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KISALTMALAR

ABD :Amerika Birlesik Devletleri

BNP :Brain Natriuretik Peptit

BT :Bilgisayarli Tomografi

DMAH :Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin
DVT :Derin Ven Trombozu

EF :Ejeksiyon Fraksiyonu

EKO :Ekokardiyografi

ESC :Avrupa Kardiyoloji Dernegi (European Society Of Cardiology)
FM :Fizik Muayene

GFR :Glomeruler Filtrasyon Hizi

HL :Hiperkolesterolemi

HsT :Yiiksek Duyarli Troponin T

INR :International Normalized Ratio
ivc :Inferior Vena Cava

KKY :Konjestif Kalp Yetmezligi

KOAH :Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
Ml :Akut Miyokard Infarktiisii

MR :Manyetik Rezonans

NPD ‘Negatif Prediktif Degeri

NT :N-Terminal

PA :Pulmoner Arteryal



PAAC :Akciger Grafisi

PAG :Pulmoner Anjiografi

PDGF :Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii

PTE :Pulmoner Tromboemboli

RCA :Sag Koroner Arter

RV :Sag Ventrikiil

SVH :Serebrovaskiiler Hastaliktan

TGF-B :Doniistiiriicti Biiyiime Faktorii (Transforming Growth Factor)
TTE :Transtorasik Eko

uUsG :Ultrasonografi

VTE :Ven6z Tromboemboli



GIRIS VE AMAC

Pulmoner Emboli (PTE); %90 nin {izerinde bir oranla derin venlerden kaynaklanan
trombiislerin pulmoner arter yatagini tikamasi sonucu insanlarda akut sag kalp yetmezligine
gidebilecek kadar kardiyopulmoner hasar olusturan bir durumdur (1). Akut miyokard
infarktiisii (MI) ve serebrovaskiiler hastaliktan (SVH) sonra en fazla goriilen 3. vaskiiler
hastaliktir. Hastalarin bir kismi tan1 konulamadan hayatlarin1 kaybettigi i¢in prevalansi net
bilinmemekle birlikte goriilme siklig1 cinsiyete ve iilkelere gore degisim gostermektedir.
Goriintiileme yontemlerinin daha fazla kullanilmaya baslanilmasi ile insidans1 artmistir (1).

PTE’de en fazla goriilen klinik bulgular nefes darligi, gégiis agrisi, senkop, oksiiriik ve
hemoptizidir. PTE tanis1 konulurken hastalarin basvuru sikayetleri, laboratuvar bulgulari,
yaninda klinik olasilik skorlamalari ve goriintiileme yontemleri kullanilir. Wells ve Geneva
skorlama sistemi kullanilmaktadir. Gliniimiizde PTE tanisi i¢in altin standat goriintiileme
yontemi kontrastli multi-dedektor bilgisayarli tomografidir. Kontrastli goriintiilemenin
kontreendike oldugu hastalarda, gebelerde ve ayaktan takip edilen hastalarda ventilasyon-
perfiiyon sintigrafisi kullanilabilir (1).

PTE belirgin morbidite ve mortalite ile iliskilidir. PTE tanisinda giinlimiizde cesitli
biyobelirtegler kullanilsa da hala duyarliligt ve 06zgilliigii yiiksek bir belirte¢ ortaya
konulamamistir. Bu nedenledir ki giiniimiizde halen PTE tami siiresini kisaltacak ve
komplikasyon ve yan etkisi yiiksek olan tetkiklerden hastalar1 kurtaracak biyobelirteclere
ithtiyag vardir.

Trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF); iki homolog polipeptid zincirinden (A
ve B) olusur, her iki zincir trombositler, makrofajlar ve endotel hiicreleri tarafindan

tiretilebilir, oysa vaskiiler diiz kas hiicresi sadece PDFG-A zincirleri iiretir (2).
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PDGFB, endotel ve trombositlerde eksprese edildi, bu nedenle tromboz gelisiminde
anahtar bir hiicre tipidir (3). PDGF'lerin, ateroskleroz, pulmoner hipertansiyon ve restenoz
dahil olmak {izere gesitli vaskiiler hastaliklarda patolojik mezenkimal tepkileri indiikledigi
bildirilmistir (4). Virchow'un triad'1 DVT i¢in venoz staz piht1 olusumunu, vaskiiler hasar1 ve
hiper pihtilagsmay1 destekleyen {i¢ risk faktorii icerir. Vendz trombiis iki bilesenden olusur, dis
kirmiz1 hiicre yogun fibrin piht1 ve Zahn ¢izgileri ad1 verilen trombosit bakimindan zengin bir
beyaz trombiis (5). Damar yaralanmasinda trombositler, trombiis olusturmak i¢in subendotele
yapisarak aktive edilir, bu da trombositlerde sitokinler ve biiylime faktorleri olarak depolanan
baz1 faktorlerin salinnmina yol agar (6). Bu faktorler arasinda PDGF-B, depoda saklanir.
Trombositlerin a-graniilleri ve trombosit salma reaksiyonunda serbest birakilir; bu nedenle,
plazma PDGF'deki bir artis trombosit aktivasyon durumunu yansitir (7). Eger PDGF-B
konsantrasyonu, saglikli veya normal kontrollerde standart bir degerden iistiin ise, bu durum,
tromboz gelisme riskini veya varligini gosterir (8).

Calismamizda PTE siiphesi tasiyan hastalarda, duyarlilig1 (sensitivite) ve ozellikle
ozgillugii (spesifite) daha yiliksek bir biyobelirteg olarak kullanilabilirligini tespit etmek
amactyla PDGF-B’nin PTE tanis1 alan hastalarda ve kontrol grubunda diizeyleri arastirilarak
elde edilen veriler 15181inda tanisal algoritmalarda PDGF-} yer edinmesi i¢in literatiire bilgi
saglanmasi; iyonize radyasyon, kontrast maddeye bagli yan etkilerin, hastalarin acil serviste
gecirdikleri silirenin uzamasinin ve pahali goriintiilleme yontemlerinin gereksiz kullaniminin

Oniine gegilmesi planlandi.



GENEL BILGILER

PULMONER EMBOLI

Tanim

PTE; %90°n1n iizerinde bir oranla derin venlerden kaynaklanan trombiislerin pulmoner
arter yatagini tikamasi sonucu insanlarda akut sag kalp yetmezligine gidebilecek kadar
kardiyopulmoner hasar olusturan bir durumdur (1).

Oliim nedenleri arasinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ nde miyokard infarktiisii
(MI) ve serebrovaskiiler hastalik (SVH) tan sonra en fazla goriilen 3. siradadir (1,9). Ayaktan
bagvuran hastalarda oldugu gibi yatan hastalarda da %12 gibi yiiksek mortalite oranina
sahiptir (10). Hastalarin bir kismi1 tan1 konulamadan hayatlarini kaybettigi igin prevalansi net
bilinmemekle birlikte tanimlanamayan kardiyak arrest olgularmmin %8 ila 13’iiniin PTE

kaynakli oldugu tahmin edilmektedir (11,12).

Epidemiyolojisi

Popiilasyonda venoz tromboemboli (VTE) insidansiyla ilgili olarak iilkeden iilkeye
farklililar goriilebilmektedir. VTE nin insidans1 yillik 100.000°de 23-269 olarak literatiirde
bildirilmektedir (13). insidans: cinsiyete gore farklilik gdstermedigi belirtilse de; kadinlarin
oral kontraseptif kullanmasi, gebelik ve postpartum donemde tromboz riskinde artis goriilmesi
nedeniyle riski biraz daha yiiksek seyretmektedir (14-16). Gebelerde VTE riskinin, gebe
olmayanlarla karsilastirildiginda riskin 5 kat fazla oldugu; postpartum dénemde ise normal bir

bireye gore 60 kat risk tasidigi belirtilmektedir. Gebelik ile iligkili VTE’nin en fazla risk
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tasidigr donemin son trimester ile postpartum 6 haftalik silire¢ arasindaki donem oldugu
belirtilmektedir (17). Bunun yaninda VTE riski yasla da artmaktadir. 80 yas ve tizeri olgular
ile 50 yasin altindaki olgularla karsilastirildiginda; 80 yas ve lizeri olgularda 10 kat fazla
oranda goriilmektedir (18,19).

PTE morbiditesi ve mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. PTE tedavi edilmez ise %25-30
oraninda oliimciil seyreder iken, tedavi ile bu oran %2-8’lere diismektedir (20). Eger PTE
semptomatik ise bu olgularda 6liim riski, sadece derin ven trombozu (DVT) olan olgulara
nazaran 18 kat daha yiiksek bulunmustur (14). Literatiirde, DVT igin 30 giinliik mortalite
orani %4,6 olarak bildirilirken, bu oran PTE’de %9,7 olarak bildirilmistir. Yine bu ¢alismada
DVT i¢in 1 wyillik mortalite %21 olarak belirtilirken, bu oran PTE’de %22,9 olarak
bildirilmistir (21). Literatlirde baska bir calismada, Avrupa ve Kuzey Amerika’da 7 iikede ve
52 hastanede yapilan toplam 2454 akut PTE hastasinin dahil edildigi ICOPER caligmasinda; 3
aylik mortalite oraninin %17,4 oldugu; 70 yas ve iizeri olma, kanser varligi, konjestif kalp
yetmezligi (KKY), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve hipertansiyon Oykiisiiniin
olmasi, takipne ve ekokardiyografide sag ventrikiil yiiklenme bulgularinin goriilmesinin en
onemli prognostik faktorler oldugu belirtilmistir (22).

VTE’de %5 ila 30 olguda tedavi olmasina ragmen tekrar VTE olusumu
goriilebilmektedir (20). Bu olgularda tekrar VTE olusumu ilk 10 yil i¢inde olabilmektedir
fakat en sik oldugu donem tedavinin sonlandirilmasindan sonraki 6-12 aylik siiredir. Bu
olgular i¢inde idiopatik olanlar, kanser, nérolojik hastalik ve kalistal trombofili dykiisii olan
hastalarda tekrar riski en yiiksek iken; gecici risk faktorlerinden (travma ve cerrahi Oykiisii)
kaynakli olusan VTE’nin tekrar oram1 en diisiiktiir (23). Bu olgularda kalitsal eksikliklerin
(Protein C, protein S ve antitrombin eksikligi) olmasi niiks riskini 2 kat artirsa da
antikoagiilan tedavi sonras1 D-dimerin yiiksek seyretmesi de niiks i¢in bagimsiz bir prognostik

faktordiir (20).

Patofizyoloji

PTE, siklikla DVT sonras1 ortaya ¢ikan bir komplikasyondur. PTE olgularinin biiyiik
bir boliimii bacak derin vendz sistemden kopan trombiis veya trombiis pargalarindan kaynakli
olusmaktadir (1, 24). ilk olarak Rudolf Virchow adinda bir patolog tarafindan 1856 yilinda
DVT olusumu i¢in 3 faktorlii bir triad tanimlanmustir. Bu triad i¢inde endotel hasari, staz ve
hiperkoagiilopati yer almaktadir. Bunun yaninda fibrinolitik mekanizmalarda bir defeketin ya

da anomalinin olmasi trombiis riskini artirmaktadir (25-27). Bunun yaninda PTE olusmasinda



patofizyoloji ve olustuktan sonra ortaya c¢ikan klinik bulgular ise 4 ana faktore bagl ortaya
cikmaktadir. Bu faktorler arasinda:
*¢  Tikanan vaskiiler yatagin ¢ap1 ve embolinin biiyikIigu,
¢ Hastanin kardiyopulmoner rezervi,
% Trombositten koagiilasyon i¢in salgilanan tromboksan, serotonin ve fibrinopeptid
B’ye bagli olusan vazokonstriiksiyon,

% Pulmoner arter dilatasyonuna bagl olusan reflex vazokonstriiksiyondur (28,29).

DVT sonucu olusan trombiisler inferior vena cava (IVC) tarafindan sag atriyuma,
oradan sag ventrikiile ve oradan pulmoner arterlere ulasir. Bu trombiis, yaptig1 kismi ya da
tam tikanikliga bagl klinik bulgu vermektedir. Ayrica bu trombiislerden biiyiik olanlar1 ana
pulmoner arter ve lober dallara giderse hemodinamik instabilite ortaya cikabilmetedir.
Bununla birlikte; daha kiigiik dallara yerlesmesi sonucunda da hemoptizi, parietal plevradada
inflamatuar yanit1 tetikleyen plevral agriya ve irritasyon oOksiiriigiine, atese ve plevral
konsolidasyona neden olurlar. Tiim olgularin %10 kadarinda enfarktiis olusur, bu kiigiik
trombiislerin distale giderek subsegmental ve segmental dallara yerlesmesinden kaynaklanr.
(30,31).

Akut olusan PTE’nin patofizyolojisinde ana mekanizmada trombiisiin obstiirksiyon
yaparak pulmoner vaskiiler diren¢ olusturmasi, vaskiiler obstriiksiyon nedeniyle alveolar 6lii
bosluklarin artmasi ve bu nedenle gaz degisim alaninin azalmasidir. Bununla birlikte irritant
reseptOrlerin uyarimi sonucu olusan alveolar hiperventilasyon, bronkokonstriksiyon kaynakli
hava yolu direncinde artis, siirfaktan kayb1, alveolar hemoraji ve pulmoner 6dem olusmasidir.
Bu olusan patolojiler sebebiyle hipoksi ve hiperkarbi tablosunda artisa neden olur. Akut
PTE’de, sag ventrikiil (RV) yetmezliginin olusmasinda vaskiiler obstriiksiyonun yayginligi,
daha 6ncesinde altta yatan kardiyopulmoner hastaligin olmasi ve ortaya ¢ikan ndérohormonal
yanitin biiyiikliigii rol oynamaktadir. Pulmoner arteryal (PA) basingta ani bir artisa neden olur
ve bu da RV’e art yiikke neden olmaktadir. Bu durum RV’de duvar gerilimini arttiracaktir. Sol
ventrikiil (LV)’e gore daha once miyokard dokusu olan RV bu basing ve art yiik artisina
adapte olamayip genislemeye ve sistolik fonksiyonunu yerine getirememeye baslayacaktir.
Akut olarak genisleyen RV, interventrikiiler septum sola sift yaparak LV’nin diyastol
sirasinda dolunumu ve kompliyans: kisitlamaktadir (Ekokardiyografide D bulgusu). LV nin
bu kompliyans ve diyastolik yetmezligi nedeniyle kardiyak output diiser ve sistolik basing
diiser. Bu durum sonucunda koroner arterlerin perfiizyonu bozulur ve bir yandan da

miyokardiyal iskemi olugsmaya baglar. Masif PTE olugsmasi sirasinda RV duvar gerilimi artar
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ve sag koroner arter (RCA) akimi azalir. RV oksijen ihtiyaci bir yandan artarken bir yanda da
RCA akimimin azalmasina bagl olarak miokardiyal iskemi artar ve bu durum bir siire sonra
kisir dongiiye girer. Bu kisir dongii kirilmaz ise, sonucunda sag miyokard infarktiisii, dolasim

kollaps1 ve oliimle sonuglanabilmektedir (32) (Sekil 1).

Artmis Sag Ventrikiil Ardyiki

' Sag ventrikiil dilatasyonu

Sag ventrikiiliin 02 Trikusbit Kapak yetmezligi

saglamasi
Sag ventrikiil duvar T
Sag ventrikiil l gerginligi
:;Z:?r?:,:mu b Nérohormonal
7O aktivasyon
Sistemik kan l
basinci Myokardiyal
inflamasyon

Diisiik kardiyak Sag ventrikiil 02 T
output ihtiyac
Sol ventrikl l Sag ventrkiilde iskemi
pre-load
Sag ventrikiil Sag ventrikiil l
outputunda azalma kontraktilitesi

Sekil 1 Akut PTE'de olusan sistemik dongii ve hemodinamik instabilite mekanizmasi

Risk Faktorleri

PTE ile DVT’nin risk faktorleri benzer olmaktadir. PTE icin g¢evresel ve genetik
bir¢ok faktor rol oynamaktadir. Genetik ve kazanilmus risk faktorleri Tablo 1°de verildi.

Genetik risk faktorleri PTE olgularinin yaklasik olarak %25-50’sinde bulunur. Faktor
V Leiden mutasyonu ve prothrombin G20210A mutasyonu en sik goriilen kalitsal trombofili
nedenleri i¢inde yer almaktadir. Bu mutasyonlardan sonra en sik goriilen patoloji protein C, S
ve antitrombin III eksikligidir. Faktér V Leiden mutasyonu, aktif protein C direncine neden
olur. Bu mutasyonu heterozigot tastyan kisilerde PTE i¢in 5-10 kat yasam boyu risk varken;
homozigot gosteren kisilerde 80 kat PTE riski vardir (33). Protrombin G20210A gen

mutasyonunun ¢ok sik goriilmedigi diisiiniilse de, toplumda %?2-4 oraninda tespit edilmektedir



(34). Bunun yaninda Faktér V Leiden mutasyonu toplumda %2-12 arasinda tespit edilen en

stk trombofili nedeniyken; PTE olan olgularda %5-25 arasinda goriildiigii bildirilmektedir

(13).

Tablo 1. PTE icin kazanilmus ve genetik risk faktorleri

Genetik Faktorler

Kazanmilmig Faktorler

Faktor V Leiden mutasyonu
Protrombin G20210A mutasyonu
Protein C ve S eksikligi
Antitrombin III eksikligi
Hiperhomosisteinemi

Faktor VII, VIII, IX eksikligi
Plazminojen eksikligi

Biiyiik kemik kirig
Major cerrahi girisim
Major travma

Ml

Spinal Kord yaralanmasi
Immobilizasyon

KKY

Kemoterapi

Antifosfolipit sendromu
Oral Kontraseptif kullanimi
Malignite

SVO oykiisii

Asir1 Kilo

Gebelik

Santral vendz kateterizasyon
Uzun siireli seyehat

Genetik risk faktorleri PTE olgularinin yaklasik olarak %25-50’sinde bulunur. Faktor
V Leiden mutasyonu ve prothrombin G20210A mutasyonu en sik goriilen kalitsal trombofili
nedenleri i¢inde yer almaktadir. Bu mutasyonlardan sonra en sik goriilen patoloji protein C, S
ve antitrombin III eksikligidir. Faktor V Leiden mutasyonu, aktif protein C direncine neden
olur. Bu mutasyonu heterozigot tasityan kisilerde PTE icin 5-10 kat yasam boyu risk varken;
homozigot gosteren kisilerde 80 kat PTE riski vardir (33). Protrombin G20210A gen
mutasyonunun ¢ok sik goriilmedigi diisiiniilse de, toplumda %2-4 oraninda tespit edilmektedir
(34). Bunun yaninda Faktér V Leiden mutasyonu toplumda %?2-12 arasinda tespit edilen en
stk trombofili nedeniyken; PTE olan olgularda %5-25 arasinda goriildiigii bildirilmektedir
(13).

PTE insidans1 yasla korele olup, yas arttik¢a artmaktadir. 40 yas iistiinde her 10 yil
icin risk iki katina ¢ikmaktadir. 80 yasindan sonra 40 yaslarindaki bir bireye gore PTE riski
yaklasik 10 kat artis gosterir (33,35).

Major cerrahi girisim, PTE i¢in baslica risk faktorii olmaktadir. Son 1-3 ay iginde
gerceklesen cerrahi girisim, PTE riskinde yaklasik 4-22 kat artis gdstermektedir (13,36,37).
Bununla birlikte olugan immobilizasyon durumu da PTE i¢in 6nemli bir risk faktoridiir. 1

haftadan uzun siiren immobilizasyonun bile PTE ig¢in risk faktorii oldugu akildan
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¢ikartlmamalidir. Cerrahi servisinde yatan hastalarin %40’inda, dahiliye birimine yatirilan
hastalarin ise %20’sinde PTE gelismektedir. Hastane i¢i dliimlerin yaklasik %20’si yine
PTE’ya baglh gelismektedir (37).

Bu risk faktorleri disinda; sigara kullanimi, obezite varligi, hiperkolesterolemi (HL),
hipertansiyon (HT) ve diyabetes mellitus (DM) varligi direkt ya da indirekt yayin risk
faktorleri arasinda yer almaktadir (38,39). MI ve KKY 0ykiisii varligi da PTE igin riski
artirmaktadir. Kardiyak ejeksiyon fraksiyonu (EF) diistiikce PTE icin predispozan faktor
olmaktadir (40). Bunun tam tersi de gegerlidir. PTE gegiren hastalarda MI riski 1 yil iginde
2,6 kat artis ve inme riski 2,9 kat artis géstermektedir (41).

Malignitenin PTE ile iliskisi bilinmektedir. Malignite hastalarinda PTE riski yaklagik
%4-28 oraninda artis gostermektedir. Tan1 aninda metastatik olan malignitelerde bile, lokalize
olanlara gore 1,4-21,5 kat fazladir. Bununla birlikte kemoterapi yada immiin modiilator tedavi

alan hastalar bu risk daha da artis gostermektedir (13).

Klinik

PTE’de ti¢ farkli sekilde klinik olabilmektedir. Bunlar; masif, submasif ve non-masif
seklindedir. Masif PTE’de, RV yetmezligi bulgular1 mevcut ve buna hiptansiyon,
kardiyojenik sok ya da kardiyopulmoner arrest eslik etmektedir. Submasif PTE’de ise; hasta
normotansif iken, RV’iin hipokinetik ve dilatasyonu gibi RV yetmezlik bulgular
olusabilmektedir. Non-masif PTE’de ise hem hasta normotansif hem de ekokardiyografi
(EKO)’da RV yetmezlik bulgularina rastlanmamaktadir. Bu simiflandirma hem klinik seyir,
hem tedavi hem de takip ve mortalite i¢in onemlidir (42).

PTE hastalarinda goriilen dispne, tasikardi, takipne, gogilis agris1 gibi yaygin
semptomlar spesifik bulgular degildir. PTE’de klinik ¢ok sessizden mortalite gibi ¢ok
giiriiltiilii sekilde ortaya ¢ikabilmektedir (Tablo 2) (43). En sik semptom ani baslayan dispne
iken bunu gogiis agrisi, Oksiirlik ve bacaklarda agri takip etmektedir. Hemoptizi PTE
hastalarinda c¢ok sik rastlanan bir bulgu degildir (Sadece %13 olguda goriiliir). Aritmi, senkop
ve hemodinamik kollaps ¢cok az goriilen sikayet ve bulgular arasindadir.

PTE olgularinda klinik i¢in birgok faktdr etkilidir. Bunlardan bazilari; embolinin
boyutu, yeri, sayisi, rezoliisyon hizina, tekrar edip etmemesine, hastanin yasi, komorbid
durumu ve kardiyak rezervine (EF, RV yetmezligi 6ykiisii, vb) bagli olarak degisebilmektedir
(42,44). Bu konuda iilkemizde yapilmis caligmalarda; dispne olgularin %350,7-81,5’inde
goriiliirken; gogiis agrist %55,1-84,8); carpint1 %10,1-50; oksiirtiik %31,9-78,4; takipne %6,1-
80 ve DVT %16,9-56,4 oraninda goriilmektedir (45,46).
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Tablo 2. PTE'de goriilen semptom ve bulgular

Semptomlar Bulgular
Ani baslayan dispne Takipne (>20 /dKk)
Batici tarzda gdgiis agrist Ates

Hemoptizi

3.ve 4.kalp sesi duyulmasi

Carpint1 Tagikardi

Senkop / Presenkop Pulmoner 2. seste siddetlenme
Anksiyete Trikiispid yetmezlik Gflirlimii
Oksiiriik Raller

Bacakta sisme, kizariklik, agr1

DVT Bulgulari

Senkop ve presenkop PTE’de seyrek goriilen sikayetler arasinda yer almaktadir.
Ancak olmasi durumunda trombiis ytikiinii gosterebilir. Senkop ile bagvuran PTE olgularinin
%65-70’inde ana ya da lober arterlerde biiylik trombiisler vardir (47). Hastalarin %60-70’inde
batic1 tarzda goglis agrist mevcuttur. Bu duruma neden olan sey ise; kiiglik trombiislerin
periferik arterleritikayarak periyetal plevray: etkileyen inflamatuar yaniti baglatmasidir. Eger
kardiyopulmoner hastalik nedenli vaskiiler patoloji varsa infarktiis daha hizli ortaya
¢ikabilmektedir.

Trombiis, pulmoner arterlerin %50’sinden fazlasini kapliyorsa genellikle ani baglayan
dispne ile birlikte hipotansiyon ve/veya sok bulgulari olabilmektedir. Siklikla cift tarafl
tutulum goriilmektedir. Bu hastalarda dispne, hipotansiyon (sistolik <90 mmHg, diyastolik
tansiyon <40 mmHg olmasi) ve sok bulgularina ek olarak tasikardi, takipne, siyanoz ve apati

gorilebilmektedir (48,49).

Tamsi

PTE’de klinik skorlama sistemleri: PTE siiphesi olan olgularda, hastalik risk
durumlarini (hafif, orta, yiiksek olasilikli) belirlemek hem tan1 hem de tedavi basamaklarinda
klinisyene yarar saglamaktadir. D-dimer tetkiki ile Kklinik skorlama sistemlerinin birlikte

kullanimi, klinisyenin ekstra %30 hastada gereksiz tetkik istegini engelleyecektir (50).

PTE i¢in kullanilan klinik skorlama sistemleri i¢inde en onde Wells (Kanada)

skorlama ve Geneve (Cenevre) skorlama sistemi bulunmaktadir (Tablo 3 ve 4) (51-54).

Bu klinik olasilik degerlendirmelerde hastalar hafif, orta ve yiiksek klinik olasilik
olarak siniflandirilmaktadir. PTE siiphesi olan normotansif hastalarda, D-dimer testi negatif
olarak sonuglanir ve klinik skorlamalardan diisiik-orta klinik olasilik olarak siniflandirilirsa
tedavisiz izlem planlanir. Bu hastalar i¢in yapilan arastirmalar sonucunda diisiik-orta olasilik

olan ve taburcu edilen olgularda PTE insidans1 %0,14 olarak bulunmustur (52).



Tablo 3. Wells Klinik Skorlama Sistemi Parametreleri ve Puanlamasi

Parametre Puan

DVT semptom ve bulgular1 3,0

Alternatif tan1 bulunamamasi 3,0

Tagikardi (>100 atim/dk) 15

Son 1 haftada immobilizasyon ya da cerrahi dykii 15
Gegirilmis PTE ya da DVT 6ykiisii 15
Hemoptizi 1,0

Malignite 1,0

<2,0 puan: Diisiik klinik olasilik <4 puan: PTE olas1 degil
2,0-6,0 puan: Orta klinik olasilik >4: PTE olasi

>6,0 puan: Yiiksek klinik olasilik

Tablo 4 Geneva Klinik Skorlama Sistemi Parametreleri ve Puanlamasi

Parametre Puan

>65 yas 1

DVT veya PTE &ykiisii 3

1 hafta i¢inde cerrahi dykiisii 2

Aktif malignite olmasi 2

Tek tarafl alt ekstremitede agri 3
Hemoptizi 2
Nabiz: 75-94 atim/dk 3
Nabiz: >95 atim/dk 5
Bacaklarda agr1 ya da tek tarafli 6dem 4

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

>11 puan: Yiiksek klinik olasilik

PTE sadece Wells ve Geneve skorlama sistemi ile degerlendirildiginde; klinik olasilik
diisiik olan hastalarda PTE prevelans: %10, orta klinik olasilik olan hastalarda %30-40 ve
yiiksek riskli hastalarda %67-81 olarak tespit edilmistir. Diisiik ve orta riskli hastalarda klinik
skorlama sistemleri ile birlikte D-dimer negattifligi PTE’yi ekarte etmemize fayda

saglayacaktir.
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Geneve skorlama sistem, sadece ayaktan bagvuran hastalarda anlamli sonular

vereceginden yatan hastalarda Wells skoru kullanilabilir (53,55).

Laboratuar Testleri

Hastalarda risk faktorleri de dahil olmak iizere ayrintili anamnez ve fizik muayene
(FM) yapilmalidir. Ancak bu sekilde taniya giden yolda en fazla bilgi toplanabilmektedir.
PTE’ye spesifik klinik ve FM yoktur. Bu nedenle tanis1 zor olan bir solunumsal patolojidir.
Cesitli biyokimyasal test tipleri olsada bu laboratuar testleri PTE tanisin1 dogrulamaktan Gte

diger nedenlerin ekartasyonu i¢in yapilmaktadir.

D-Dimer: D-dimer, fibrinolitik sistem sayesinde yeni olusmus trombiisiin
parcalanmasi sonucu salinan bir fibrin yikim iirlinlidiir. PTE siiphesi olan hastalarda en sik
akla gelen ve bakilan laboratuar testidir. Birka¢ yontemle Olciilebilmektedir. ELISA ve
turbodimetrik kantitatif 6k¢lim yontemleri, kalitatif 6l¢iimler i¢in ise mikrolateks, “Red Cell”
agliitinasyon ve klasik lateks agliitinasyon testi kullanilmaktadir. Bu testler arasinda ELISA

ve tlirbidimetrik testler en duyarli olanlaridir (56,57).

Klinik olasilik skorlama sistemleri verilerini D-dimer ile birlikte degerlendirdigimizde;
tanisal iglemlerim %30’una ihtiyag¢ olmadigi bildirilmistir. Yapilan c¢ok merkezli bir
calismada; calismaya katilan 3306 hasta ile yapilan ¢alisma sonucunda: d-dimer negatif,
Wells klinik olasilik skoru negatif bile olsa; 3 ayin sonunda PTE mortalite binde 4 oranindadir
(49,58). D-dimerin negatif prediktif degeri (NPD) Onemlidir, ancak ozgiilligii diisik bir
tanisal testtir. Enfeksiyon durumlarinda, gebelikte, travma ya da gecirilmis cerrahi sonrasinda
yiiksek saptanabilmektedir (59,60). Bu nedenden dolayidir ki bu hastalarda D-dimer
yiiksekligi var fakat klinigi yok ya da hekimi diisiindiirmiiyor ise D-dimer yiiksekligi g6z ardi

edilmelidir.

D-dimerin siir degerleri hesaplanirken bazi hesaplamalar isin igine girebilmektedir.
Normal sartlarda D-dimer igin iist sinir 500 ng/mL (ELISA testi) iistiinde patolojik sayilirken;
son Avrupa Kardiyoloji Dernegi (European Society of Cardiology- ESC) rehberinde, 50 yas
ve lizeri hastalar i¢in D-dimer degeri hesaplarken “Yas x 10” hesaplamasi onerilmektedir

(10,61).
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Arteriyal Kan Gazi: Akut PTE hastalarinda emboli olustuktan sonra ilk goriisen
bulgular; hipoksi, hipokapni ve solunumsa alkolazdir (45). Bunun yani sira solunumsal
alkolazin akciger 6demi, pndmoni ve gebelik gibi fizolojik ve patolojik durumlara bagl
olarakta ortaya cikabilecegi unutulmamalidir. Akut PTE olgularinda arteriyal kan gazinda

saturasyon %95 ve iizerinde ise mortalite diisiik olarak bulunmustur (62).

Kardiyak Enzimler: PTE hastalarinda klinik kadar kardiyak biyobelirtecler de
onemlidir. Hastalarda eger kardiyopulmoner rezerv diisiik ise kii¢iik bir emboli bile klinigi
¢ok hizli bozabilmektedir. Bu hastalarda yapilan EKO ve laboratuar degerlendirmesi

sonucunda reperfiizyon tedavisi planlanabilmektedir.

Kardiyak enzimlerden Ozellikle troponin I ve/veya troponin T yiiksekligi, RV MI
diistindiirmektedir. Kardiyak enzim yiiksekligi olan PTE olgularinda mortalite yaklasik 5 kat
artmis olarak bulunmustur (63). Lankeit ve ark.’min yaptiklar1 ¢alismada; yliksek duyarh
troponin T (HsT)’nin NPD’nin daha iyi oldugu ve %98 duyarlilikla PTE’yi dislayabildigi
gosterilmistir (64).

Ventrikiil duvar gerginliginin arttig1 durumlarda ventrikiil duvarindan brain natriuretik
peptit (BNP) ve N-terminal (NT) pro BNP salgilanmaktadir. PTE’li olgularda RV duvar
gerginliginin artmast sonucu kanda BNP ve NT-proBNP degerinin arttig1 gosterilmistir. Bu
durum BNP ve NT-proBNP’nin akut PTE durumunda kardiyak hemodinami ve disfonksiyonu
gostermede Onemli bir biyobelirteg oldugunu diistindiirmektedir (65,66). Bununla birlikte
BNP ve NT-proBNP’nin hemodinamisi stabil olan hastalarda diisiin mortaliteyi

diisiindiirebilecegi, taburculuk ve ayaktan takip i¢in kullanabilecegi 6ne siiriilmektedir (53).

Goriintiilleme Testleri

Akciger Grafisi (PAAC): PTE olgularinda PAAC’de goriilen spesifik bir bulgu
yoktur. Bunun yaninda spesifik olmayan bazi patolojik bulgular bulunmaktadir. Ancak
hastalarin  %12-22’sinde normal PAAC goriilebilmektedir (67). PAAC, PTE siipheli

hastalarda ekartasyon i¢in kullanilan ilk goriintiileme tetkiklerin 6niinde gelir.

Ekokardiyografi: EKO’da, PTE siipheli hastada uygulayici, proksimal pulmoner
arterde trombiisii gordiigiinde PTE tanis1 konulabilmektedir. Ancak bu durum sik bir durum

degildir. Yine kesin olmamakla beraber, transtorasik EKO (TTE)’da RV ya da RA’da goriilen
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trombiis ve RV yiiklenme bulgusu varligt PTE’yi desteklemektedir. TTE daha siklikla
unstabil hastalarda taniy1 desteklemek ve klinisyene trombolitik baslamak i¢in yol gosterici
gorevi almaktadir. PTE olgularinin yaklasik %30-40’inda PTE’yi destekleyici bulgu
mevcuttur (47). Ayrica TTE, BT’e gorderilemeyecek veya unstabil olan ve masif PTE
diistiniilen hastalarin ilk degerlendirme aracidir.

Alt ekstremite ven6z doppler ultrasonografi: PTE, alt ekstremite vendz sistemden
kaynakli trombiislerle iliskili bulunmustur (68). Yapilan calismalarda PTE olan olgularin
yaklasik %60’inda proksimalde, yaklasik %20’sinde distal venlerde trombiis oldugu; bu
olgularinda yaklasik yarisinin asemptomatik oldugu bildirilmistir (53). PTE siipheli hastalarda
eger DVT mevcut ise ek tetkike gerek duyulmadan antikoagiilan baglanmasi igin bir
endikasyondur. DVT siipheli olgularda ilk yapilmasi gereken goriintiileme ise kompresyon
ultrasonografi (USG)’dir. Kompresyon USG proksimal DVT igin %95 sensivite ve %98
spesifiteye sahiptir (69).

Spiral BT Anjiografi: PTE olgularinda trombiis tespitinde segmental dallara kadar
tarama yapmaya olanak saglayan gorilintilleme tetkikidir. Dedektdr sayisinin artmasi ile
sensivite artmaktadir (70). En iyi goriintii imajlar1 i¢in hastanin hareketsiz ve 30 sn nefesini
tutmasi ile saglanmaktadir. Kontrast yetersizligi ve hareket artefaktlari nedeniyle olgularin
yaklasik %10’unda uygunsuz goriintiileme yapilabilmektedir (71). Kreatinin yiiksekligi olan
ya da glomeruler filtrasyon hiz1 (GFR) < 50 mL/dk olan olgularda oncelikli olarak spiral BT
angiografi diigiiniilmemeli; kreatinin <1,1 olan olgularda ise ¢ekim Oncesi ve sonrasinda

kontrast nefropatisi durumu g6z 6niinde bulundurularak hidrasyon yapilmalidir (72).

Akciger Sintigrafisi: Cok dedektorlii BT kullaniminin siklagmasi sonrasinda
kullanim1 azalmis olsa da secilmis vakalarda (bobrek yetmezligi, kontrast madde alerjisi olan
olgularda ve spiral bt ile tan1 konulamayan olgularda) halen kullanilmaktadir. Perfiizyon
sintigrafisi, pulmoner arterdeki perfiizyon defektlerini tespit etmektedir. Fakat bu durum
nonspesifiktir. Vaskiilit, pulmoner arter atrezisi, pndmoni, pulmoner 6dem, astim, KOAH,
akciger maligniteleri, pnomotoraks ve plevral efiizyon gibi patolojiler de akciger
perflizyonunu bozan patolojiler arasindadir (73). Ventilasyon sintigrafisi, akut PTE disinda
perfiizyon defektlerine yol agabilen fakat ventile olmayan anormal akciger alanlarini gosterir

ve perflizyon sintigrafisinin spesifitesini artirmaktadir.
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PTE siipheli hastada, eger kardiyopulmoner rezervi diigiiren bir hastalik yoksa ve
¢ekilen perfiizyon sintigrafisi normal ise PTE’yi dislamak i¢in yeterlidir (59,74). Sintigrafide
herhangi bir bulgu olmayan PTE siipheli olgularda, PTE riski %]1’den az olarak bulunmustur.

Yapilan bir calismada, yiiksek klinik olasilik ve yiiksek sintigrafik olasilik diisiiniilen
PTE siipheli hastalarin %96’sinda anjiografi ile tan1 dogrulanmistir (59). PTE &ykiisii olan
hastalarda tekrar slipheli bir durum olustugunda sintigrafide ekartasyon yapilamayacaktir ve

bu ylizden alternatif bir yonteme basvurulmalidir.

Manyetik Rezonans (MR): MR, pulmoner arterlerdeki trombiisiin dogrudan
goriintlilemesini saglar. MR, kontrast madde allerjisi olan hastalarda ya da bobrek
fonskiyonlart bozulmus olan hastalarda alteranatif goriintiileme yontemi olabilmektedir.
Radyoaktif madde igermemesi nedeniyle gebelerde PTE tanisi igin kullanilabilmektedir.
Subsegmental dallarin gosterilmesinde efektif olmayabilir. Hareket artefakt: olan hastalarda

tanisal yetersizlige neden olmaktadir (75).

Pulmoner Anjiografi (PAG): PAG, PTE igin altin standart testtir. PAG’in tanisal
degerliligi degisken olmakla birlikte yapan hekimin deneyimine bagimlidir (76). PAG,
genellikle hemodinamik instabil hastalarda daha uygun olsada, islemin mortalitesi yaklasik
%?2, stabil hastalarda islemin mortalite oran1 %1 den azdir (77). Morbidite, hastalarin yaklasik
%5’inde goriilmektedir. Bu durum hastalarda kateter yerlestirilmesi, kontrast reaksiyonu,

aritmiler ve solunum yetmezligine bagl gelismektedir (77).

Tedavisi

PTE icin ytiksek riskli hastalar, kotii progresyon ve kanama riski i¢in 6ncelikli olarak
degerlendirilmelidirler. Hastalarda eger kanama riski diisiik ya da yok olarak degerlendirildi
ise, hastaya tan1 disglanana kadar diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH), heparin ya da yeni
nesil antikoagiilan ilaglardan biri ile medikasyon baglamalidir. Eger orta riskli bir hasta ise
tanisal testler 4 saatten fazla siirecek ise; diisiik riskli hastalarda ise silire¢ 24 saatten uzun
siirecekse yine antikoagiilan tedavinin baslanmasi Onerilmektedir. Masif PTE kuskusunda
yiiksek doz (aPTT > 80 olacak sekilde) unfraksiyone heparin verilmelidir. PTE tanisi
dogrulandiginda ise heparin tedavisinin 5 giine kadar devam edilmesi onerilmektedir. Eger

tedavi rivaroksaban ile planlaniyorsa 3 hafta, apiksaban i¢in ise 7 giin devam edilmelidir.
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Antikoagiilan tedavinin kontrendike oldugu durumlarda vena cava inferior (VCI) filtresi

uygulamasi diigiiniilmelidir.

Submasif ve nonmasif PTE olgularinda, ilk 24 saatte antikoagiilan (warfarin) tedavinin
baslanmasida oOnerilmektedir. Kanama riski diisik olgularda 2 giin warfarin kullanimi
International Normalized Ratio (INR)’nin 2,0-3,0 hizlica gelmesini saglayacak ve hastane
yatis siiresini kisaltacaktir. Hasta eger 75 yas ve iizerinde ise kanama riski nedeniyle warfarin
tedavisi 5 mg/glin seklinde baslanmas1 daha giivenli bulunmustur. Hastanin iki kez bakilan
INR degeri eger 2,0-3,0 arasinda goriiliir ise DMAH tedavisi kesilir ve warfarin tedavisi en az
3 ay olmak iizere planlama yapilir. Eger tedavi baslangici rivaroksaban ya da apiksaban ile
baslanmis ise ayni ilacin idame dozu ile tedaviye devam planlanir. Eger tedavi baglangici yeni
nesil antikoagiilan olan rivaroksaban ya da apiksaban ile baglanmis ise ayn1 ilacin idame dozu

ile tedaviye devam planlanir.

Sok bulgularinin oldugu ve hipotansiyonun goriildiigii masif PTE olgularinda ise
major kontrendikasyonu yok ise trombolitik tedavi verilmesi diisiiniilmelidir. Trombolitik
tedavi yapildiktan sonra hastalarda aPTT diizeyi kontrol edilerek standart heparin

inflizyonuna gecilmelidir. Bu hastalarda bolus heparin 6n planda diisiiniilmemelidir.

Kateterizasyon ya da cerrahi embolektomi tedavisi, trombolitik tedavi yapilamayan ya
da basarisiz olan masif PTE olgularinda disiliniilmelidir. Bunun yaninda submasif PTE
olgularinda EKO’da RV disfonksiyonu bulunuyorsa; hastanin kanama riski yiiksek degil ise
bu hastalar i¢inden secilmis vakalarda kurtaric1 fibrinolitik tedavi planlanabilmektedir (Sekil
2) (78).
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Sekil 2 PTE'de tedavi algoritmasi

PTE olgularinda PESI skorlamasi I ya da II veya sPESI=0 olan olgularda kétii prognoz
icin diisiik risk tagimaktadirlar. Bu gruptaki hastalar (nonmasif PTE) erken dénemde taburcu
edilebilir ve antikoagiilan tedaviye evde devam edebilir. PESI smnif III ve IV olan veya sPESI
>1 olan olgularda ise mortalite riski yliksektir. Bu hastalar icinden EKO’da RV disfonksiyonu
saptanan submasif PTE hastalarinda kardiyak enzim pozitifligi de eklenirse yiiksek riskli PTE
hastalar1 sayilmaktadir. Bu hastalarin yakin takibe alinip, hemodinamisi bozulursa da kurtarict
trombolitik tedavi géz oniinde bulundurulmalidir. Ayrica bu olgular iginden 75 yas {istii olan
hastalarda, trombolitik tedavi sonrasinda kanama (intrakraniyal) riskinin fazla oldugu akilda

tutulmalidir. Bu nedenden dolay1 75 yas istii hastalarda yar1 doz trombolitik tedavi ya da
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trombolitik tedaviye alternatif olan embolektomi ya da cerrahi trombektomi diisiiniilmelidir
(79,80).

TROMBOSIT KAYNAKLI BUYUME FAKTORU (PDGF)

PDGF, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri ve diger hiicreler i¢in énemli bir mitojendir.
Baslangigta PDGF, hiicresiz plazma kaynakli serumda bulunmayan tam kan serumunun bir
bileseni olarak tanimlandi (81,82). PDGF’nin daha sonra insan trombositlerinde de salindigi
tespit edildi (83,84). Trombositlerin a-grantilleri, PDGF i¢in 6nemli bir depolama alanidir ve
literatiirdeki son ¢alismalar PDGF'nin bir dizi farkli hiicre tipi tarafindan sentezlenebilecegini
gostermistir. PDGF’nin o ve B alt tipleri birbirine ¢ok fazla benzemekte ve birbirlerine
disiilfid baglar1 ile baglanmaktadir. Bu baglar arasindaki degisikliklerden karsimiza PDGF
izomerleri ¢ikmakta ve baglandiklari protein kinaz iizerinden etkilerini gostermektedirler. Bu

reseptorlerde yine o ve B reseptorleri olarak bilinirler (85).

PDGF reseptorlerinin uyarimi sonucunda hiicre biiyiimesi uyarilir. Bununla birlikte
hiicrelerin sekilllerinde ve hareketlerinde de degisiklik olmaktadir. Bunun nedeni olarak da
PDGF’nin aktin filamanlarin1 diizenlemesi ve kemotaksiyi uyarmasi one siiriilmektedir. Bu
hareketten kaynakli olarak hiicre PDGF’nin yogun oldugu bolgeye hareket etmektedir. Bunun
yaninda PDGF hem yara iyilesmesinde hemde embriyojenik gelisim siirecinde onemli rol
almaktadir. Fizyolojik gelisimler disinda PDGF nin onkogenezisi de tetikledigi, baz1 patolojik

durumlarin da (ateroskleroz, fibrozis, tromboz) patogenezinde rol aldig: bildirilmektedir (86).

PDGF’nin Yapisi ve Sentezi

PDGF, disiilfir bagli A- ve B polipeptit zincirlerinin katyonik homo- ve
heterodimerlerinden olusan bir ailedir. PDGF'nin A ve B zincirlerinin olgun kisimlari; 100
amino asit kalintis1 uzunlugundadir ve % 60 amino asit sekans 6zdesligi gosterir. Iki alt grup
sistein kalintilar1 ile birbirine tutulur ve dimer seklini olusturur. Disiilfid baglarinin
olusturdugu diigiim seklindeki siki baglar nedeniyle PDGF- B izomeri olusmaktadir. PDGF- 3
iic boyutlu yapisi ve yapisindaki bir amino asit sekansi nedeniyle VEGF'ye benzemekle
kalmaz, ayni zamanda sinir biiylime faktorii ve Doniistiiriicli biiylime faktorii (transforming

growth factor)- B 'ya (TGF-b) bir miktar benzerlik gosterir (87,88).

PDGF’nin hem a hem de B zinciri dnciil bir molekiil olarak sentezlenir ve bu sentez

memeli hiicrelerinde, bakuloviriis ile enfekte olmus hiicrelerde, maya hiicrelerinde ve ayrica
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bakterilerde yapilabilmektedir (89-92). PGDF birgok farkli hiicre tipi tarafindan sentezlenir
(Tablo 5). Sentezi, diisiik oksijen basincina, trombine maruz kalma veya gesitli biiylime
faktorleri ve sitokinlerle uyarilma gibi harici uyaranlara yanit olarak siklikla artirilir. PDGF
ifade eden ¢ogu hiicre tipi hem A- hem de B-zincirlerini olusturur, ancak iki zincirin
ekspresyonu, hem transkripsiyonel hem de transkripsiyon sonrasi seviyelerde bagimsiz olarak
diizenlenir (93-95).

Tablo 5 PDGEF ve tiplerini salgilayan hiicreler

PGDF
Hiicreler a
Fibroblast +
Keratin hiicreleri + +
Plasental sitotrofoblast + +
Leyding hiicreleri + +
Renal mezengial hiicreler + +
Iskelet kas hiicreleri +
Vaskiiler diiz kashiicreleri + +
Vaskiiler endotel hiicreleri + +
Astrositler +
Noronlar + +
Schwann hiicreleri + +
Oositler +
Blastositler +
Uterus endometrium ve miyometrium + +
Retina pigment epitelyal hiicreler + +
Makrofajlar + +
Plateletler ve megakaryositler + +

PDGF’nin transkripsiyon baglama boélgesinde herhangi bir durdurucu sinyal gen
bolgesi saptanmamistir. Bu yiizden transkripsiyon inhibisyonunun mekanizmas:1 hala

aydinlatilamamistir (96).
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PDGF’nin Yapisi

PDGF, etkilerini hedef hiicre iistiindeki yapisal olarak iligkili 2 protein tirozin kinaz
reseptorlerini  aktive ederek gostermektedir. Hiicre disinda her reseptériin 5 tane
immiinglobiilin benzeri bdlgesi bulunurken; hiicre iginde ise bu bolgelere bagl bir tirozin

kinaz pargas1 bulunmaktadir.

Alfa reseptorii, PDGF’nin hem o hem de B zincirine yiiksek afiniteye sahiptir.
reseptoriiniin ise sadece B zincirine yiiksek afinitesi vardir. Boylece PDGF-AA izomeri oo
reseptor homodimerlerini uyarir. PDGF-AB izomeri oo homodimerlerini, off reseptor
heterodimerlerini ve PDGF BB izomeri ise o ve [ reseptorlerinin her ii¢ dimerik

kombinasyonlarini uyarir.

PDGF’nin Emriyogenez Etkileri

PDGF ya da PDGF’nin reseptorlerinin inhibisyonu ile yapilan g¢aligmalarda, bu
dimerin ya da reseptorlerinin embriyogenezde ve sistemler listinde Onemli etkilerinin
oldugunu bildirmiglerdir. Hatta inhibisyonu yapilan fare deneylerinde, farelerin embriyogenez
ya da perinatal donemde oOldiiklerini tespit etmislerdir. PDGF a ve B zincirlerinin ve
reseptOrlerinin embriyogenez sirasinda ayni hiicrelerde sentezlenebildigi yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir. Bu durum otokrin ve parakrin stimiilasyonun gostergesidir. PDGF sentezindeki

bozukluklarda bir¢ok organ ve dokuda yapisal ve fizyolojik anormallikler tespit edilmistir
(97-99).

PDGF’nin Vaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

PDGF reseptorleri, kilcal endotelyal hiicrelerden eksprese edilir ve PDGF’nin
anjiojenik etkiye sahip oldugunu gostermektedir (100,101). Bunun yaninda PDGF’nin
anjiogenezis iistiindeki etkisi 6nemlidir. Bu nedenle kardiyak mikrovaskiiler hiicrelerde PDGF
a ve B iretiminin uyarilmasi, hem von Willebrand faktoriiniin hem de VEGF ve VEGF
reseptorli 2 nin inhibisyonuna yol agar ve bu da PDGF’nin kardiyak anjiogenezde 6nemli bir

rol oynadigin diisiindiiriir (102).

PDGF- pB’nin uygulanmasmin in vivo fonksiyonel anastomozlari indiikledigi
gosterilmistir (103,104). Dahasi, kilcal damarlar tarafindan tiretilen PDGF-B, damarlarin
yapisal biitiinligiinii gelistirmek icin gerekli olmasi yaninda perisitlerin toplanmasinda da

onemli bir role sahip olabilir (105). Trombositten tiiretilen biliylime faktorii, kan damarlarinin
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tonusunun diizenlenmesinde de rol oynar. Yapilan ¢alismalarda, PDGF bir yandan bazi kan
damarlarinin konstriksiyonunda rol oynarken, bir yandan da nitrik oksik araciligi ile farelerde
aortanin gevsemesine neden olmaktadir (106). Ayrica sicanlarda intravendz verilen PDGF-

B’ nin sistolik kan basincini diislirdiigii gostermistir (107).

PDGF nin stimiilasyonu, trombosit agregasyonunda azalmaya neden olmaktadir. insan
trombositleri yaygin PDGF kaynagidir fakat insanlarda o reseptorii sik¢a bulunurken,
reseptorleri ¢ok azdir ya da yoktur. PDGF reseptorlerinin, trombositlerin onciileri olan
megakaryositlerde de oldugu gosterilmistir  (108). Trombin kaynakli  trombosit
agregasyonundan sonra, PDGF de dahil olmak iizere agraniil igerigi serbest birakilir. Trombin
kaynakli trombosit agregasyonuna trombosit PDGF a-reseptorlerinin aktivasyonunun eslik
etmesi ve bu etkinin PDGF antikorlar1 tarafindan inhibe edilebilmesi gergegi, trombositlerden
salman PDGF'nin trombosit agregasyonunun kontroliinde bir otokrin geri besleme rolii

oynadigimi gostermektedir (109).

PDGF- B, endotel ve trombositlerde eksprese edilir ve tromboz gelisiminde anahtar
hiicre tipidir (110). Plazma PDGF'deki bir artis, trombosit aktivasyonunun bir durumunu
yansitacaktir (111). PDGF- B konsantrasyonu saglikli kisilerde standart bir degerden iistiinse,

bu tromboz gelisme riskini veya varligini gosterir (112).

VEREMA afinite proteomik c¢alismasinda, PDGF'yi yeni bir tromboz ile iliskili
plazma proteini olarak tanimladi ve daha ileri aragtirmalar i¢in baska caligmalara ihtiyag

duydugunu belirtti (113).

Alhabibi ve ark.’larinin yaptiklar1 calismada da, PDGF- B’nin DVT ile iligkili oldugu
belirtilmistir (114).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz 01.03.2020 - 01.03.2021 tarihleri arasinda, 3. basamak bir tiniversite acil
servisinde gegeklestirilen prospektif klinik bir calismadir. Calismaya baslamadan once
Universitemiz Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (17/02/2020 tarih, protokol no: TUTF-
BAEK 04/10) onay alindi. Caligmamiza acil serviste pulmoner emboli tanis1 alan 44 hasta
(hasta grubu) ve herhangi bir kronik hastaligi olmayan 34 saglikli goniilli kisi (kontrol grubu)
dahil edildi. Calisma diglanma kriterleri; 18 yas alti, gebe, sonlanimi tespit edilmeyen ve

caligmaya goniillii olarak katilmay1 istemeyen olgular olarak belirlendi.

Serum trombosit kaynakli biiyiime faktorii-beta diizeylerinin tespiti i¢in, 201-12-2119
katolog nolu SunRed marka Human PDGF-B Elisa kiti kullanildi. Olgiimler Universitemiz
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda, BioTek Instruments marka, pQuant™

model 218731 seri nolu cihazla gerceklestirildi.

Istatistiksel Analiz

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali’nda
10240642 lisans numaralt SPSS 23.0 for Windows® istatistik programi (IBM Inc. Chicago,
IL, USA) kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilim ozellikleri Shapiro Wilk testi ile
sinand. iki grubu karsilastirmak i¢in normal dagilim 6zelliklerine gére Student t veya Mann
Whitney-U testi kullanildi. Nitel degiskenler arasindaki iligkiler Pearson ki-kare testi ve
Fisher’in kesin testi ile arastirildi. Nicel degiskenlerin iligkisi Spearman korelasyon

katsayisina bakilarak incelendi. Tanimlayici istatistik olarak nicel degiskenler i¢in ortalama ve
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standart sapma, medyan ve c¢eyrekler agikligi ile minimum-maksimum deger verilirken nitel
degiskenler icin siklik ve ylizde verildi. Elde edilen verilerde p<0,05 anlamlilik diizeyi
kullanildi.
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BULGULAR

Tammlayic1 Analizler

Acil serviste pulmoner emboli tanisi alan hastalara iliskin tanimlayici analizler
yapildiginda; hasta grubunun yas ortalamasi 68,913 yil (40-96) iken, hastalarimizin %56,8’1
(n=25) kadm idi. Calismada pulmoner emboli tanisi alan hastalarin %61,4’{inde (n=27) kronik
hastalik 6ykiisii mevcuttu. Hipertansiyon (%52,3) ve koroner arter hastaligi (%34,1) en sik
karsilasilan kronik hastaliklar iken, bunlar sirasiyla diyabetes mellitus (%22,7) ve kronik kalp
yetmezligi (%15,9) izlemekteydi (Tablo 6).

Acil serviste pulmoner emboli tanisi alan hastalarin bagvuru anindaki vital bulgulari ve
laboratuvar degerleri Tablo 6’da ayrintili olarak gosterilmistir.

Pulmoner emboli tanist alan hastalarin tiimiine ve tanisal yatak basi transtorasik EKO
ile degerlendirmesi yapildi ve bu hastalarin Wells, Genova ve PESI skorlar1 hesaplandi.

Hasta grubunun 30 giinliik mortalite durumlari incelendiginde; %27,3’{iniin (n=12)

hayatini kaybettigi tespit edildi (Tablo 6).
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Tablo 6 Hasta grubunun tanimlayici analizleri

Med (CA)

Yas (y1l) 68,9+13 (40-96) 68,5 (20,7)
Cinsiyet Kadin (% 56,8, n=25)

Erkek (% 43,2, n=19)
Kronik hastalik éykiisii
Hipertansiyon (%52,3 n=23)
Koroner arter hastaligi (%34,1 n=15)
Diyabetes mellitus (%22,7 n=10)
Kronik kalp yetmezligi (%15,9 n=7)
Kronik pankreatit (%2,3 n=1)
Serebrovaskiiler olay (%2,3 n=1)
Vital bulgular Ortalamatss (min-mak)
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 108,3+24 (70-163) 102 (36,2)
Diyastolik Kan Basici (mmHg) 65+14,2 (37-102) 61,5 (17,5)
Kalp tepe atimi (/dk) 102,5+18,7 (70-150) 97,5 (29,5)
Aksiller viicut 1s1s1 (°C) 36,6+0,4 (36-38,1) 36,7 (0,5)
Solunum sayis1 (/dk) 20,3+5,2 (12-37) 19 (6)
Laboratuvar degerleri Ortalama=tss (min-mak)
WBC (10%uL) 12,1+4,8 (2,1-24) 11 (6,4)
RBC 4,5+0,8 (2,8-6,8) 4,5 (0,9)
HGB (g/dl) 12,6+2,4 (8-18) 12,5 (3,6)
PLT (10%/uL) 248,1£108,8 (66-541) 236 (148,7)
aPTT (sn) 23,6+4,4 (15-37,9) 22,6 (5,3)
PTZ (%) 13,842,6 (10,7-24) 13,1 (3,1)
INR 1,2+0,2 (0,92-2) 1,1(0,3)
D-Dimer (mg/L) 9,7+3,7 (2,8-20,6) 9,7 (6)
CRP (mg/dL) 7,8+7.,4 (0,3-31) 5,3 (11,9)
GFR 66,1+£29,3 (12,62-116) 63,5 (46,2)
Troponin (ng/L) 159,5+£326,7 (1-1700) 35 (101)
Ph 7,4+0,1 (7,1-7,55) 7,5(0,1)
PO2 (mmHg) 80,3+30,8 (41-163) 74 (41,7)
PCO2 (mmHg) 30,44+7,7 (10-57) 30,5 (8,2)
HCO3 (mEg/L) 22,6+4,5 (10,4-31) 23 (5,5)
SO2 (%) 91,946,9 (71-99) 93,5 (11)
Laktat (mg/dL) 14,2+15,2 (1,2-92,4) 11,8 (7,4)
Prognostik skorlama sistemleri Ortalama+ss (min-mak)
Geneva 8,5+3,7 (1-16) 7,5 (6)
Wells 4,1£1,7 (1-8) 4(2)
PESI 3,3+1,2 (1-5) 3(1,7)
Mortalite (% n) 27,3 (12)
ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler agiklig1.

Calhisma gruplarinda PDGF-6 diizeyleri

Kontrol grubunun ortalama PDGF- diizeyi 748+411,5 ng/L iken, hasta grubunun

ortalama PDGF-B diizeyi 994,5£541 ng/L idi. Acil serviste pulmoner emboli tanisi alan

24



hastalarin PDGF-8 diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek tespit edildi (Z=-
2,015, p=0,044) (Tablo 7) (Sekil 3).

Tablo 7. Hastalarin ve kontrol grubunun PDGF-B diizeyleri

PDGF-f§

I

i

Ko|;|rol

Grup

T
Hasta

Sekil 3 Calisma gruplarina gore PDGF-B diizeyleri

PDGF-8 diizeyleri (ng/L)

Ortalamatss Med (CA) R p
(min-maks)
Kontrol grubu 748+411,5 682,6 (509,5)
(194,2-1763) -2,015 0,044
Hasta grubu 994,5+541 789,7 (925,3)

(286-2366,4)

ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler agiklig1.

Acil serviste pulmoner emboli tanisi alan 44 hastanin (hasta grubunun) PDGF-i3

diizeyleri incelendi.

Demografik ozellikler ile PDGF-8 diizeyi iliskisi

Yas, cinsiyet ve kronik hastalik varlig1 agisindan, PDGF- diizeyleri arasinda anlamli

dogrusal bir iliski saptanmadi (sirasiyla r=-0,006, p=0,967 ; r=-0,403, p=0,687 ve r=-
0,928,p=0,353) (Tablo 8).

Vital bulgular ile PDGF-B diizeyi iliskisi

Katilimcilarin acil servise basvuru anindaki sistolik, diyastolik kan basinci, kalp tepe

atimi, solunum sayisi, aksiller viicut 1sis1 degerleri agisindan, PDGF- diizeyleri arasinda

anlamli dogrusal bir iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 8)
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Geneva, Wells ve PESI skorlar1 agisindan, PDGF-B diizeyleri arasinda anlamli

dogrusal bir iligki saptanmadi (sirasiyla r= 0,072, p=0,640; r= 0,126, p=0,414 ve r=-0,070,

p=0,652) (Tablo 8)

Tablo 8 Demografik ozellikler, vital bulgular, laboratuvar degerleri

skorlama sistemleri ile PDGF-B diizeyi iliskisi

ve Prognostik

PDGF-B diizeyleri (ng/L) *
Ortalamazss Med (CA) r p
(min-maks)
Demografik ozellikler
946,8+490,8 757,9 (907,6)
o Kadin (302,6-1901,6) -0,403 0,687
Cinsiyet
1057,2£608.8 809,9 (940,2)
Erkek (286-2366,4)
Yas -0,006 0,967
931+590,6 720,4 (917,7)
Kronik hastalik - (286-2366,4)
1034,4+514.8 801,9 (821,3) -0,928 0,353
+ (302,6-2315,8)
- 1026,6+567,1
Diyabetes Mellitus (286-2366,4) 79586.9) 0,705 0,710
+ 885,2+449.4 779,9 (780,9)
(302,6-1599,5)
- 992,6+£577,1
Kronik (286-2366,4) 809,9(1017.4) | 153 0,879
Hipertansiyon + 996,2+518,9
(302,6-2315,8) 77,4 (873,1)
- 957,2+529.9
Koroner Arter (286-2366,4) 801,9 (982,2) 0.334 0.738
Hastalig1 + 1066,5+573,4 777.4.(805,1) e :
(302,6-2315,8) ; '
- 939+492,2 757,9 (851,7)
Kronik kalp (286-2366,4) 0,377 0,394
yetmezligi + 1288+724,2 1431,7 (1363,4)
(302,6-2315,8)
Sistolik Kan Basinci 0,091 0,559
vital bulgular Diyastolik Kan Basinci -0,180 0,243
Kalp tepe atim1 -0,109 0,480
Aksiller viicut 1s1s1 -0,012 0,939
Solunum sayisi -0,037 0,813
Prognostik Geneva 0,072 0,640
skorlama sistemleri | Wells 0,126 0,414
PESI -0,070 0,652

*, Hasta grubu; r: korelasyon katsayisi, ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler agiklig.
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Laboratuvar degerleri ile PDGF-8 diizeyi iliskisi
Katilimcilardan acil servise bagvuru aninda alinan kan 6rneklerinde tespit edilen

degerler agisindan, PDGF- diizeyleri arasinda anlamli dogrusal bir iliski saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 9)

Ekokardiyografi degerlendirmesi ile PDGF-8 diizeyi iliskisi
Acil serviste yapilan yatak basi ekokardiyografi degerlendirmesi agisindan, PDGF-3
diizeyleri arasinda anlamli dogrusal bir iliski saptanmadi (r=-1,639, p=0,101).

Tablo 9 Laboratuvar degerleri ile PDGF-B * diizeyi iliskisi

Laboratuvar degerleri R P
WBC (10%/uL) -0,142 0,358
RBC 0,006 0,969
HGB (g/dL) 0,054 0,726
PLT (10%uL) -0,130 0,400
aPTT (sn) 0,169 0,272
PTZ (%) 0,045 0,772
INR 0,008 0,961
CRP (mg/dL) 0,087 0,573
GFR 0,193 0,210
Troponin (ng/L) 0,224 0,143
pH 0,292 0,054
PO2 (mmHg) 0,176 0,254
PCO2 (mmHg) -0,146 0,345
HCO3 (mEg/L) 0,122 0,431
SO2 (%) 0,203 0,185
Laktat (mg/dL) -0,179 0,246
D dimer (mg/L) 0,124 0,422

*, hasta grubu; r: korelasyon katsayist

Mortaliteye iliskin analizler

Calismamizda mortaliyete etki eden faktorler incelendiginde; yas, cinsiyet ve kronik
hastalik varligi ile mortalite arasinda anlamli dogrusal bir iligski saptanmadi (p>0,05) (Tablo
10).
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Tablo 10 Demografik ozelliklerin mortalite ile iliskisi

Mortalite
Demografik ozellikler Sag Olen t 4° p*
(n=32) (n=12)
Yas (yil) Ortalamazss 68+13,3 71,3122
(Min-Maks) (40-96) (43-86) -0,755 0,454
Med (CA) 66,5 (21) 71,5 (18,3)
Cinsiyet Kadin 19 (76) 6 (24)
(n.%) Erkek 13 (68.4) 6 (31,6) 0,313 0,576
Kronik hastalik (n,%) - 11 (64,7) 6 (35,3)
+ 21 (77,8) 6 (22,2) - 0,489
- 25 (73,5) 9 (26,5)
Diyabetes Mellitus n 7 (70) 3 (30) - 1,000
- 14 (66,7) 7(33,3)
Kronik Hipertansiyon ¥ 18 (78,3) 5(21,7) 0,744 0,388
- 21 (72,4) 8 (27,6)
Koroner Arter Hastalig1 ¥ 11 (73,3) 4(26,7) - 1,000
- 26 (70,3) 11(29,7)
Kronik kalp yetmezligi + 6 (85,7) 1(14,3) - 0,653

*: Fisher kesin testi, ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler agikligi.
Kronik pankreatit ve Serebrovaskiiler olay birer kiside gozlendiginden istatistiksel inceleme gergeklestirilemedi.

Pulmoner emboli tanili hastalarda, vital bulgular ile mortalite iliskisi incelendiginde;

aksiller viicut 1s1s1 ateg Ol¢iileri haricindeki tiim vital bulgularin mortalite ile iligskisi anlaml

bulundu (Tablo 11).

Hasta grubunda Geneva, Wells ve PESI skorlar1 ile mortalite iliskisi incelendiginde;
Geneva skoru haricindeki diger skorlarin mortalite ile iliskisi anlamli bulundu. Wells ve PESI

skorlar1 6len hastalarda anlamli derecede daha yiiksek bulundu. (p<0,001) (Tablo 11).
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Tablo 11 Vital bulgular ve prognostik skorlama sistemlerinin mortalite ile iliskisi

Mortalite
. Sag Olen t/
Vital bulgular (n=32) (n=12) Z P
o Ortalamazss 114,5+£24,7 91,7+11
Sistolik Kan - (Min-Maks) (70-163) (75-106) 4225 <0001
B , ,
asmet Med (CA) 109,5 (33,8) 90,5 (21,8)
. . Ortalama=ss 68,7+14,7 55,3+5,9
Diyastolik (Min-Maks) (37-102) (48-68) 4310 <0001
Kan Basinci ' '
Med (CA) 70 (20) 53 (9,8)
Ortalamazss 97,5+15,4 115,8+21
Kalp tepe (Min-Maks) (70-138) (90-150) 2,579 0,010
atimt Med (CA) 94,5 (15,3) 120 (37,3)
) } Ortalamazss 36,6+0,3 36,8+0,5
Aksiller vilcut (\jin_Maks) (36-37) (36-38,1) 1333 0,183
1SSt Med (CA) 36,7 (0,4) 36,8 (0,5)
Ortalamazss 18,7441 24,8454
Solunum (Min-Maks) (12-35) (18-37) 3637 | <0001
Sayist Med (CA) 18 (4) 23,5 (7,5)
Skor
Ortalamazss 8,4+3,6 8,8+4,2
Geneva (Min-Maks) (1-15) (3-16) -0,294 0,770
Med (CA) 75 (6) 75 (6,3)
Ortalama=+ss 3,5+1,5 5,6£1,3
Wells (Min-Maks) (1-6) (4-8) -4,277 <0,001
Med (CA) 3(2,1) 55 (2,5)
Ortalama=+ss 3+1,1 4,3+0,9
PESI (Min-Maks) (1-5) (3-5) -3,270 0,001
Med (CA) 3(2) 45 (L,8)

ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler agiklig1.

Pulmoner emboli tanili hastalarda, laboratuvar degerleri ile mortalite iligkisi
incelendiginde, CRP, GFR ve PCO: degerleri ile iliski anlamli bulundu. GFR ve PCO:
degerleri 6len hastalarda anlamli derecede daha diisiik iken, CRP degerleri 6len hastalarda
anlamli derecede yiiksek idi (sirasiyla p=0.021, 0.011 ve 0.004). Calismamizda, pulmoner

emboli hastalarinin PDGF- ve D-dimer diizeyleri ile mortalite arasinda anlamli dogrusal bir

iligski saptanmadi (sirasiyla p=0.687 ve 0,173) (Tablo 12).
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Tablo 12 Laboratuvar degerleri ile mortalite iliskisi

Sag Olen
(n=32) (n=12) vz P

Ortalamazss 11,9+4,5 12,5459

WBC (10%/uL) (Min-Maks) (6-24) (2,1-21) -0,321 0,749
Med (CA) 11 (6,9) 11,5 (6,6)
Ortalamazss 4,4+0,9 4,6+0,5

RBC (Min-Maks) (2,8-6,8) (3,8-5,6) -0,546 0,588
Med (CA) 4,5(1,4) 4,6 (0,5)
Ortalamazss 12,5+2,7 12,6+1,5

HGB (g/dL) (Min-Maks) (8-18) (10,3-16) -0,106 0,916
Med (CA) 12,8 (4,6) 12,5(1,1)
Ortalamazss 265,6+101,2 201,3+118.8

PLT (103/UL) (Min-Maks) (106-541) (66-465) 1,789 0,081
Med (CA) 253 (118,3) 162 (137,5)
Ortalamazss 23,9443 22,945

APTT (sn) (Min-Maks) (18,7-37,9) (15-33) -0,752 0,452
Med (CA) 22,9 (5,3) 21,7 (7,1)
Ortalamazss 13,6+2,6 14,442.5

PTZ (%) (Min-Maks) (10,7-24) (11-18,6) -1,267 0,205
Med (CA) 13,1 (2,9) 14,3 (3,7)
Ortalamazss 1,2+0,2 1,2+0,2

INR (Min-Maks) (0,92-2) (1-1,6) -1,068 0,285
Med (CA) 1,1 (0,3) 1,2 (0,4)
Ortalamazss 6,1+7 12,5+6,6

CRP (mg/dL) (Min-Maks) (0,3-31) (1,6-24) -2,873 0,004
Med (CA) 3,2 (5,7) 13,5 (9,3)
Ortalamazss 72,2427 49,7+30

GFR (Min-Maks) (12,62-116) (15-102) 2,395 0,021
Med (CA) 71 (45,3) 45 (43,8)

Troponin Ort_alamaiss 160,8+343,9 156,2+289,6

(ng/L) (Min-Maks) (1-1700) (3-966) -0,053 0,958
Med (CA) 43 (93,3) 31,5 (100)
Ortalamazss 7,4+0,1 7,4+0,1

PH (Min-Maks) (7,29-7,55) (7,1-7,53) -0,026 0,979
Med (CA) 7,5(0,1) 7,5(0,1)
Ortalamazss 76,1+27,1 91,5+38,1

PO2 (mmHg) (Min-Maks) (41-160) (53-163) -1,200 0,230
Med (CA) 70,5 (46) 78,5 (58)

PCO2 Ort_alamaiss 32,1+£7,2 25,7+7,1

(mmHg) (Min-Maks) (18-57) (10-34) -2,537 0,011
Med (CA) 31,5 (5,8) 27 (10,5)

HCO3 Ort_alamaiss 23,4437 20,6+5,7

(MEg/L) (Min-Maks) (16-31) (10,4-28) 1,600 0,131
Med (CA) 23,2 (4,9) 22,1 (9,3)
Ortalamazss 91,24+7,5 93,8449

S02 (%) (Min-Maks) (71-99) (85-99) -0,781 0,435
Med (CA) 93 (12,8) 96 (8,5)

L aktat Ort_alamaiss 10,4+4,8 24,3+26,1

(mg/dL) (Min-Maks) (1,2-20,1) (2-92,4) -1,793 0,073
Med (CA) 11,3 (6,2) 14,5 (26,7)

PDGE-B Ort_alamaiss 993,1+533 .4 998,3+585,1

(ng/L) (Min-Maks) (302,6-2315,8) (286-2366,4) 0,683 0,687
Med (CA) 742,1(984,3) 805,9 (765,7)

ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler agiklig1.




Tablo 12°nin Devami:

Mortalite
Sag Olen t/
(n=32) (n=12) Z P
D-Di Ortalamazss 9,3+3,5 11+4,1
(n'] /'Ser (Min-Maks) (2,8-16,1) (5,4-20,6) -1,386 0,173
g Med (CA) 9,3 (5,4) 11,4 (5,2)

ss: Standart sapma; Med: Medyan; CA: Ceyrekler agiklig1.

Yatak basi transtorasik EKO’da PTE varligimi destekleyici bulgular elde edilen
pulmoner emboli tanili hastalarin %17,6’s1, PTE varligina rastlanmayanlarin %33,3’li hayatini

kaybetti. Yapilan incelemede EKO bulgular1 ile mortalite arasinda anlamli bir iliski

bulunmadi (p=0,315).
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TARTISMA

PTE, yaygin ve siklikla mortal seyreden bir hastaliktir. Horlander ve ark.’nin
yaptiklar1 bir caligmada; ABD’de 2 dekatlik bir siirecte 42 milyon 6liim goriilmiis ve bunlarin
%1.5’1 (600 bin) PTE tanis1 almistir (115). Pulmoner BT anjiografinin tanida yerini almasi
sonrast PTE insidansi 100 binde 62,1°den 112,3’e yiikselmistir (116,117). Avrupa’da ise 2004
yilinda PTE ile iligkili 317 bin 6liim gorilmiistiir (118).

Bu kadar ciddi klinik seyri olan bir hastaligin elbette ki hizli tanisinin ve dogru
tedavisinin olmas1 gerekmektedir. PTE’nin tanisinda altin standart pulmoner anjiografidir.
Fakat bu metodun hem invaziv olmasi, hem de hizli olamamas1 nedeniyle daha az invaziv
olan ve benzer tanisal degerlilige sahip olan pulmoner BT anjiografi kullanilmaktadir (119).
Bizde ¢alismamizda olgularin tanisal degerlendirmesinde Pulmoner BT anjiografiyi kullandik.
Fakat Pulmoner BT anjiografinin hem pahali bir teknik olmas1 hem iyonizan radyasyon riski
olmast hem de fazla kontrast madde yiikii nedeniyle kullaniminda bazi dezavantajlari
mevcuttur. Tiim bu durumlar nedeniyle hem gereksiz tetkik yapilmasini engellemek hem de
tanisal ekartasyonu giiglendirmek icin gilinlimiizde bazi klinik skorlama sistemleri ve
laboratuar testleri kullanilmaktadir.

Giintimiizde, PTE tanisin1 dislamak i¢in PERC dislama kriterleri (120); klinik olasiligi
belirlemek icin Wells skoru ve Revize Geneva Skoru (51-54); prognoz ve mortaliteyi
belirlemek iginse PESI skorlama sistemleri kullanilmaktadir (86,87). PTE igin kesin tani
koydurucu bir laboratuar testi bulunmamaktadir. D-dimerin ise negatif prediktif degeri
yiiksektir. Acil serviste, D-dimer testinin negatif olmasi, klinik skorlama sistemleri ile

kombine edildiginde bile siipheli hastalarda ileri test yapilmadan yalnizca %30 hastada
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PTE’yi dislayabildigi goriilmiistiir (121-124). Bunun yaninda negatif test sonuglarina gore
tedavi verilmeyen hastalarda 3 aylik tromboemboli riski <%1 bulunmus ve bu sonuglar bir
meta-analiz ile konfirme edilmistir (127-131). PTE tanisinda giiniimiizde Pro-BNP (125),
serum troponin diizeyleri (126) ve laktat diizeyi (127) kullanilsada halen net olarak taniyi
destekleyici ya da dislayici bir erken tani i¢in biyobelirteg tespit edilememistir.

PTE hastalarinda, klinik ciddiyette olan farkliliklar prognoz ve tedavi stratejilerini de
etkilemektedir (128). PTE hastalarinda klinik, hizli progresyon gosteren ve hipotansif sok, sag
kalp yetmezligi gibi komorbid durumlarinda eslik ettigi gibi siddetli olabilmektedir. Bu
sekilde siddetli klinigin oldugu PTE hastalarinda, trombolitik tedavi, ileri havayolu destegi ve
intravendz vazopressor ya da inotrop tedavi ihtiyaci olabilmektedir (129,130). Bu yiizden bu
hastalarda prognostik belirtecler kullanarak hizli tam1 ve risk siiflandirmast yapilmali ve
erken tedavi imkani saglanmalidir. Bu sayede hastalarin bir kismima ayaktan tedavi
yapilabilirken, bir kismina da agresif tedavi segenekleri diistiniilmelidir (131).

PDGF-B, endotel ve trombositlerde eksprese edilmektedir ve bu nedenle tromboz
gelisiminde anahtar ajanlardan biridir (132). PDGF'lerin ateroskleroz, pulmoner
hipertansiyon ve restenoz gibi ¢esitli vaskiiler bozukluklarda patolojik mezenkimal yanitlar
indiikledigi bildirilmis; ancak daha 6nce VTE ile iliskilendirilmemistir (133).

Venoz tromboembolizm biyobelirteg (VEREMA) calismasi, VTE riski i¢in plazma
proteomik biyobelirtegleri igin ilk genig 6l¢ekli ve kapsamli taramadir. Bu ¢alisma, PDGF-
B'nin VTE i¢in yeni bir plazma biyobelirteci oldugu kanitlanmistir (134). Bu ¢aligmadan yola
cikarak Alhabibi ve ark’nin yaptiklar1 ¢alismada; DVT olgularinin tanisinda PDGF-B spesifik
bir belirte¢ oldugunu ortaya koymuslardir (114). Bu veriler 15s181nda; biz de calismamizda PTE
tanisinda PDGF-B tanisal bir belirte¢ olup olmadigini aragtirmayi amagladik.

Calismamizda; kontrol grubunda, PDGF-B diizeyleri igin ortanca deger 682,6 (509,5)
ng/dL, hasta grubunda ise PDGF-8 ortanca degeri 789,7 (925,3) ng/dL seklindeydi ve PDGF-
B diizeyleri acisindan hasta ve saglikli kisiler arasindaki fark anlamli vardi. Acil serviste
pulmoner emboli tanis1 alan hastalarda PDGF- diizeylerinin kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli yiiksek oldugu goriildii. Alhabibi ve ark.’larmin yaptiklari
calismada DVT tanisi i¢in PDGF-B’nin anlamilik diizeyi 6l¢iilmiis ve elde ettikleri verilerde;
calisma grubunda PDGF-B’nin kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli yiliksek oldugunu
tespit etmislerdir (114). Calismamiza benzer literatiirde c¢alisma bulunamadigi igin net
sonuclarla karsilastirilamasa da Alhabbi ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada oldugu gibi
calismamiz verilerinde de tromboz varlifinda PDGF-B’nin diizeyinin kanda arttig1

goriilmektedir. Calismamiz verileri bu baglamda literatiirle benzerlik géstermektedir.
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Elli yas tlizerinde 6nemli hale gelir ve 80 yasmna kadar yasamin her yilinda artar
(135,136). Calismamizda PTE hastalarinda yas ile PDGF-B diizeylerine iliskin veriler
incelenmis ve elde edilen veriler sonucunda pulmoner emboli tanili hastalarin yas1 ile PDGF-
3 diizeyleri arasinda anlamli dogrusal bir iliski olmadigi goriilmiustiir. Literatiirde benzer
calisma olmamasindan kaynakli olarak elde ettigimiz bu sonug¢ literatiir verileri ile
karsilastiritlamamustir.

Cesitli kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorleri, semptomlar ve prognozla ilgili
cinsiyete 6zgii farkliliklar bildirilmistir. Pulmoner emboli (PE) olan hastalar i¢in cinsiyete
O0zgli veriler siirhidir ve tutarsizdir (138). Fakat bunun yaninda; Amerika Birlesik
Devletleri'nin iilke capinda yatan hasta verileri incelendiginde (> 276.000 hasta taburcu
dosyasi ile) erkeklere kiyasla kadinlarda daha yiiksek PE insidansi gdstermistir. Buna gore,
cogu biiylik orneklem sayisinda, kayith hastalarin ¢ogunlugunu kadinlar temsil ediyordu
(149). Keller ve ark.’nin yaptiklari ¢aligmada PE hastalarinin % 61,5’i kadin idi (140). Yine
Choi ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada olgularin % 58,9’unun kadin oldugu bildirilmistir (141).
Calismamizda, PE hastalarinin %56,8’1 kadin idi. Calismamiz verileri literatiir ile benzer
sekilde bulundu. Bunun yaninda cinsiyete gore PDGF-B diizeyleri incelenmis ve cinsiyete
gore PDGF-B diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir. Literatiirde
benzer ¢alisma olmadigi i¢in karsilastirma yapilamadi.

Calismamizda, PTE hastalarinda, kronik hastaliklar ile PTE arasinda istatistiksel
anlaml iligski bulunmadi. Yine kronik hastaliklara gére PDGF-B arasinda istatistiksel anlamli
iligki saptanmadi. Literatiirde benzer ¢alisma olmadigindan karsilastirma yapilamada.

PESI skoru PTE olgularinda sag kalimi ayirt etmede anlamli bulunmus ve PTE
hastalarinda mortalite tahmininde kullanabilecegi belirtilmis 6nemli skorlama sistemlerinden
biridir (142). Aujesky ve ark.’nin yaptiklan ¢alismada; diisiik risk grubunda hasta oraninin
%A47’1lerde oldugu ve bu hastalarda PTE saptamada sensivitesinin %91 tespit edilmis. Yine
PESI’nin diisiik risk grubu hastalarin1 giivenli bir sekilde tespit edecegi vurgulanmistir (143).
Nordenholz ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada; PESI skorlamasina gére 161 hastanin 91’inin
(%54,2) disiik risk grubunda oldugunu ve sensivitesinin %83 olarak tespit edildi (144).
Calismamizda olgularin PESI skorlaria gére siiflandirmasi yapilmis ve olgularm %24,5’u
hafif riskli (Siuf I v II), %34,1°1 orta riskli (Stif III) ve %40,1°1 yiiksek riskli (Smif IV ve V)
olarak degerlendirildi. Diisiik risk grubunda mortalite goriilmezken; orta risk grubunda
mortalite orant %20 ve yiiksek risk grubunda mortalite oran1 %50 idi. Calismamizda diisiik
risk grubunda mortalite goriilmemesi hasta sayisinin literatiirden az olmasindan kaynakli

oldugu diisiiniildii. Orta ve yiiksek risk grubu hastalarinda mortalitenin yiiksek saptanmasinin
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nedeni olarak da; hastanemizin 3.basamak bir tiniversite hastanesi olmasindan ve ileri merkez
gereksinimi nedeniyle secili ve yliksek riskli hastalarin tarafimiza sevk edilmesinden kaynakli
oldugunu diisiinmekteyiz. Bunun yaninda, PESI risk degerlendirmesine gore yapilan risk
gruplarinin PDGF-B diizeyleri ile iliskisi incelendiginde istatistiksel anlamli fark tespit
edilmemistir.

PTE olgularinda risk degerlendirmesinde kullanilan diger skorlama sistemleri de
Wells ve Geneva skorlama sistemidir. Calismamizda olgularin Wells skoru ortalamasi 4,1+1,7
ve Geneva skoru ortalamasi 8,5+3,7 bulundu ve bu hastalarin PDGF-B diizeyleri ile Wells ve
Geneva skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmadi.

PTE tanisinda kullanilan d-dimer testinin hastaliin prognozuyla iliskisini
degerlendiren az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Yilmaz ve ark.’nin yaptiklar1 ¢calismada masif
PE olan grupta, non-masif PTE grubuna goére d-dimer diizeylerinin istatistiksel anlamli
yiiksek oldugu goriilmiis (145). Yine Lobo ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada ve Jeebun ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada piht1 yiikii ile d-dimer seviyesinin korele oldugu goriilmiistiir
(146,147). Alhabibi ve ark’nin yaptiklar1 ¢alismada DVT i¢in PDGF-B diizeyinin prognostik
degeri Olgiilmiis olup istatistiksel anlamli bulunmustur. Bu ¢alismada DVT’nin diagnostik
degerlendirmesinde PDGF-B’nin d-dimere gore daha yiiksek sensiviteye (%95’e karst %90)
sahip oldugunu tespit etmislerdir (114). Calismamizda PTE olgularinda tespit edilen d-dimer
diizeyleri ile PDGF-B diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir korelasyon olmadig1 goriildii.

PTE olgularinda, masif ve non-masif PTE olmasina gore tedavi protokolleri ve
mortalite oranlar1 ciddi degisiklik gostermektedir. Ayrica masif emboli degerlendirme
araglarindan biri de ekokardiyografi degerlendirmesidir. Ekokardiyografide sag ventrikiil
dilatasyonu goriilen ve disfonksiyonu bulunan olgularin mortalite ile iligkili olduguna dair
yayinlar bulunmaktadir. Schoepf ve ark.’nin yaptiklar1 PTE calismasinda; 431 hastanin
mortalite oranmin %13 oldugu ve bu olgularda RV/LV>0,9 olmasinin mortalite igin
sensivitesinin %78,2 ve spesifitesinin %38 oldugunu tespit etmislerdir (148). Quiroz ve
ark.’nin  yaptiklar1 ¢alismada ise; RV/LV>0,9 olan hastalarda mortalite i¢in
ekokardiyografinin sensivitesinin %70,8 oldugunu belirtmislerdir (149). Meinel ve ark.’nin
yaptiklar1 PTE c¢alismasinda; kotii klinik sonu¢ ve mortalite Ongoriisiinde en Onemli
parametrenin RV/LV oranmi oldugunu gostermislerdir (150). Calismamizda, PTE olgularinin
%38,6’sinda ekokardiyografisinde PTE diisiindiiriicii bulgu saptandig tespit edildi. Bunun
yaninda, bu olgularin ekokardiyografi bulgusu mevcut olup olmamasiyla PDGF-B diizeyleri
arasindaki iligki incelendi ve ekokardiyografi bulgusu olan hastalarda PDGF-B yiiksek

goriilsede bu iligki istatistiksel anlamli bulunmamustir.
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Literatiirde, PTE olgularinda vital bulgular ile mortalite arasinda iliskinin incelendigi
calismalar bulunmaktadir. Bu ¢alismalar arasinda nabiz degerleri ile mortalite arasindaki iligki
incelenmis ve Dahhan ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada 30 giin icinde mortalite goriilen ve
yasayan olgularin nabiz degerleri karsilastirilmis ve istatistiksel anlamli fark bulunmustur
(151). Konstantinites ve ark.’nin yaptiklart calismada, retrospektif c¢alismada basvuru
esnasinda tagikardi varligi ile mortalite iligkili bulmuslardir (152). Calismamizda mortal
seyreden olgularda nabiz degerlerinin istatistiksel anlamli yiiksek oldugu goriildii.

Literatiirde masif PTE olgularinda sag ventrikiil disfonksiyonu ve buna bagli olarak
ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler kollaps ile hipotansiyon gelismektedir. Hipotansiyon ve olusan
kardiyojenik sok direkt olarak mortalite ile ilisili bulunmustur. Calismamizda mortal seyreden
olgularda hem sistolik hem diyastolik kan basincinin mortal seyreden olgularda istatistiksel
anlamli diisiik oldugu goriildii. Dahhan ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada sistolik ve diyastolik
kan basincit degerlerinin mortal seyreden olgularda diisiik oldugu gorismistir (151).
Calismamiz verileri literatiir verileri ile benzer bulunmustur.

Calismamizda PTE olgulariin diger laboratuar parametrelerinin mortalite ve PDGF-B
ile iliskisi incelendi ve elde edilen verilde WBC, RBC, HGB, PLT, aPTT, PT, INR, Troponin,
pH, PO2, HCO3, SO2 ve Laktat diizeylerinin hem mortalite hem de PDGF-B ile iliskili
olmadig tespit edildi. Bunun yaninda CRP’nin mortal seyreden olgularda istatistiksel anlamli
yiiksek oldugu; GFR ve PCO2’nin istatistiksel anlamli diisiik oldugunu tespit ettik.
Nordenholz ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada, 22 VTE olgusunda 50 farkli biyobelirtegin
anlamlilik diizeyi aragtirilmis ve CRP’nin tanisal dogruluk oraninin %70’inin istiinde oldugu;
fakat mortaliteyi ongérmede istatistiksel anlamli olmadigini tespit etmislerdir (144). Becattini
ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada troponin I ve T diizeylerindeki yiiksekligin PTE olgularinda
kisa donemde mortaliteyi belirlemede anlamli oldugu tespit etmislerdir (63). Calismamiz
verileri, Nordenholz ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligma verileri ile benzer bulunurken; Becattini ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢alisma verilerinden farkli bulundu. Bu durumun nedeninin ¢alismaya

aldigimiz hasta sayisinin az olmasindan kaynakli oldugunu diisiinmekteyiz (144).
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SONUCLAR

PTE, hizli tan1 konulup tedavi baslanmasi gereken, akut gelismesi durumunda
mortalite riski yiiksek hastalik durumudur. PTE tanisinda gold standart pulmoner
anjiografidir. Fakat invaziv bir girisim olmasi nedeniyle giiniimiizde en sik kullanilan
pulmoner BT anjiografi tan1 i¢in kullanilmaktadir. Fakat bu tani testinin de yiiksek diizeyde
iyonize radyasyona maruz birakmasi ve bunun yaninda kontrast maddeye bagli yan etkilerin
gelismesi nedeniyle giinlimiizde tanisal amacgli hizli, yeni ve ekonomik biyobelirtecler
aranmaya devam etmektedir. Biz bu durum sonucunda PDGF-B’nin PTE i¢in yeni prognostik

biyobelirte¢ olup olmadigini arastirdigimiz bu ¢alismada elde ettigimiz veriler 15181nda;

1. PDGF-B’nin PTE olgularinda istatistiksel anlamli yiiksek oldugunu ve PTE igin

tanisal bir test olarak kullanilabilecegini,
2. Geneva, PESI ve Wells skorlama sistemleri ile PDGF-B’min iliskili olmadigin,

3. PDGF-B’nmn PTE olgularinda yasa, cinsiyete ve kronik hastaliklara gore farklilik

gostermedigini,
4. PDGF-B’nin vital bulgular ve diger laboratuar diizeyleri ile korele olmadigini,
5. Ekokardiyografi bulgular1 olan olgulara gore farklilik gostermedigi,
6. Mortaliteyi belirlemede PDGF-B’nin istatistiksel anlamli olmadigini tespit ettik.

7. Ayrica calismamizda, mortal seyreden olgularda sistolik ve diyastolik kan
basincinin diisiik, GFR ve PCO2 diizeyinin diisiik ve CRP’nin yiiksek seyrettigi
tespit edildi.
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Calismamiz PTE olgularinda PDGF-B’nin tanisal degerliligini arastiran literatiirdeki
ilk calismadir ve tanisal diizeyde PDGF-B i¢in anlamli sonuglar elde edilmistir. Bunun
yaninda, bu konuda yapilacak daha kapsamli calismalarin literatiire net bilgi ve fayda
saglayacagini; elde edilen sonuglarin hem ekonomik diizeyde kayiplar1 engelleyecegini hem
de iyonize radyasyon ve kontrast maddeye bagli yan etkilerden PTE siipheli hastalarin

maruziyetini azaltacagini diisiinmekteyiz.
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OZET

Pulmoner emboli, akut miyokard infarktiisii ve inmeden sonra en sik goriilen vaskiiler
hastaliktir. Hastalara tan1 koyulmadan mortalite goriildiigii i¢in tam olarak prevelansi net
bilinmemektedir. Bu akut patoloji nedeniyle sag kalp yetmezliginden ani kardiyak arreste
kadar sonuglar ortaya ¢ikabileceginden hizli tan1 konulmali ve tedavi baglanmalidir. D-dimer
gibi laboratuar testleri bulunsa da bunlarin duyarliligi az oldugundan yeni biyobelirteclere
ithtiya¢c duyulmaktadir. Calismamizda bu belirteglerden biri olabilecegi diisiiniilen PDGF-
B’nin PE olgularinda tanisal degerliligi arastirilmak istendi.

Calismamiz 3.basamak bir iiniversite acil servisinde prospektif ve tek merkezli olarak
yapildi. Calismamiza, ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 44 hasta ve 34 kontrol
grubu seklinde 78 kisi dahil edildi. Calismamizda anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi.

Calismamizda pulmoner emboli olgularinin yas ortalamast 68,9+13 (40-96) yil olarak
tespit edildi. Hasta grubunda olgularin %56,8’1 (n=25) kadin ve %43,2’si (n=19) erkekti.
PDGF-B diizeyinin hasta olgularda ortalama 994,5£541 ve kontrol grubunda 748+411,5
oldugu ve hasta grubundan istatistiksel anlamli yiiksek oldugu goriildii (p<0,05). PDGF-B ile
olgularin yasi, cinsiyetleri, kronik hastaliklar1 varligi, vital bulgulari, hesaplanan Geneva,
Wells ve PESI skorlari, D-dimer diizeyleri ve laboratuar sonuglari, mortalite durumlar1 ve
ekokardiyografi degerlendirmeleri arasinda istatistiksel iliski gozlemlenmedi.

Calismamizda PDGF-B’nin PTE i¢in tanisal bir test olarak kullanilabilecegi; yas,

cinsiyet ve kronik hastaliklardan etkilenmedigi tespit edildi. Fakat olgularin mortalite
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durumlarin1 belirlemede anlamli sonuglar vermemektedir. Bu ¢alisma bir 6n ¢alisma olup

daha ayritili ¢aligmalarin literatiire bu konuda net bilgi saglayacagini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner emboli, Tani, biyobelirteg, PDGF-B
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INVESTIGATION OF THE GROWTH FACTOR-BETA (PDGF-B)
LEVELS DUE TO THE DIAGNOSIS OF PULMONARY EMBOLIA IN
THE EMERGENCY DEPARTMENT

SUMMARY

Pulmonary embolism is the most common vascular disease after acute myocardial
infarction and stroke. Its prevalence is not clearly known, since mortality is seen in patients
without diagnosis. Because of this acute pathology, consequences from right heart failure to
sudden cardiac arrest may occur, a prompt diagnosis should be made and treatment should be
initiated. Although there are laboratory tests such as D-dimer, their sensitivity is low and new
biomarkers are needed. In our study, we wanted to investigate the diagnostic value of PDGF-
B, which is thought to be one of these markers, in PE cases.

Our study was conducted prospectively and as a single center in a third-level
university emergency department. Our study included 78 people, 44 patients who met the
inclusion criteria, and 34 as the control group. In our study, the significance level was
accepted as p <0.05.

In our study, the mean age of patients with pulmonary embolism was found to be 68.9
+ 13 (40-96) years. In the patient group, 56.8% (n = 25) of the cases were female and 43.2%
(n = 19) were male. The mean PDGF-B level was 994.5 + 541 in the sick patients and 748 +
411.5 in the control group, and it was found to be statistically significantly higher than the

patient group (p <0.05). No statistical relationship was observed between PDGF-B and age,
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gender, presence of chronic diseases, vital signs, calculated Geneva, Wells and PESI scores,
D-dimer levels and laboratory results, mortality status and echocardiography evaluations.

In our study, it was found that PDGF-B can be used as a diagnostic test for PTE; It
was determined that it was not affected by age, gender and chronic diseases. However, it does
not yield meaningful results in determining the mortality status of the cases. This study is a
preliminary study and we think that more detailed studies will provide clear information on

this subject to the literature.

Keywords: Pulmonary embolism, Diagnosis, biomarker, PDGF-B
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