; PO2: Parsiyel Oksijen basinci; PCOz:
Parsiyel Karbondioksit basinci: HCOzs:Bikarbonat; BE: Baz Aci181; SO2:Oksijen Saturasyonu.

Emboli (+) hasta grubunda mortalite degerlendirildiginde takip siiresi sonunda 23
(%52,3) hasta sag, 21 (%47,7) hasta eksitus olarak izlenmistir. Emboli (+) hasta grubunda
mortalite durumunun, sPESI skorlamasina gore dagilimi ve Oncostatin-M diizeylerinin
dagilimi Tablo 24’te sunulmustur. Buna gore sPESI skorlamasina gore yiiksek risk grubunda
olan hastalarda eksitus gelisme orani diisiik riskli hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. Yine eksitus izlenen hastalardaki Oncostatin-M diizeyleri sag olan hastalara gore

anlamli olarak yiiksek saptanmigtir.
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Sekil 17. Oncostatin-M parametresi ile korelasyon saptanan kan gaz

parametrelerinin dagilimi.

Tablo 24. Emboli (+) hasta grubunda mortalite durumunun, sPESI skorlamasina

gore dagilimi ve Oncostatin-M diizeylerinin dagilim

Mortalite durumu p
Sag Eksitus
sPESi Skorlamasi Diisiik risk 8 (%34,8) 0 (%0,0) 0,004*
Yiiksek risk 15 (%65,2) 21 (%100,0)
Oncostatin-M 269,84+79,69 334,90+81,14 0,010%*

*Fisher’in Kesin Testi; **Bagimsiz gruplarda T testi.

Oncostatin —M parametresi ile sSPESI skorlamasinin mortaliteyi gdsterme giicii icin
sensitivite (duyarlilik), spesifite (6zgiilliik), pozitif ve negatif prediktif deger ve pozitif ve
negatif olabilirlik olasilig1 (likelihood ratio) degerleri hesaplanmis olup sonuglar1 Tablo 25 ve

Sekil 18’de sunulmustur.

Tablo 25. Emboli (+) hastalarda sPESI skorlamasi ve Oncostatin-M

parametrelerinin mortalite iizerinde ayirt edicilik 6zellikleri

EAA %95GA KD SE SP +PD -PD +LR -LR

sPESI 0,717  0,562-0,843 0 100,0 34,78 58,3 100,0 1,53 0,00
Oncostatin-M 0,753  0,599;0,870 310,3 61,90 86,96 81,2 71,4 4,75 0,44

*p<0,001; EAA: Egri Altindaki Alan; %95GA: %95 Giliven Araligi; KD: Kestirim Degeri; SE:
Sensitivite; SP: Spesifite; PD: Prediktif Deger; LR: Likelihood Ratio.
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Sekil 18. sPESI skorlamas1 ve Oncostatin-M diizeylerinin mortaliteyi gésterme

acisindan ROC egrileri

Oncostatin-M parametresi icin hesaplanan ROC analizi ile sPESI skorlamasi igin
hesaplanan ROC analizlerinin karsilastirmasi Tablo 26 ve Sekil 19°da sunulmustur. Buna gore
sPESI skorlamasinin mortaliteyi dngdrme giicii ile Oncostatin-M parametresinin dngdérme giicii

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir.

Tablo 26. Emboli (+)hastalarda Oncostatin M ile sPESI skorlamasimin ROC

analizlerinin ikili karsilastirma sonuclari

Oncostatin M

AAF S.H. %95GA p*

sPESI 0,035 0,097 -0,156;0,227 0,718

*DeLong test; AAF: Alanlar Arasindaki Fark; SH: Standart Hata; %95GA: %95 Giiven Araligy;
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TARTISMA

Calismamiza dahil edilen hastalarm 22’si (%25) Pulmoner tromboemboli klinigi
olmayan C grubu, 22’si (%25) pulmoner tromboemboli klinigi olan ancak tan1 dogrulanamayan
B grubu ve 44’i (%50) pulmoner tromboemboli klinigi ile bagvurup PTE tanisi alan A grubu
olmak iizere toplam 88 goniillii dahil edilmistir. Calismamiza dahil edilen hastalarin 52’si
(%59.1) erkek, 36’s1 (%40,9) kadindi. Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi 64,76+16,08
olarak saptanmistir. Yas ortalamalar erkeklerde 65,36+14,98’iken, kadinlarda 63,88+17,74
olarak bulunmustur. Calismamizdaki A grubu, B grubu ve C gruplarinda yas ve cinsiyet
acisindan anlaml farklilik saptanmamustir. Literatiirde Te Hsu ve ark. (135) calismasinda PTE
yas ortalamas1 66+14, Abul ve ark.(136) calismasinda ise 64.4 = 14.8 olarak bulunmustur.
Literatiirde PTE nin cinsiyetler agisindan karsilagtirilmasinda her iki cinsiyettede dagilimsal
olarak daha fazla goriildiigiinii gosteren ¢aligsmalar bulunmaktadir (137,138). Calismamiz yas

ortalamalar1 agisindan literatiirle uyum gostermektedir.

Literatiirdeki c¢alismalarda PTE hastalarinin sempatik yanita sekonder salgilanan
adrenalin ve glukokortikoidlere bagli lenfosit sayilarinda azalma goriilebilmekte, PTE nin
etkilemis oldugu bolgede inflamasyonu tetikleyebilmesi ve iskemik durumlara bagli bir takim
laboratuvar degisikliklerine sebep olabildigi gosterilmistir (139-142). Calismamizdaki A ve B
gruplarinin C grubu ile karsilagtirilmasinda hemoglobin, lenfosit, kalsiyum, albumin, CRP ve
LDH degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Bu durum literatiirdeki diger

caligmalarla uyum gostermektedir.

Calismamizda vaka grubunun OSM degerlerinde kontrol grubuna kiyasla istatistiksel

anlamli yiiksek bulunmustur. Yine vaka ve kontrol grubunun karsilagtirilmasinda OSM’nin
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spesifitesi %95.45, sensitivitesi %68.18 gelmistir. Vaka ve kontrol grubunda istatistiksel olarak
anlamli yliksek gelen laboratuvar degerlerinin OSM ile karsilastirilmasinda, OSM istatistiksel

olarak anlaml yiiksek saptanmustir.

Literatiirde pulmoner tromboemboli kliniginde emboliye bagh gelisen akut sag
ventrikiil yetmezligi ve sistolik disfonksiyon ile sok tablosunun gelistigi gosterilmistir. Yine
ayni c¢alismada PTE hastalarinda tasikardi, hipoksi, solunum sayisinda artisin oldugu
gosterilmistir  (143). Calismamizda tromboembolili hastalarin  sistolik kan basinci
degerlerindeki diisiikliik literatiire uygun sekilde istatistiksel anlamli bulunmus olup diger vital
parametrelere bakildiginda, ¢alismamizda hastalarin nabiz, solunum sayisi, ates, SO2
degerlerinde istatistiksel olarak PTE olan ve PTE olmayan gruplar arasinda fark
bulunamamistir. Literatiirdeki ¢caligmalara gore farkli bulunan bu durum PTE olmayan hasta

grubunun da nefes darlig1 sikayetleri ile bagvurmasina baglanmaistir.

Laboratuvar degerleri incelendiginde literatiirde yapilan bir ¢alismada pulmoner
tromboemboli hastalarinda WBC degeri mortalitenin bagimsiz bir gostergesi oldugunu,
tromboembolili hastalarda yiikseldigi gosterilmistir. Yine baska bir calismada MPV
seviyelerinin tromboz durumlari ile yakin iliskisinin oldugunu ve tekrarlayan vaskiiler olaylar
icin risk faktorii oldugu gosterilmistir (144-146). MPV degerlerinin PTE hastalarinda yiiksek
gelmesi ve trombosit sayilarindaki tiiketime bagli azamladan yola ¢ikilarak yapilan bir
calismada ise MPV/platalet oraninin mortaliteyi dngdérmede degerli oldugu gosterilmistir (147).
Literatiirde PTE hastalarinda sempatik aktivasyona bagli salgilanan adrenalin ve
katekolaminlerin lenfosit sayisini azalttigi notrofil sayilarinda artisa neden oldugu gosterilmistir
(140). Albuminin negatif akut faz reaktan1 olmasi bilinen bir gercektir. Buradan ve tromboz
durumlarinda LDH degerlerinin yiiksek gelmesinden yola ¢ikilarak yapilan bir ¢alismada PTE
hastalarinda LDH/Albumin oranlar1 kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugu tespit
edilmistir (148). Vendz tromboembolili hastalarda intrinsik koagulasyon kaskadinin
aktiflenmesine bagli olarak INR ve PTZ degerlerinde yilikselme oldugu daha onceki
caligmalarda gosterilmistir. Yine INR ve PTZ degerlerindeki artigin spontan trombiis olusumu
ile de iligkili oldugu gosterilmistir (149,150). Pulmoner tromboemboli inflamasyonla seyreden
bir hastalik olup buna bagli akut faz reaktanlarinda artis goriilmesi beklenmektedir.
Aterotromboz ile seyreden hastaliklarda CRP nin yiiksek seyrettigi daha evvel caligmalarda
gosterilmistir (151-153). Yine baska bir ¢alismada ise yliksek CRP’nin bagimsiz olarak VTE
ile iliskisi oldugu diistiniilmektedir (154). RDW literatirde CRP ve diger inflamasyon

belirtegleri ile birlikte hareket ettigini, bunun yaninda inflamasyonla iliskili olabilecegini
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gdsteren bir calisma mevcuttur (155). Ozsu ve ark.(156)’nin yaptig1 calismada RDW nin PTE
hastalarinda prognozu gostermede sPESI ve troponin kadar degerli oldugu gosterilmistir.
Literatiirde bilirubin degerlerinin yiiksekligi arteryal trombiis olusumunu azalttig1 daha evvel
rapor edilmistir (157). Vendz trombiisler iizerine yapilan bir calismaya gore bilirubin
degerlerinde yiiksekligin trombiis olusumunu azalttigini da gostermistir (158). Bizim
calismamizda literatiire benzer sekilde WBC, notrofil, RDW, CRP, LDH, INR, PTZ,
noétrofil/lenfosit orani, MPV/platalet orani, LDH/albumin oran1 agisindan uyumlu bulunmustur.
Calismamiz bilirubin degerleri acisindan literatiirle ¢celismektedir. Bu durum calismamizdaki
ortalama bilirubin degerlerinin diisiik olmasi1 ve hasta sayimizin genel topluma kiyasla daha az
olmasi ile agiklanabilir. Daha genis evrende yapilan ¢aligmalarda bu farkliligin olusmayacagini

diisiinmekteyiz.

Pulmoner tromembolinin tan1 ve prognozunu o6n goérmek i¢in literatiirde birgok
oranlamalar yapilmistir. Yapilan caligmalarda AKS ve iskemik inmede eozinofil/monosit
oranindaki (EMR) diisiikliik k&tii prognozla iligkilendirilmistir. Bu durumu ayni ¢alismalar
trombiiste eozinofillerin toplanmasi sebebiyle kan degerlerinde sayisal azalma olmasi ile
inflamasyona bagli monosit degerlerindeki yiikselme ile iliskilendirilmistir (159,160). Yine
iilkemizde yapilan bir ¢alismada eozinofil/monosit orani pulmoner tromboemboli hastalarinda
degerlendirilmis olup EMR degerlerindeki diistikliiglin prognozdaki degeri gosterilmistir (161).
Bizim calismamizda da PTE pozitif hasta grubu ile PTE negatif hasta grubu arasinda EMR
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diigiik deger elde edilmis olup literatiirdeki ¢aligmalara

uyumlu bulunmustur.

Troponin kardiyak kaslara 6zgii bir biyobelirtectir. Pulmoner tromboembolilerde
pulmoner vaskiiler diren¢ artist sonrasi gelisen pulmoner arter basinci sag ventrikiil
yetmezligine sebep olur. Sag ventrikiil yetmezligi ve artan sag ventrikiil yiikiine bagli oksijen
ihtiyac1 ventrikiil kaslarinda mikroenfarktiislere sebep olur. Pulmoner tromboemboli
hastalarinda troponin artis1 literatiirde defalarca kez gosterilmis olup mortalite agisindan
anlamli bulunmustur (59,60). Calismamizdaki hastalarimizda PTE pozitif olan hastalarin
troponin degerleri PTE negatif hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiliksek gelmistir.

Bu agidan ¢alismamiz literatiirle uyum gostermektedir.

Di-dimer bir fibrin yikin iiriinii olup pulmoner tromboemboli hastalarinda diglama
kriteri olarak kullanilmaktadir. PTE hastalarinda di-dimer tani koydurucu spesifik bir
biyomarker olmasa da negatif prediktif degerinin yiiksek olmasi sebebiyle 6nemlidir (66,67).
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PTE pozitif hasta grubumuzun di-dimer degerleri PTE negatif hasta grubumuza gore yliksek
saptanmig olup literatlirle uyumlu bulunmustur. Calismamizdaki hastalarin = di-dimer
degerlerinin negatif prediktif degeri 59.4 ile literatiirdeki sonuglara gore nispeten diisiik
saptanmistir. Bu durum c¢alisma evreninin sayisal azlig1 ve yiiksek riskli hasta populasyonunun

fazla olusu ile iliskilendirilmistir.

Literatiirde yapilan bir calismada platelet sayis1 ile hemoglobin oranina (PHR) bakilmis
ve pulmoner tromboembolinin tanis1 ve siddetinde anlamli oldugu sonucuna varilmistir. Yine
ayni ¢alismada PHR yiiksek olan hastalarda 30 giinliik mortalite goriilme oranida yiiksek tespit
edilmistir (162). Pulmoner tromboembolide platalet ve lenfosit orani (PLR) bakilan bir
caligmada oranin yiiksek gelmesi PTE mortalitesi agisindan anlamli oldugu gosterilmistir. Yine
PLR nin arastirildig1 bir calismada PLR’nin sag ventrikiil disfonksiyonu ile iligkili oldugu
bulunmustur (163,164). Literatiirde bir calismada platelet ve lenfosit orani ile notrofil ve
lenfosit oranlar1 birlikte ele alinmig, sistemik immiin inflamasyon index (SII indeksi)
olusturulmustur. SII indeksi ayn1 ¢alismada PTE siddeti ile giiclii bagimsiz iligkisi oldugu
ortaya konmustur. SII indeksinin CRP ve troponinden prognoz konusunda daha basarili oldugu
gosterilmistir (162). Calismamizda PLT/Hemoglobin, PLT/Lenfosit ve PLT*NEO/Lenfosit
oranlar1 PTE pozitif ve PTE negatif hasta gruplari arasinda anlamli istatistiksel fark
olusturmamistir. Bu sonugla literatiirdeki calismalardan ayrilmaktadir. Bu durum
caligmamizdaki vaka grubundaki hastalarimizin platelet degerleri arasinda fark olmamasi ve bu
3 oraninda platelet degerleri igermesi ile iliskilendirilmistir. Calismamizdaki hastalarin
plateletlerinde farklilik olmamasi ise her iki hasta grubundaki olgularin benzer yas ve kronik

hastaliklara sahip olmasi ile iliskilendirilmistir.

Calismamizda pulmoner emboli klinik siiphesi olan hastalarin OSM degerlerinin
karsilagtirilmasinda ise PTE pozitif hastalarimizin OSM degerleri PTE negatif gelen hastalara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. PTE pozitif gelen hasta grubunda OSM
degerlerinin ortalama degeri 300,89+85,97 tespit edilirken, PTE negatif gelen hasta grubunda
OSM ortalamas1 148,723+63,99 olarak tespit edilmistir. Oncostatin M’nin bu iki grup
karsilagtirilmasinda kestirim degeri 225.5, sensitivitesi %84.09, spesifitesi %90.91, pozitif
prediktif degeri %94.9, negatif prediktif degeri %74.1 olarak tespit edilmistir.

Literatiirde NLR’nin sensitivitesi %84.6 spesifitesi %54.3, MPV/PLT oraninin
sensitivitesi %53.3 spesifitesi 68.5, LDH/albuminin sensitivitesi %71.7 spesifitesi %67.4 olarak

bulunmustur (148,165,166). PTE pozitif ve PTE negatif gelen hastalarimizin ayirt edicilik
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ozellikleri incelendiginde; NLR’nin sensitivitesi %79,55 spesifitesi %100, EMR’nin
sensitivitesi %88,64 spesifitesi %100, MPV/PLT nin sensitivitesi %61,36 spesifitesi %77,27,
LDH/Albumin sensitivitesi %86,36 spesifitesi %100, troponinin sensitivitesi %77,27 spesifitesi
%59,09, di-dimerin sensitivitesi  %70,45 spesifitesi %86,36 olarak bulunmustur.
Calismamizdaki oranlamalar literatiirle uyum gostermektedir. NLR, EMR ve LDH/albumin
oranlamalarinin spesifiteleri %100 gelmis olup literatiirdeki c¢alismalara gore farklilik
gostermektedir. Bu durum calismamizin yapildigi evrenin diger ¢calismalarin evrenine kiyasla

sayisal azligi ile iligkilendirilmistir.

Calismamizda PTE pozitif ve PTE negatif hasta gruplari arasinda parametrelerin OSM
ile ikili ayirt edicilik karsilagtirmalarina bakildiginda ise OSM degerleri MPV/PLT, troponin
ve di-dimer parametrelerine gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek saptanmistir. Bu sebeple
OSM degerlerinin PTE tan1 ve prognozunu dngdrme agisindan kullanilabilecegi ve daha genis
kapsamli caligmalara ihtiyag oldugu diisiincesindeyiz. Calismamizdaki NLR, EMR ve
LDH/Albumin degerlerinin spesifiteleri OSM degerlerine gore yiiksek saptanmistir ancak
literatiirdeki diger ¢alismalarda bu oranlamalarin spesifiteleri daha diisiik oldugu gosterilmistir.
PTE tanis1 ve prognozunu dngorme agisindan OSM ile karsilastirilmalar: sayisal olarak daha

genis evrende tekrar calisilmasi gerekmektedir.

Literatiirde PTE hastalarinin sadelestirilmis WELLS ve modifiye GENEVA skorlarinin
sensitivite ve spesifitesine bakildiginda sirastyla WELLS skoru ¢alisilan 11 ¢aligmayi igeren
bir meta analizde sensitivitesi %63.8-79.3 spesifitesi %48.8-90 arasinda bulunmustur. Ayni
calismada GENEVA skoru i¢in sensitivite 9%355.3-73.6 spesifite %51.2-89 arasinda
bulunmustur (167). Calismamizdaki PTE hastalarimizin sadelestirilmis WELLS skorunun
sensitivitesi %68.18 spesifitesi %81.82 gelirken, modifiye GENEVA skorunun sensitivitesi
%352.27 spesifitesi %95.45 olarak bulunmustur. Bu agidan c¢aligmamizdaki skorlamalarin

sensitivite ve spesifite degerleri literatlirle uyumlu bulunmustur.

Calismamizda OSM degerleri ile sadelestirilmis WELLS ve modifiye GENEVA
skorlarmin karsilastirilmasinda OSM degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmustir.
Sadelestirilmis WELLS ve modifiye GENEV A skorlamasinin birbiri ile karsilagtirilmasinda ise
istatistiksel olarak farklilik saptanmamistir. Bu durum OSM degerlerinin  PTE risk
skorlamalaria kars1 daha fazla 6zgiilliige ve duyarliliga sahip oldugunu, PTE klinik siipheli

hastalarda tanisal agidan daha anlamli olabilecegini diigiindiirmektedir.
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Calismamizda PTE hastalarmin 21’inde(%47.7) ana pulmoner arterde trombiis,
21’inde(%47.7) lober dallarda trombiis ve 2’sinde(%4.5) segmenter/subsegmenter dallarda
trombiis saptanmistir. Calismamizdaki PTE hastalarinin 5’1 (%11.4) masif, 30’u (%68.2)
submasif ve 9’u (%20.5) nonmasif klinik ile seyretmistir. Pulmoner tromboembolinin tutulum
yaptig1 yere gore, pulmoner tromboembolinin klinik ciddiyetine gére OSM degerleri agisindan
karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir. Yine sPESI skoru ile OSM

degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.

Literatiirde pulmoner tromboembolili hastalarda RDW, LDH, INR, PTZ, troponin, di-
dimer seviyelerinin hastaligin etyolojisine veya seyrine bagl olarak ytiksek seyrettigi bilinen
bir durumdur (59,60,148-150,155). Yine literatiirde albumin, kalsiyum degerlerinin PTE
hastalarinda diisiik seviyelerde gozlendigi Onceki ¢alismalarda gosterilmistir (141).
Calismamizda korelasyon analize gore OSM degerleri ile RDW iire, ALT, AST, total bilirubin,
LDH, INR, PTZ, troponin ve di-dimer ile pozitif yonlii orta diizeyde korelasyon goriilmiistiir.
Ote yandan OSM ile albumin ve kalsiyum degerlerinde ise negatif yonlii orta diizey korelasyon
bulunmustur. Literatiirde OSM ile laboratuvar parametrelerinin pulmoner tromboemboli
hastalarinda, OSM’ye bagli nedenlerle yiiksekligine rastlanmamis olup korelasyon gosteren

degerler pulmoer tromboembolinin etyolojisi veya hastalifin seyri ile iliskilendirilmistir.

Literatiirde PTE hastalarinda laktat degerlerindeki yiikseklik tan1 ve mortalite ile iliskisi
caligmalarla gosterilmistir (139,168,169). Yine literatirde PTE hastalarinin kan gazi
degerlerinde beklenen solunumsal alkaloza bagli kompansatuvar mekanizmalar ile HCO3
degerlerinde diisme goriilebilmektedir (56). Calismamizda kan gazi parametreleri ile OSM’in
korelasyonuna bakildiginda laktat degerleri ile pozitif yonlii orta derecede korelasyon
goriiliitken HCO3 ve baz acgigi ile negatif yonlii orta derecede korelasyon goriilmiistiir.
Calismamiz kan gazi parametreleri agisindan PTE hastalarinda beklenen degerler agisindan

literatiirle uyum gostermis olup yine ¢alismamizda OSM ile korelasyon beklenen bir durumdur.

Pulmoner tromboemboli pozitif gelen hastalarimizin 30 giinliik takiplerinde 23 (%52.3)
hasta sag, 21 (%47.7) hastamiz eksitus olmustur. 30 giinliik mortalite tahmininde kullanilan
sPESI skoru yiiksek olanlarin diisiik olanlara gore eksitus durumu anlaml yiiksek gelmistir.
Diisiik sSPESI skoruna sahip hastalarin mortalite oran1 %0 tespit edilmisken, sPESI skoru yiiksek
gelen hastalardan 15’1 (%65.2) mortalite ile sonuglanmamigtir. Mortalite ile sonuglanan
hastalarin OSM degerleri ile mortalite ile sonu¢lanmayan hastalarin OSM degerlerinin

karsilastirilmasinda, Oncostatin M degeri yiiksek olanlarin mortalite ile sonuglanmasi
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istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur. Bu durum OSM degerlerinin PTE hastaliginin

prognozunu 6n gérmede basarili oldugunu gostermektedir.

Literatiirdeki bir ¢alismada sPESI skorunun mortaliteyi gdsterme agisindan sensitivitesi
%99.2 spesifitesi %28.8 olarak gosterilmistir (170). Calismamizdaki hastalarin mortalite
acisindan sPESI skorunun sensitivitesi %100 spesifitesi %34.78, OSM degerlerinin sensitivitesi
%61.90 spesifitesi %86.96 olarak bulunmustur. OSM degerleri i¢in hesaplanan ROC analizi ile
sPESI skorlamasi igin hesaplanan ROC analizinin karsilastirilmasinda, her iki parametre igin

mortalite ongdrme agisindan istatistiksel anlamli fark bulunamamistir.

Daha 6nce iskemik durumlarda ve inflamasyonda anlaml1 iligkisi gosteren Oncostatin
M’in pulmoner tromboemboli ile iliskisini arastirdifimiz g¢alismamizda; Oncostatin M
seviyeleri ile pulmoner tromboembolinin arasinda istatistiksel anlaml1 iliski bulunmustur. Vaka
grubu ile kontrol grubu karsilagtirilmis ve OSM diizeyleri anlamli yiiksek bulunmustur. Yine
pulmoner tromboemboli siipheli klinik bulgular1 olan (n=66) PTE pozitif olan (n=44) hastalar
ile PTE negatif (n=22) gelen hastalar arasinda OSM seviyeleri pozitif grupta istatistiksel olarak
anlamli yliksek bulunmustur. Calismamizda vaka grubunda, OSM ile klinik olasilik
skorlamalari, di-dimer, troponin, MPV/PLT ve mortalite agisindan anlamli bulunmustur.
Literatiir incelendiginde pulmoner tromboemboli hastalarinda Oncostatin M heniiz ¢aligmamis
bir parametredir. Pulmoner tromboembolide spesifik bir semptomunun olmayis1 ve tani
koymadaki zorluklar sebebiyle tan1 da gecikmeler olabilmekte ve tani atlanabilmektedir.
Pulmoner tromboembolinin acil serviste hizli tan1 konulmasinin ve erken tedavi baglanmasinin
mortalitede azalma saglayacagini bilmekteyiz. Bu sebeple PTE hastalarinda hizli tani
koydurabilecek spesifik bir biyobelirtece ihtiyag duyulmaktadir. Buradan yola c¢ikarak
yaptigimiz ¢alismada Oncostatin M biyobelirtecinin pulmoner tromboembolide artig1 anlaml

bulunmustur. Bu konuda daha genis kapsamda ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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SONUCLAR

Calismamiz Trakya Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Yetiskin Acil
Servisi’ne Aralik 2023- Mart 2024 tarihleri arasinda gelen pulmoner tromboemboli klinigi olup
pulmoner tromboemboli tanisi alan 44 hasta, pulmoner tromboemboli klinigi olup tani
dogrulanamayan 22 hasta ve ¢caligmay1 kabul eden pulmoner tromboemboli klinigi olmayan 22
hasta ile gerceklestirilmistir. Calismaya dahil edilenlerin demografik verilerini, laboratuvar
degerlerini, olasilik skorlarini, serum Oncostatin M diizeylerini ve klinik seyirlerini inceledik.

Sonug olarak;

1. Yas ve cinsiyet 6zellikleri agisindan hasta gruplarimiz ve kontrol grubumuz arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

2. Oncostatin M diizeyleri hasta gruplar ile vaka grubu arasinda istatistiksel anlamli
yiiksek tespit edildi.

3. Oncostatin M diizeyleri pulmoner tromboemboli klinigi ile gelenlerde pulmoner
tromboemboli tanist alan hastalarin, pulmoner tromboemboli tanisi almayan
hastalara gore istatistiksel anlamli yliksek oldugu goriilmiis olup tanisal bir test
degeri tagiyabilecegi diigtiniilmektedir.

4. Oncostatin M’in pulmoner tromboemboli klinik siipheli hasta gruplar1 arasinda
tanisal sensitivitesi %84.09 spesifitesi %90.91 olarak hesaplandi. Oncostatin M i¢in

kestirim degeri 225.5 olarak bulundu.

59



9.

Pulmoner tromboemboli pozitif ve negatif hasta gruplart arasinda, Oncostatin M ile
di-dimerin ikili karsilastirmali ROC analizi sonucuna goére Oncostatin M istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptanmustir.

Oncostatin M parametresi i¢in hesaplanan egri altinda alan degeri sadelestirilmis
WELLS ve modifiye GENEVA skorulari i¢in hesaplanan egri altinda alan degerine
gore istatistiksel anlamli yiiksek saptanmistir. Bu iki skorlamanin kendi aralarinda
karsilastirilmasinda anlamli farklilik izlenmemistir.

Oncostatin M’in pulmoner tromboemboli tutulum yerine veya klinik siddetine gore
dagilim agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.

Oncostatin M ile laktat diizeyleri arasinda ayni yonlii orta diizeyde anlamh
korelasyon izlenmistir.

Mortalite ile Oncostatin M’in istatistiksel olarak anlamli iliskisi oldugu goriilmiistiir.

10. Oncostatin M ile sPESI skorlamasinin mortaliteyi 6ngérme giicii arasinda

istatistiksel fark saptanmamagtir.

Calismamiz pulmoner tromboemboli hastalarinda Oncostatin M’in tanisal degerini

arastiran literatiirdeki muhtemelen ilk ¢alismadir. Oncostatin M diizeylerinin tanisal siirecte

anlamli oldugu sonucuna ulagilmistir. Ayrica Oncostatin M’in prognoz gostermede de yararlt

olabilecegini diisiinmekteyiz. Pulmoner tromboemboli klinik siipheli hastalarda, klinik olasilik

skorlamalart ile birlikte kullaniminin tanisal degerini arttiracagi kanaatindeyiz. Bu konuda daha

kapsamli ¢alismalarin yapilmasinin literatiire net bilgi ve fayda saglayacagini, elde edilen

sonuglarm klinisyenin acil serviste tan1 koyma siiresini ve zorlugunu azaltacagini, ekonomik

olarak kayiplarin engellenecegini ve gereksiz kontrast maddeye bagli yan etkilerin azalacagini

diistinmekteyiz.
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OZET

Pulmoner tromboemboliler diinya genelinde mortalite sebeplerinin 6nde gelen
hastaliklarindan  biridir. Pulmoner tromboembolinin basvuru sikayetleri nonspesifik
semptomlardan olmasi sebebiyle insidansi tam hesaplanamamakla birlikte 60-70/100.000’den
fazla oldugu diisiiniilmektedir. Tiim hastane i¢i Oliimlerin %5-15’inden sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Bu sebeple acil servislerde hastalara hizli tan1 konulmali ve tedaviye
baslanmasi gerekmektedir. Acil servislere bagvuru klinigi basit bir atipik gégiis agrisindan ciddi
bir sok ve solunum yetmezligine kadar genis bir yelpazededir. Ayrici tanilara bir¢ok hastaligin
girmesi sebebiyle tan1 koymak zor olsa da mortalite ile sonuglanabilecegi i¢in erken tant
koymak son derece onemlidir. Literatiirde spesifik olarak tan1 koyduruculugu kanitlanan bir
biyomarker bulunmamaktadir. Bu sebeple iskemik hastalik durumlarinda artmasi beklenen
Oncostatin M biyomarkerinin pulmoner tromboemboli hastalarinda tanisal degerliligini

arastirmak istedik.

Calismamiz 3. Basamak bir iiniversite hastanesinin acil servisinde prospektif ve tek
merkezli olarak gergeklestirildi. Caligmamiza, ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan
pulmoner tromboemboli klinigi olan 44 PTE pozitif hasta, 22 PTE negatif hasta ve 22 pulmoner
tromboemboli klinigi olmayan kontrol grubu dahil edildi. Calismamizda anlamlilik diizeyi p

<0,05 olarak kabul edildi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 64,76+16,08 olarak hesaplanmistir.
Cinsiyetlere bakildiginda 88 bireyin 52°si (%59,1) erkek, 36’s1 (%40,9) kadindi. Gruplarimiz

arasinda hastalarin yas ve cinsiyet farki bulunmamaktaydi. Vaka grubumuzda Oncostatin M
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ortalamast 250,17£106,95 tespit edilirken kontrol grubumuzda 130,79+71,33 bulunmustur.
Vaka grubu kendi i¢inde incelendiginde Oncostatin M ortalamasi PTE pozitif hastalarda
300,89+£85,97 tespit edilirken PTE negatif hastalarda 148,723+63,99 olarak bulunmustur.
[statistiksel olarak bu sonuglar anlamli bulunmustur (p<0,001). Oncostatin M diizeylerinin
tanisal agidan sensitivitesi %84.09 spesifitesi %90.91 bulunurken, kestirim degeri 225.5 olarak

hesaplanmustir.

Calismamizdan elde ettigimiz verilere gore, Oncostatin M biyomarkerinin pulmoner
tromboemboli i¢in tanisal bir test olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Yine ¢alismamizda
Oncostatin M diizeylerinin mortaliteyi gostermede de yararli olabilecegi tespit edildi. Bu
caligma bir 6n calisma olup daha ayrintili ¢alismalarin literatiire bu konuda net bilgi

saglayacagini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Oncostatin M, Pulmoner emboli, Pulmoner tromboemboli, Tani,

Mortalite, Biyomarker, Sensitivite, Spesifite
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EXAMINATION OF SERUM ONCOSTATIN M LEVELS IN PATIENTS
DIAGNOSED WITH ACUTE PULMONARY THROMBOEMBOLI

SUMMARY

Pulmonary thromboembolisms are one of the leading causes of mortality worldwide.
Although the incidence of pulmonary thromboembolism cannot be calculated exactly because
the presenting complaints are nonspecific symptoms, it is thought to be more than 60-
70/100,000. It is thought to be responsible for 5-15% of all in-hospital deaths. For this reason,
patients must be diagnosed quickly in the emergency department and treatment must be started.
Clinical presentation to emergency departments ranges from a simple atypical chest pain to
severe shock and respiratory failure. Although it is difficult to make a diagnosis because many
diseases are included in the differential diagnoses, it is extremely important to make an early
diagnosis as it can result in mortality. There is no biomarker specifically proven to be diagnostic
in the literature. For this reason, we wanted to investigate the diagnostic value of the Oncostatin
M biomarker, which is expected to increase in ischemic disease situations, in patients with

pulmonary thromboembolism.

Our study was monocentric and conducted prospectively in the emergency department
of a tertiary university hospital. Our study included 44 PTE positive patients with a pulmonary

thromboembolism clinic, 22 PTE negative patients and a control group of 22 people without a

63



pulmonary thromboembolism clinic who met the inclusion criteria. In our study, the

significance level was accepted as p <0.05.

The average age of the patients included in our study was calculated as 64.76+16.08.
Considering gender, 52 (59.1%) of the 88 individuals were male and 36 (40.9%) were female.
There was no difference in age or gender of the patients between our groups. While the mean
Oncostatin M was found to be 250.17£106.95 in our case group, it was found to be
130.79£71.33 in our control group. When the case group was examined within itself, the mean
Oncostatin M was found to be 300.89+£85.97 in PTE-positive patients, while it was found to be
148.723+63.99 in PTE-negative patients. These results were found to be statistically significant
(p<0.001). While the diagnostic sensitivity of Oncostatin M levels was found to be 84.09% and

the specificity was 90.91%, the predictive value was calculated as 225.5.

According to the data obtained from our study, it is thought that the Oncostatin M
biomarker can be used as a diagnostic test for pulmonary thromboembolism. Again, in our
study, it was determined that Oncostatin M levels may be useful in indicating mortality. This is
a preliminary study and we think that more detailed studies will provide clear information to

the literature on this subject.

Key Words: Oncostatin M, Pulmonary embolism, Pulmonary thromboembolism,

Diagnosis, Mortality, Biomarker, Sensitivity, Specificity
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Gegirilmis DVT [ ] Diger [ ]
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AST: BNP: aPTT: PLT/HGB:

LDH: WBC: INR: PLT*Neo/Lym:
T.BiL: RDW: Fibrinojen: LDH/Alb:
D.BIL: HGB: Di-dimer: PLT/lym:
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Oncostatin M:

7. 30 giinliik mortalite:

Yok: 0 Var: 1

8. EKG bulgusu:

Siniis tagikardisi: 1 V1-V4 T negatifligi: 2 aVR ST elevasyonu: 3
S1Q3T3: 4 AF: 5 Diger: 6

9. EKO bulgusu:

PAB>25:1 D shape : 2 Dilate sag ventrikiil : 3 TAPSE<16mm : 4

10. Sadelestirilmis WELLS Skoru: Toplam

Gegirilmis PE veya DVT oykiisii

Kalp atis hiz1 >100/dk

Son 4 hafta i¢inde ameliyat veya immobilizasyon

Hemoptizi

Aktif kanser

DVT klinik belirtileri
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Alternatif tan1 yoklugu




11. Pulmoner Emboli Dislama Kriterleri PERC:

Toplam

Ostrojen kullanim1

Yas <50

DVT-PE oykiisii

Hemoptizi

Bacakta tek tarafli sislik

Oksijen satiirasyonu >95

Tasikardi <100

Operasyon veya travma 6ykiisii <4 Hafta

OOt oddd

12. Pulmoner BT Anjiyodaki Embolinin yeri:

Ana pulmoner: 1 Segmenter: 2

Subsegmenter: 3

13. sPESI Skoru

Toplam

Yas >80

Kanser

Kronik kardiyopulmoner hastalik dykiisii

Nabiz >110

Sistolik kan basinc1 <100mm Hg

Arteriyal oksijen satiirasyonu <90%
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