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KISALTMALAR

ABSU
aPTT
BNP
DTT
EKG
H&E
IMA
INR
LMWH
PE
PAI-1
sCT
TEE
TNF
tPA
TTE
UFH
VTE

: Absobans Unitesi

: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zaman
: B-tip Natriiiretik Peptit

: Dithiothreitol

: Elektrokardiografi

: Hematoksilen-Eozin

: Iskemi Modifiye Albiimin

: Uluslararasi Normalizasyon Oram
: Diisiik Molekiil Agirhkh Heparin

: Pulmoner Emboli

: Plasminojen Aktivator inhibitorii-1
: Spiral Bilgisayarh Tomografi

: Transozefageal Ekokardiografi

: Timor Nekrozan Faktor

: Doku Plasminojen Aktivatorii

: Transtorasik Ekokardiyografi

: Anfraksiyone Heparin

: Venoz Tromboembolizm



I. GIRIS

Pulmoner embolizm (PE) oldukca sik goriilen ve 6liimciil olabilen bir hastaliktir.
Amerika Birlesik Devletlerinde her 100.000 hastanin 23’iinde PE saptanmis ve her yil
200.000’den fazla kisinin PE’den oldiigii belirlenmistir. Bu insidans ozellikle spiral
tomografi gibi nispeten kolay ulasilabilir ve giivenilir tan1 yontemlerinin kullanima
girmesiyle giderek artmaktadir (1).

Klinik olarak pulmoner emboli tanisal yaklagimi, semptomlarin ve rutin olarak
kullanilan elektrokargiografi, gogiis radyografisi, D-dimer ve kan gazi analizlerinin
sensitivite ve spesitelerinin diisiik olmas1 nedeniyle zorluklar arz etmektedir. Her ne kadar
diger bazi tanisal yontemler kombine edildiginde PE olasiliginin hesaplanmasinda
yardimci olarak kullanilmasina ragmen klinik semptom ve bulgular PE tanisinda hala ¢ok
giivenilir olarak goriillmemektedir (2,3).

Iskemi, albuminin serbest metal atomlarini baglama yeteneginde degisikliklere yol
acar. Bu biyokimyasal degisiklikler temel alinarak gelistirilmis olan iskemi modifiye
albumin (IMA) dl¢iimii, giiniimiizde 6zellikle koroner iskemi ve akut koroner sendromlarin
tanisinda kullanilmaya baslamistir (4,5).

PE tanisinda, IMA kullanim1 hakkinda literatiirler incelendiginde ¢ok sinirli sayida
yayin oldugu goriilmektedir (4,5). Bu klinik ¢alismalar pekcok smirlamalar icermesine
ragmen, IMA’nin PE tanisinda kullanilabilecegi yoniinde bir fikir olusturmaktadir. Ancak
bu klinik ¢caligmalar1 destekleyecek deneysel calismalar hentiz olmayip bu tiir arastirmalara
ithtiya¢ duyulmaktadir.

Pulmoner embolizm, pulmoner arter ve dallarmin degisik nitelikteki maddelerle
tikanmasi olarak tanimlanir. Tikanmaya en sik neden olan madde, venlerde olusan ve daha
sonra koparak vendz kan akimiyla akciger dolasimina ulasan trombuslardir. Cok daha
ender olarak yag damlaciklari, neoplastik hiicreler, hava, amnion sivisi yada yabanci
maddeler (iv ila¢ bagimlilarinda talk, ¢esitli iv girisim uygulanan olgularda katater

parcalar1 vb.) emboliyi olusturabilir (6).



Bu vakalarin 6nemli bir bolimii tani konulmadan ve hi¢ tedavi edilmeden
kaybedilmektedir. Tedavi edilmemis pulmoner embolinin mortalitesi %20-30 dur. Eger
tan1 konulur ve uygun tedavi baglanirsa mortalite %10 un alta iner (7).

Klinik olarak ortaya ¢ikan pulmoner embolilerin %90°nin alt ekstremite proksimal
derin venlerinden kaynaklandigi bilinmektedir. Fakat derin ven trombiislerinin 2/3’i sessiz
kalmakta ve gozden kagmaktadir. Yapilan bir ¢calismada, pulmoner sintigrafi ile derin ven
trombozu (DVT) seyrinde %40 oraninda klinik olarak sessiz seyreden PE gosterilmistir.
Ayrica akut PE olgularmm c¢ogunda ultrasonografik olarak derin venlerde trombiis
gosterilememektedir (7,8).

Pulmoner emboliyi dnlemede optimal strateji, DVT bakimindan yiiksek riskli
hastalar1 tanimak ve derhal uygun profilaktik tedaviyi baslamaktir. Pulmoner emboli
insidansini azaltmak i¢cin DVT 6nlenmeli veya en azindan taninip tedavi edilmelidir (8).

Tanimindan da anlagilacagi gibi, pulmoner emboli aslinda hastaliktan ziyade, vendz
trombozun bir komplikasyonudur. Bu nedenle akcigere yerlesen pihtinin yol agtigr klinik
sonuglarla degerlendirilmemeli, ayni tromboz odagindan kopabilecek ve daha ciddi
sorunlara yol agabilecek bir pihtinin habercisi olarak kabul edilmelidir. Diger yandan
pulmoner embolizme bagli Oliimlerin %90 ilk iki saat icinde ger¢ceklesmektedir.
Dolayisiyla, iliskili durumlarda Oncelik derin ven trombozu gelisiminin Onlenmesine
verilmeli, gelisen olgular derhal sagaltilmalidir (6,7).

Biz bu calisma ile daha 6nce kullanilmis bir metod (9) ile deneysel olarak
olusturacagimiz VTE modelinde serum IMA diizeyinin, PE ve DVT tanisindaki degerini
belirlemeyi ayn1 zamanda serum IMA diizeylerinin tanisal degerini gosterip, PE ve DVT

tanisinda kullanilabilir bir markir olup olmadigini gostermeyi amacladik.



II. GENEL BiLGILER

A.VENOZ TROMBOEMBOLIZM

VTE ven6z dolasimda bir piht1 bulunmasi sonucunda olusur. Hastaligin bulgu ve
belirtilerine, kendi bulundugu vendeki obtriiksiyon veya pulmoner dolasim i¢inde olusan
embolizasyon sebeb olur. Bu tanim sadece alt ve {ist extremite venleri i¢cin kullanilir.
Serebral ve visseral venlerin trombozu bu boliimiin disindadir. Pulmoner embolizm nadir
bir komplikasyon degildir ve derin ven trombozlu hastalarda sik olarak meydana gelir.
DVT ve PE’nin dogal hikayesi, tan1 ve tedavisine bakis agismnin paylasiimasi uygun

olacaktir (10).

VTE Epidemiyolojisi:

VTE hakkindaki genis populasyonu temel alan ¢alismalardaki epidemiyoljik
bilgiler, daha ¢ok asemptomatik hastaliklardan ziyade semptomatik olanlar1
yansitmaktadir. Bu nedenle, VTE’de insidans, prevalans ve mortalite oranlar1 beklenen
degerlerin altinda bulunmaktadir (11).

Calismalarda semptomatik VTE yas ve cinsiyete gore standardize edildiginde
insidans 71-117/100.000 bulunmustur. Klinik ¢alismalarda DVT tanis1 yaklasik PE’ nin iki
katidir. ILITE (In the Longitudinal Investigation of Thromboembolism Etiology study)
calismasinda VTE’in %28’ni PE olusturmaktadir. Ancak otopsilerde PE oran1t DVT dan
yiiksek oranda rapor edilmektedir. Otopsi bilgilerine gore, asemptomatik vakalarda PE
insidansinin daha yiiksek oldugu, oysa klinik taniya giivenildiginde insidansin daha az
oldugu goriilmektedir (11,12).

Yaymlanan calismalarda VTE yas ile giderek artmaktadir. 15 yasin altindaki
cocuklarda 6nemsenmeyecek oranda (yilda <5/100.000), 85 yasmn iizerinde yilda 450-
600/100.000 oranindadir. 60 yasindan sonra insidans dramatik olarak artmaktadir. VTE’ de
kadin ve erkek cinsiyet ayrimi i¢in yapilan calismalarda, insidans yaklasik olarak esit
bulunmustur (11,12). idiyopatik ve sekonder VTE karsilastirildiginda, idyopatik olan VTE
%26-47 oraninda olup sekonder VTE’den daha diisiiktiir. Cushman ve arkadaslarinin

yaptig1 ¢alismalarda VTE rekiirrens %7.7 oraninda olup, idiopatik VTE’de bu oran %7.8



iizerinde bulunmustur. Kanserli hastalarda ise rekiirrens oran1 %14 olup daha yiiksektir
(13). Pradoni ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismalarda VTE’de rekiirrens oranlar1 ilk iki yil
icinde %17, bes y1l sonrasinda %24, sekiz yil sonrasinda %30 olarak rapor edilmistir (11).
ICOPER (Uluslararast PE kayit birligi) tarafindan PE’de oliimle iliskili temel
faktorler belirlenmistir. Sistolik hipotansiyon, konjestif kalp yetmezligi, kanser, takipne,
kronik obstriiktif akciger hastaligi, ekokardiyografide sag ventrikiil hipokinezisi, 70 yasin

iizeri mortalite artisiyla iligkili bulunmustur (13).

VTE patogenezi:

Venodz trombiis formasyonu lokal veya sistemik prokoagiilan-antikoagiilan ve
profibrinolitik-antifibrinolitik aktivite arasindaki dengesizlik sonucunda olusmaktadir.
Rudolf Virchow 1846°da staz, damar hasar1 ve hiperkoagiilabilite triadin1 ve bunun vendz
trombiis gelisimiyle iligskisini tanimladi. Bu iligki belkide tibbin en kalic1 konularindan
birisidir. Giiniimiize kadar kabul edilen ve bu hastalik i¢in bir risk faktorii olabilecegi
diistiniilen tiim senaryolar bu triaddan tiiretilmistir (Tablo 1). Risk faktorlerinin varligi
uygun profilaksinin belirlenmesinde kritik rol oynamaktadir (14).

Kan stazi, hiperkoagiilabilite ve damar duvar1 hasarmi igeren Virchow triadi VTE
patolojisini olusturur. Kan stazi ve hiperkoagiilabilite VTE patolojisinde major bir role
sahiptir. Damar duvar1 hasar1 daha ¢ok arteryel tromboembolik hastaliklarda etkili
olmaktadir. Vendz trombiis Ozellikle fibrin ve kirmizi kan hiicrelerini igerir, nispeten
plateletleri ve lokositleri de icermektedir. Kan stazi baslica vendz sistemde mekanik
kompresyon veya uzamis immobilizasyonla olusur, buna karsin diisiik kardiyak output az
bir role sahiptir. VTE’de rol oynayan hiperkoagiilabilitede, 6zellikle genetik trombofilik
anomaliler ve kanser predispozan faktorlerdir. Yeni yaymlarda VTE’e predispozan

faktorler arasinda inflamasyonun prokoagiilan bir durum olusturdugu gézlenmistir (15).



Tablo 1. Virchow triadina uygun, VTE nin altindaki patofizyolojik mekanizmalar.

A- Kan akiminda bozulma
(Venoz staz)

Proksimal venin external kompresyonu
Solid tiimorler

Arteryel anevrizma

Turnike

Lenfosit

Beker’s kisti

Gebelik

Internal obstriiksiyon

Onceki DVTdan kalan rezidiiel trombiis
Katater

Immobilizasyon

Respiatuar hareketlerde yetersizlik
Obezite

Konjestif kalp yetmezligi

Varikdz venler

B- Venoz duvarda bozulma
(Endotel hasar1)

Malign infiltrasyon

Inflamatuar infiltrasyon

Cerrahi

Venodz ponksiyon

Diger travmalar

Hiperhomosisteinemi

Antifosfolipid antikorlar / Lupus benzeri
antikor

Heparinin indiikledigi trombositopeni
Onceki DVT dan kalan rezidiiel trombiis

C- Kan bilesenlerindeki bozukluklar
(Koagtilasyon bozuklugu)

Dehidratasyon

Poliglobulinemi

Polisitosis

Hiperfibrinojenemi

Herediter trombofilia

Antifosfolipid antikorlar / Lupus benzeri
antikor

Heparinin indiikledigi trombositopeni
Timor prokoagiilanlar

Gebelik, puerperium

[laglar

Hipofibrinolizis

Yabanci cisimler (katater, pace maker
kablosu, kaval filtre)




Kan stazi: Kan staz1 genellikle bacak intramuskiiler venlerinde, ven kapaklarindaki
ceplerde kan akimi stazi veya tiirbiilans ile baglar. Kan stazi lokal olarak ven sisteminde
mekanik kompresyon, sistemik olarak uzamis immobilizasyon sonucunda olusur ve kan
vizkozitesi artar. Kan vizkozitesini kan hiicreleriyle beraber serum globiilinleri,
lipoproteinler, fibrinojen ve von Willebrant faktor belirler. Ancak bunlarm VTE
patolojisinde nasil bir role sahip olduklar1 hala belirsizdir. Vendz staz ve lokal endotel
hasar1t VTE gelisiminde birer kofaktordir bu iki faktor platelet aktivasyonu ve kan
koagiilasyonuna neden olur. Vendz stazda protrombotik etkili selektinler gosterilmistir.
Selektinler endotel hiicreleri ve plateletlere etkili olan, beyaz kan hiicrelerinden salinan
mediatorlerdir (15). CD-15 selektin l6kositlerden plateletlere iletilen bir doku transfer
faktori igerir, bu faktoriin plateletlerde bulunmasi trombozu baslatir ve ¢ogaltir (16,17).

Hiperkoagiilabilite: Hemostasis dogal antikoagiilan aktivite ve prokoagiilan
faktorler arasindaki dengedir (Tablo 2). Koagiilasyon faktdrlerinin plasma diizeyini

yiikselmesi vendz tromboz i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (18,19).

Tablo 2. Dogal prokoagiilanlar ve antikoagiilan faktorler.

Prokoagiilan faktorler Antikoagiilan faktorler
Faktor IT G20210A Antitrombin 111

APC resistans1 / Faktor V Leiden Protein C

Faktor XI Protein S

Faktor VIII Displasminojenemi
Hiperhomosisteinemi

Faktor IX

PAI (Plasminojen aktivator inhibitorii)

Displasminojenemi

Faktor XIII

Koagiilasyon kaskadi dolasimdaki dogal antikoagiilanlar ve fibrinolitik sistem
tarafindan kotrol edilir. Prokoagiilanlar ve fibrinolitik molekiillerde meydana gelen, edinsel
veya konjenital anomaliler hemostatik dengenin bozulmasinda etkili olmaktadir. Dogal
koagiilasyon inhibitorlerinin konsantrasyonunda azalma veya anormal fonksiyonu VTE
hastaliklar i¢in risk faktorii olusturan hiperkoagiilabilite durumlaridir. Bunlar trombofilik
durumlar olarak belirtilmektedir (15).

Geleneksel olarak koagiilasyon sistemi iki ayr1 yol iizerinden ¢alisir. Dolasan kanin
icindeki faktorlere bagli (intrensek) veya diger elemanlara bagli (extrensek) olmak {izere

degisir. Intrensek ve ekstrensek yolun kesisiminde aktive Faktdr X bulunur ve bu Tenase



kompleksi (FIXa, Ca, FVIlla, fosfolipidler), doku faktorii, FVIIa kompleksi tarafindan
aktive olur. Trombin koagiilasyon kaskadinin son kisminda yer alir ve fibrinojeni fibrine
cevirerek piht1 olusumuna yol agar (8).

VTE’de piht1 olusumu trombinin doku faktdrii ile etkilesimiyle baslar. Koagiilasyon
kaskadi, endotel hiicreleri veya endotel altindan ortaya ¢ikan doku faktorii ile baglar. Doku
faktorii, FVII’e baglanarak komplex olusturur. Bu kompleks FX’u aktive eder FX, FV, Ca,
trombosit ve fosfolipidler ile birlikte protrombinaz kompleksini olusturur. Bu kompleks
protrombini trombine cevirir, trombin fibrinojenden, fibrin olusumunu saglayarak piht1
olusumunu gerceklestirir. Koagiilasyon kaskadindaki merkezi basamak protrombinden,
trombin olusumu ve protrombinaz kompleksidir (20,21).

Trombin, Ca ile birlikte FXIIT’li aktive ederek fibrin polimerleri arasindaki ¢apraz
baglarin olugmasmi saglar boylece trombiis yapiskan ve solid hale gelir. Bu asamalar
esnasinda endotelden salgilanan doku plasminojen aktivatori (t-PA) ve iirokinaz
fibrinolitik sistemi aktive ederek trombiis olusumunu onler (15,21,22).

Herediter trombofilik durumlar anormal trombin aktivitesi veya notralizasyonuna
bagli olusur. Antitrombin, Protein C, Protein S, trombin olusumunu diizenleyen
koagiilasyonun dogal inhibitorleridir ve bunlarda meydana gelen genetik yetmezlikler ve
mutasyonlar trombofilik durumlara neden olur. Protein C, Protein S ve Antitrombinin
plasma diizeyindeki azalmalari farkli genetik mutasyonlardan olustugu tanimlanmastir.
Diisiik antikoagiilan aktivite ve diisiik plasma diizeyi Tip I defektle karakterizedir. Diisiik
aktivite ve normal plazma diizeyleri Tip II defektlerle iligkilidir. Klinik durumlarin
ayrilmasi1 homozigot ve heterozigot genetik defektler ile iligkilidir. Her iki durumda
VTE’de bir risk faktorii olmakla beraber homozigot Antitrombin, Protein C, Protein S
defekleri nadiren 6liimle iliskilidir (15).

Protrombin genindeki G20210A genetik mutasyon, protrombin seviyesinde artisa
yol acar ve buna bagli olarak trombin olusumu artar buda trombiis olusumuna katkida
bulunur (15).

FV R506Q genetik mutasyonu (Faktor V Leiden olarak adlandirilir) kapsamli
olarak tanimlanmistir. FVa, trombin olusumu i¢in 6nemli bir kofaktordiir; FVa proteolitik
aktiviteyle parcalanarak Protein C’yi azaltir. Bu genetik mutasyon FV R506Q, FVa
boliinmesinde etkilidir, bu defekt Protein C kontroliinde sift yaparak trombin olusumunu

artirir (18,19).



Birkag¢ calismada Faktor V Leidenli hastalarda ve yeni yaymlarda kombine Faktor
V Leiden ve Protrombin G20210A mutasyonunda tromboemboli riskinde artis
tanimlanmistir. FVIII, FIX, Fibrinojen ve FXI seviyesindeki artis potansiyel olarak VTE
riskinde artigla iligkilidir. Ancak, bunlarin tromboemboli riskinin artisindaki sorumlu olan
molekiiler mekanizmasi agik degildir (15)

Hiperhomosisteinemi arterial ve vendz tromboembolik hastaliklarda risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Hiperhomosisteinemi edinsel veya herediter olabilir.
Metilentetrahidrofolat rediiktaz mutasyonu (G77T) veya sistationin-B-sentaz geninde
mutasyon herediter defekti olusturur. Folik asit veya vitamin B12 ve B6 yetersizligi, renal
yetmezlik, ileri yas, gibi durumlar edinsel defekten sorumludur. Tim bu durumlar
homosistein metabolizmasmi o6zellikle siilfiirasyon reaksiyonunu bozar. Buna karsin
edinsel ve herediter durumlarin her ikisininde VTE patogenezindeki etkisi belirsizdir (22).
Protein C, Protein S ve Antitrombin eksikliginin diger trombofilik anomaliler ile
karsilastirildiginda klinik 6nemi kayda degerdir (15).

Homozigot mutasyonlar veya multipl heterozigot mutasyonlu hastalar ile multipl
anomalili hastalarda tromboembolik olaylar i¢in yiiksek klinik risk mevcuttur. Ozellikle
Faktor V Leiden ve Protrombin G20210A arasindaki iliski yeni yaymlarda VTE i¢in tek
mutasyonlardan daha ¢ok risk faktorii olusturmaktadir. Herediter trombofiliye benzeyen
yiiksek riskli durumlar, hastalardaki diger risk faktdrlerini meydana getirir. Ozellikle
Faktor V Leiden, Protrombin G20210A, Protein C, Protein S eksikligi ve oral kontraseptif
kullanan hastalarda tromboemboli riskinde artig gosterilmistir (15).

Dolasimda bulunan antikardiolipin antikorlar1 trombotik riskle iliskili bulunmustur.
Fibrin D-dimer, fibrin turnover ve/veya piht1 erimesini temsil eder, piht1 erimesinde
plasmin/plasminojen diizeyi, doku plasminojen aktivatorii (t-PA) ve plasminojen aktivator
inhibitorii-1 (PAI-1) etkilidir. Sonu¢ olarak D-dimer seviyesindeki artis, pihti erime
aktivitesinin gostergesidir ve kardiyovaskiiler hastaliklarda degiskenlik gdsterir (15).

Endotel hasari: Endotelyal hasar kan dolasimindaki doku faktoriiyle izah edilir.
Damar duvari trombiis olusumuna karsi koruyucu bir role sahiptir. Vaskiiler doku ile kan
arasindaki yiizeyde, endotel saglamsa normalde kan igerigi birbirinden etkilenmez. Endotel
trombini inaktive eder, olusumunu azaltir ve antitrombotik, vazodilatér maddeler iiretir.
Aktif (intraselliiler proteinlerin salinimi), pasif (hiicre yiizeyi degisiklikleri) mekanizmalar,

hasar veya protrombotik uyari trombin olusumunu aktive eder. Kan dolasimmin doku



faktoriine maruz kalmasi sonucunda, kan koagiilasyonu aktive olur ve trombin olsumu hizli
bir sekilde artar (15). Heparin benzeri glizaminoglikanlarin endotele yapismasi
Trombinden, Antitrombin III olusumunu inhibe eder. Adventisyal hiicrelerin doku
faktoriine maruz kalmasiyla, kan akiminda hizla, plazmada FVII/FVIla 6nciiliigiinde FIX
ve FX aktive olur ve trombin olusur. Endotelyal hiicrelerde trombogenezi inhibe eden
kollagen ve subendotelyal fosfolipidler bulunur. Subendotelyal komponentler ve kan akimi
trombiis olusumuna katkida bulunur; ciddi endotel hasarinda derin fibriler kollagen
yapiskan yerinden ayrilmayan trombiis olusur, hafif hasarda kolayca yerinden ayrilan ince
trombiis meydana gelir (15).

inflamasyon: Yeni calismalarda Klamidya infeksiyonun endotelyal hasarda
potansiyel bir rol oynadig1 gosterilmistir. Yiksek titredeki antiklamidyal anikorlar tromboz
icin yeni bir risk faktorii olarak gosterilmektedir. Endotoksin seviyesi ve doku nekroz
faktoriiniin (TNF-a) plazma diizeyinin yiikselmesi inflamasyonla iliskilidir, buda trombotik
olaylarin olusumu icin doku faktoriinii ve monositleri, endotel ylizeyine tesvik eder.
Inflamasyon siiresince kompleman aktivasyonu gozlenir, bunun sonucunda membran
yiizeyi doku faktoriiniin etkisine maruz kalir. Ancak kanserli hastalarda TNF-o’nin tedavi
amacli uygulanmasi klinik trombotik komplikasyonlar1 artirmamaktadir. Inflamatuar
mediatorler piht1 olusumunu tesvik eder, ancak aktiiel tromboz gelisimi i¢in ilave olarak
protrombotik faktorlere ihtiyag vardir. Fosfolipidlerin damar igine verilmesi trombin
olusumunu ii¢ kat artrmaktadir, buda inflamayonun trombiis olusturma ihtimalini

kuvvetlendirmektedir (15).

Risk faktorleri

VTE’in patogenezi Virchow tarafindan ileri siiriilen staz, damar duvar1 hasar1 ve
hiperkoagiilopati gibi giiclii baslatic1 olaylar1 icermektedir. VTE riski birden fazla
patojenik faktor igerebilir. Bu faktorlerin etkisi yas, kanser ve cerrahi durumunda daha ¢ok
artar (15). Bu proseslere dayanilarak VTE’in risk faktorlerine bakacak olursak; kisisel risk
faktorleri ve herediter risk faktorleri olmak tizere iki kisimda inceleyebiliriz (11).

Kisisel risk faktorleri olarak; yas (>40), onceden ge¢irilmis VTE hikayesi,
gecirilmis major cerrahi veya travma Oykiisii, kalca kirigi, immobilizasyon veya paralizi,
varikoz venler, konjestif kalp yetmezligi, miyokard infarktiisii, obezite, gebelik veya

postpartum donem, oral kotraseptif tedavi, serebrovaskiiler olay, kanser, paroksismal



noktiirnal hemoglobiniiri, antifosfolipid antikor sendromu (lupus antikoagiilan1 dahil)
sayilabilir (15).

Genetik veya molekiiler risk faktorleri (Herediter); Antitrombin III eksikligi, Faktor
V Leiden mutasyonu, Protein C eksikligi, Protein S eksikligi, Protrombin G20210A gen
mutasyonu, disfibrinojenemi, plasminojen bozukluklari, FVIII yiiksekligi, FIX ytiksekligi
ve hiperhomosisteinemidir (15). Erken yasta olusan ve nedeni aciklanamayan
tromboembolilerde, embolinin ataklar halinde seyrettigi durumlarda, alisilagelen bdlgelerin
disinda tromboz gelisenlerde, ailesinde erken yasta tromboemboli hikayesi olanlar,
neonatal tromboz durumlarinda ve warfarin kullaniminda deri nekrozu gelisen hastalarda

kalitsal risk faktorlerininin varligi mutlaka arastirilmahidir (23).

B. DERIN VEN TROMBOZU

Tipik derin ven trombozu en sik olarak bacak assendan DVT’dur. Baldr kas
venlerinden veya eslik eden baldir venlerinden koken alir (Sekil 1). Siddetli trombojenik
uyar1t ve trombilis olusumunun prespitasyonu ile trombotik materyal olusur ve pihti
distalden proksimale dogru biiyiir. Bu siirecin her evresinde yayilan trombiis, trombojenik
ve antitrombotik mekanizmalar arasindaki dengenin degismesiyle basarisizliga ugrayabilir.
Aksi taktirde, piht1 baldir kaslarinda iliak venlere giinler hatta saatler icerisinde
ilerleyebilir, femoral ve iliak venlere yayilim haftalar alabilir. Proksimal bdliimdeki
trombiisun yayilma aktivitesi esnasinda piht1 koparak sag kalp yoluyla akcigerlere hareket
eder (10). Trombiis baldir venlerinde siirlandig1 siirece, embolizasyon riski diisiiktiir.
Poplitel venler i¢ersinden baldir venlerine veya yukariya uzanan trombiis ve 6zellikle hizli

biiyliyen trombiis olusumu pulmoner emboli i¢in yiiksek risk olusturur (10).



Sekil 1. DVT tipleri

A/
1). Assendan DVT

2). Transfasyal DVT

3). Dessendan Illiofemoral DVT

Dessendan tipte DVT’nun etkili bir klinik durum olusturmas: diisiiktiir. Iliak
venlerden koken alir, %90 vakada sol iliak veni icerir. Bu boliimdeki egri kisim, damar
duvarini trombiis olusumuna tesvik eder (11). Bu bdlgedeki vendz segmentte sag common
iliak arter, sol iliak venin ilizerinden (¢aprazlayarak) gecer bundan dolayr bu boliimde
kronik mikrotravmatizasyona cevap olarak sol common iliak arter igersinde fibroz
obstriiktif lezyonlar olusur. Gebelik ve yeni baglanmis oral kontraseptif kullanimi sol iliak
ven trombozunu tetikleyen faktorlerdir. Iliak vendeki trombiis saatler icerinde gelisebilir
hizli massif bacak sisligi, agr1 ve renk degisikligi yol gostericidir (10).

Bacakta vendz doniisiin tamamen durmasi nadirdir ve vendz sirkiilasyonda tam bir
trombotik obstriiksiyon gerekir. Odem doku basincini artirir, arteriyel akimini tehlikeye
atabilir ve mikrosirkiilasyonda tam obstriiksiyona sebeb olabilir. Iliak venler en ufak bir
revaskiilarizasyonu saglayamadig: siirece bacagin yasayabilirligi tehlikeye girer (24).

Ugiicii tip bacak DVT transfasyal trombozisdir. Biiyiikk veya daha kiigiik safen
venlerden koken alir. Siiperfisyal flebit ile trombiis, varikoz venler kadar non-varikdz
venlerle proksimale yayilma potansiyelindedir. Faysal, inguinal ve popliteal seviyeden
derin vendz sisteme geger bdylece trombiis yiizeyden, derin vendz sisteme doner (10).

Ust extremite DVT genellikle segmental subklavian veya aksiler vende olusur.
Baslica tetikleyen faktorler santral venoz kateterizasyon, agir iist ekstremite egzersizleridir.

Klavikula, birinci kot veya boyun kotu (torasik giris sendromu) gibi anatomik bozukluklar



ve darliklar trombozu prespite edebilir. Mediastinal maligniteler, ¢ogunlukla lenfoma ve
bronsiyal karsinomanin ilk bulgusu DVT’u olabilir. Ust extremite DVT’dan pulmoner
emboli bildirilmistir . Pulmoner emboli disinda DVT tek basina mortal degildir. Ancak
%10-20 hastada alta yatan hastaliklara, c¢ogunlukla kansere bagli olarak Olim

goriilebilmektedir (10).

Klinik:

DVT’nun klasik semptomlar1 etkilenen extremitede sislik, agri ve renk
degisikligidir. Fizik muayenede tromboze olan ven palpe edilebilir, sicaklik artisi ve
stiperfisyal venlerde dilatasyon olabilir. DVT nun klasik bulgular1 Homans belirtisi (ayagin
pasif dorsofleksiyonunda agr1), 6dem, hassasiyet, 1s1 artisi, diisiik prediktif degere sahiptir.
Muskuloskletal agri, selliilit ve vendz yetmezlik gibi durumlarda olusabilir. DVT igin

Well’s klinik siniflamasi (Tablo 3) 6n test olarak uygulanabilir (25).

Tablo 3. DVT’lu hastada Well’s skorlamasi.

Semptom ve bulgular Puan
Aktif kanser (6 ay i¢cinde tedavi veya palyatif tedavi) 1
Alt extremitede paralizi, parezi veya immobilizasyon 1
Ug giinden ¢ok yatak istirahati/ 4 ay iginde cerrahi 1
Etkilenen derin ven boyunca lokalize hassasiyet 1
Komple bacak sisligi 1
3 cm den biiytik tek tarafli baldir sisligi (tuberositas tibianin altinda) | 1
Tek tarafli gode birakan 6dem 1
Kollateral siiperfisyal venler 1
Alternatif tan1 olasilig1 -2

3 puan ve iizeri yiiksek (%75), 1-2 puan orta (%17), 1> diisiik (%3) risk olasilig1 olarak

yorumlanir (25).



Tan1 yontemleri:

D-dimer testi: D-dimer testinin sensitivitesi ve spesivitesi genis oranda degiskenlik
gosterir. Yeni c¢alismalarda diisiik riskli klinik belirtegler bulunan hastalarda ikinci
jenerasyon negatif lateks testi DVT nin dislanmasinda etkili bulunmustur. Pozitif D-dimer
testi DVT tanis1 hakkinda kesin bir bilgi vermez klinikte negatif prediktif degeri dnemlidir
(26).

Doppler Ultrasonografi (USG): USG, siipheli DVT’lu hastalarda en c¢ok
uygulanan yontemdir. Klinik kanitlarla kombine edilerek kullanildiginda pozitif USG
calismasiyla antikogiilan ihtiyacina kesin karar verilir. Ancak normal USG ¢alismasiyla
yliksek olasilikli hastalarda DVT’nu digslanmadan ©nce ilave c¢aligmalara ihtiyag
duyulabilir. USG uygulamasimni smirlandiran durumlar operatére bagimlilik, eski yeni piht1
ayrimi, pelvik ve kii¢iik baldir venlerindeki trombiis, obez veya 6demli hastalarin dogru
degerlendirilememesidir. Stiperfisyal flebit, popliteal kist ve abse durumlarinda yalanci
pozitif degerlendirme olabilir (25).

Spiral tomografi: Pulmoner CT anjiografi ile es zamanli olarak yapilan alt pelvik
venografi protokolunde, gogiis ve alt ekstremite uygun bir sekilde degerlendirilebilir.
PIOPED 1II c¢alismasinda spiral tomografiyle DVT’lu hastalar hata yapmadan
degerlendirilmistir (27). Spiral tomografi kompresyon ulrasonografiye oranla %50 daha
pahalidir. ilave olarak kontrast madde yan etkisi mevcuttur ancak su anda alt extremite
DVT tanmisinda kompitdrize tomografi, doppler ultrasonografiye gore daha {istiin
goziikmektedir (27).

Kontrast venografi: Kontrast venografi DVT tanisinda kullanilan noninvaziv
testlerle karsilastirildiginda altin standarttir, ancak sik olarak gergeklestirilemez. Konrast
venografinin; flebit ve kontrast ajana hipersensitivite veya kontrast toksisitesinden dolay1
kullannm1 smirhidir. Obezite, 6dem, vendz yetmezlik durumlarinda test zor veya
imkansizdir (25).

Manyetik rezonans goriintilleme (MRI): MRI, DVT tanisinda giderek artan
oranlarda kullanilmaktadir. Bu teknigin ana avantaji inferior vena kava ve pelvik venlerin
miikemmel rezoliisyonudur. Erken tecriibeler tanisal dogrulugruluguyla kontrast venografi
ve ultrasonografik goriintiilemeye rakip oldugunu, pelvik venlerdeki trombiisun tesbitinde
ayrica akut, kronik DVT nun ayriminda daha duyarli oldugunu diistindiirmektedir. Yiiksek
oranda operatore bagimlhidir ve ¢cok daha pahalidir (14,25).



DVT Tedavi:

DVT tedavisinde hedef, pihtinin ¢ogalmasini durdurmak ve yeni piht1 olusumunu,
PE ve pulmoner hipertansiyonu Onlemektir. Bu hedeflere genellikle heparin takibinde
warfarinle uygulanan antikoagiilasyonla varilir. Su anki kanita dayali kilavuzlarda
antitrombotik tedavinin 6 ile 12 hafta sonrasina kadar devami tavsiye edilmektedir.
Nonfarmakolojik tedavi olarak; bacak elevasyonu, lokal 1s1 uygulamasi, ilk gilinlerde
minimal aktivite (oda ve mutfak yiirtiyiisleri) onerilmektedir. Dereceli elastik kompresyon
ile postflebotik sendrom insidansinin %50 oraninda azaldig1 gosterilmistir (28).

Anfraksiyone heparin (UFH); viicut agirhigma goére 80 U/kg/iv bolus dozundan
sonra, aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTT) normalin 1.5-2.3 kat1 olacak sekilde
18U/kg/saat/iv infiizyon titre edilerek verilir. Bu yaklasimla antikoagiilasyonu yeterli ve
glivenli bir sekilde basarilacagi gosterilmistir. Heparin tedavisiyle iligkili yan etkiler;
kanama ve trombositopenidir. Yan etki riski 65 yasin iizeri, yeni cerrahi, peptik iilser
hastalig1, karaciger hastaligi, gizli neoplazi ve kanama diyatezi olan hastalarda yiiksektir.
Warfarin ile kombine tedavide INR veya protrombin zamani 2 katmi astiginda 4-5°ci
giinlerde heparin tedavisi sonlandirilabilir (28).

LMWH (Diistik Molekiil Agwhikli Heparin); UFH ile karsilastirildiginda
avantajlari; biyolojik yar1 omri daha uzundur, subkiitan gilinde bir veya iki kez
uygulanabilir, dozu sabittir ve laboratuar monitdrizasyonuna ihtiya¢ duyulmaz. Ilave
olarak trombositopeni yan etkisi UFH’den daha azdir. Hastane disinda tedavi edilen
hastalarda LMWH, kisa donem antikoagiilasyonda Warfarin kadar etkili ve giivenli
bulunmustur. UFH karacigerden ve LMWH bdbreklerden atilir. Kronik bobrek hastaligi,
gebelik, masif obezite, gizli kalmig kanama durumlarinda LMWH’nin laboratuar
monitorizasyonu faydali olabilir. Anti-Xa testi yardimci olabilir, ancak anti-Xa diizeyi
antitrombolitik etki ve kanama riski acisindan tartismalidir. Enoksaparin 1mg/kg/giin 2
kez, Deltaparin 200IU/kg/glin tek doz veya ikiye boliinerek, Tinzaparin 175 anti-Xa
[U/kg/giin tek doz DVT’u tedavisinde kullanilabilir (28).

Warfarin; pihtinin tekrarlamasmi dnlemek i¢cin uzun dénem tedavisinde segilecek
ajandir. Oral olarak 5 mg dozunda baslanir ve INR 2-3 kat1 olacak sekilde 3-7 giinde titre
edilerek verilir. Antikoagiilasyon; geri doniisimlii olay veya zamanla smirlt risk
faktorlerine bagli vendz tromboembolik hastaliklarda (travma, cerrahi) 3 ay siireyle,

idiopatik vendz tromboembolik hastaliklarm ilk epizodunda 6 ay, tekrarlayan idiopatik



VTE veya devam eden risk faktorlerinde (trombofilia) 12 ay, semptomatik izole baldir ven

trombozunda 6-12 ay siiresince uygulanmasi tavsiye edilmektedir (28).

C. PULMONER EMBOLI
PE, pumoner arter ve dallarmnin degisik maddeler ile tikanmas1 sonucu ortaya ¢ikar.
Tikanmanm en sik nedeni, proksimal derin venlerde olusan ve daha sonra koparak vendz

kan akimiyla akciger dolagimina ulasan trombiislerdir (6).

Epidemiyoloji :

Pulmoner emboliye sebep olan pihtilar en ¢ok iliofemoral ve pelvik vendz
yataklarda olusur. Ust extremite ve distal alt extremite venlerinden pulmoner embolizasyon
nadirdir (6). PE ve DVT’nu igeren vendz tromboemboli insidans1 yas ve cinsiyet goreceli
olarak diizeltildiginde heryil 71- 117/100.000 oraninda bulunmustur (29). VTE insidansi
60 yasindan sonra erkek ve kadinlarda keskin bir sekilde artis gostermektedir ve bu artisin
cogunlugunu PE olusturmaktadir (30).

Pulmoner emboliyle iligkili mortalitede hesaba katilmayan; PE ile iligkili hastalarin
yaklasik %25°’de ilk klinik bulgunun ani Olim olmast ve tanin ancak otopsiyle

konulabilmesidir (29,30).

Patafizyoloji :

PE en sik alt ekstremide ve pelvis derin venlerinden kaynaklanir. Pulmoner arteri
venlerden gelen trombiisler embolize ederek hemodinamik ve gaz degisim anomalilerine
neden olurlar (30).

Pulmoner embolide hemodinamik cevap, embolinin biiyiikligl, altta yatan
kardiyopulmoner durum ve ndérohumoral mekanizmalara baghdir. Hemodinamik
dekompansasyon sadece kan akimmin fiziksel olarak tikanmasma bagh degildir,
norohumoral mekanizmalarda etkilidir (trombositlerden salmnan seratonin, plasmada
trombin ve dokularda histamin salinimi gibi) (31).

Ilave olarak fiziksel tikanma akut pulmoner embolide pulmoner arter
vazokonstriksiyonu ve hipoksemiye yol agar, bunu pulmoner vaskiiler resistans ve sag

ventrikiil ardylik (afterload) artis1 takip eder. Sag ventrikiil ardyiikiinde ani artis, sag



ventrikiil dilatasyonu, hipokinezi, trikiispit kapagin anniiler dilatasyonu sonucu trikiispit
yetmezligi ve sag ventrikiil yetmezligi ile sonuglanabilir (30,31).

Sag ventrikiil yetmezlikli hastalarda hizli progresyonla sistemik arteryel
hipotansiyon ve kardiyak arrest goriilebilir. Sag ventrikiil basinci ¢ok arttiginda, sag
ventrikiildeki genisleme interventrikiiler septumda sola dogru sift yapar, bunun sonucunda
sol ventrikiiliin normal kavitesi bozulur. Diastol siiresince sol ventrikiiliin dolumu azalir ve
kardiyak output diiser (30,31).

Sag ventrikiil basinct asm1 yiikseldiginde duvarda stres ve esnekligin
simirlanmastyla miyokardiyal oksijen istegi artar ve sag ventrikiil disfonksiyonu meydana
gelir (30). Sag ventrikiil duvarindaki stres (basing) artisi, kardiyak iskemiye sebep olabilir.
Ciinkii sag ventrikiil sag koroner arteri sikistirir subendokardiyal perfiizyon azalir ve
miyokardin oksijen ihtiyaci artar. Sag ventrikiil mikroinfarkti sonucunda troponinler
yiikselir, sag ventrikiiliin yiiklenmesiyle B-tip Natriiiretrik Peptit (BNP) ve pro-BNP’nin
her ikisininde kan diizeyleri yiikselir (31).

Bu patolojik siire¢ zamanla gerilediginde masif emboli olgularinda bile ilk 12-48
saat i¢inde normal sistemik basin¢ gdzlenebilir ve hemodinamik kararliligin stirdiigi
izlenimi dogabilir fakat masif embolilerde genelde ani gelisen, vazopressér ajanlara
direncli sistemik hipotansiyon ve kardiyak arrest goriiliir. Tanida aritmi, hipovolemi ve
sepsis gibi nedenler diglandiginda 90 mmHg nin altinda seyreden kan basincinda massif
emboli diisliniilmelidir. Massif embolinin aksine, altta yatan kardiyovaskiiler hastaligi
olmayan submassif embolili hastalarda kalp debisinde beklenmedik artig olabilir. Hipoksi
sempatik tonusu arttirarak sistemik vazokonstriiksiyona neden olur, vendz doniisiin ve atim
volumiiniin artis1 ve tasikardinin varligi ile kardiyak debi artar (32).

Altta yatan kardiyovaskiiler hastalik durumunda kiiciik bir emboli bile hastanin
klinigini aniden bozarken saglikli bireylerde pulmoner arterlerin esnek yapisi nedeniyle
pulmoner vaskiiler alanin ancak %50’den fazlasmnin tikanmasi klinik agidan ciddi
pulmoner hipertansiyon gelisimine yol agar, kiiciik bir alanda olusan PE’nin hemodinamik
ve klinik belirtileri ise genelde saptanamaz. Pulmoner infarktiis ise PE’li olgularin ancak
%10’unda goriiliir, bunun nedeni bronsiyal kanlanma ve hava yollar1 ile oksijenizasyonun
stirmesidir (32).

Ventilasyon-perflizyon oraninda uyumsuzluk, 6lii bosluk alaninda artis ve sagdan

sola sant olusmasi gaz degisimindeki yetmezligin temel mekanizmalaridir. Arteriyel



hipoksemi ve alveolar-arteriyel oksijen gradientinde artis cok yaygin goriilen gaz degisim
anormallikleridir. Hiperventilasyon; hipokapni ve respiratuar alkaloza katkida bulunabilir.
Massif PE’de hiperkapni ortaya c¢ikar, anatomik ve fizyolojik O6lii bosluk artar dakika
ventilasyonu bozulur. Normal tidal voliim respiratuar bronsiyol, alveolar duktus, alveolar
kese ve anatomik Oli boslugu kapsar. Normal akcigerlerde ventilasyon perflizyon
uyumludur ve oran 1.0 dir. Pulmoner kapillerde kan akimi azaldiginda ventilasyon
perfiizyon orami diiser (<1.0), ventilasyon perfiizyon uyumsuzlugunda, sagdan sola sant
gelisir ve vendz kan akcigerlere bypass eder (31). Oksijen transferi yiiksek basingli
(atmosfer) kaynaktan, algak basmgli (mitekondri) hedefe dogrudur. Karbondioksit
kapillerden alveollere oksijen basincinin diismesiyle diffiize olur. PE’de meydana gelen
gaz degisim anomalileri (ventilasyon perfiizyon oraninda azalma, arterial hipoksemi)
sonucunda alveolar surfaktan azalir bunun sonucunda hemoraji ve atelektazi gelisebilir
(31).

Akut pulmoner emboli oksijen ve karbondioksitin akcigerlere etkin sekilde
transferini bozar. Bunun tek nedeni akciger vaskiilaritesinin azalmasi degildir.
Bronkopulmoner arteryel anastomozlarin agilmasi, pulmoner arteriyo-vendz santlarin
gelismesi ve patent foramen ovale gibi kalp-akciger i¢cindeki santlar, pulmoner basinci
azaltsa da hipoksiyi arttirir. Azalmis arteyel oksijen basmnci (hipoksemi) ve artmis alveolar-
arteryel oksijen basing farki PE’de en temel degisikliklerdir. Her ne kadar artmis 6li
bosluk solunum COy’in eliminasyonunu azaltsada medulladaki kemoreseptorler,
PaCO,’daki artiglar1 algilayarak dakikadaki ventilasyon sayisini arttirir ve PaCO; siklikla

normalden diisiik seyreder (32).

Klinik:

Akut PE tanisinda dikkatli bir hikaye, fiziksel testler, labaratuar testleri ve uygun
goriintiileme yOntemlerinin birlestirilmesine ihtiya¢ duyulur. PE’de klinik gériniim bir
hastadan digerine ¢ok farkli olabilir. Dispne en sik goriilen semptomdur. Ciddi dispne,
siyanoz veya senkopta massif bir pulmoner emboli akla gelmekle beraber ploretik agri,
Oksiiriik yada hemoptizi kiigiik periferik lokalize PE’yi gosterebilir. Fiziksel testlerde en
sik takipne goriiliir. Altta yatan kardiyopulmoner bir hastalig1 olmayan hastalar endiseli ve
huzursuz goriinmekle beraber anatomik olarak genis bir PE’yi kompanse edebilirler. Buna
karsilik massif PE’li hastada hipotansiyon, kardiyojenik sok veya kardiyak arrest

gortilebilir. Submassif PE’li hastalar bu iki u¢ durum arasma uymaktadir. Bunlarda sistolik



kan basinci korunmustur, ancak sag ventrikiil yetmezlik bulgular tasikardi, boyun vendz
dolgunlugu, trikiispit yetmezligi, pulmoner kapanma sesinde artig goriiliir (30).

Akut PE’de klinisyenin siiphesi taniya varmada en temel noktadir. Erken ve dogru
tan1 bir¢cok acil hastalikta oldugu gibi pulmoner embolidede hayat kurtaricidir. Hastalara
zamaninda ve dogru tan1 konuldugunda mortalite %10’un altina diismektedir. Pulmoner
embolide goriilen baslica semptomlar; nefes darlhigi, gogiis agrisi, senkop, hemoptizi,
Oksiiriik, carpmtidir. Baslica bulgular ise tasikardi, siyanoz, boyun vendz dogunlugu,
bacaklarda unilateral sislik, ral ve ronkiistiir. Altta yatan baska bir kardiyopulmoner
hastalig1 olmayanlarda nefes darligi, takipne veya gogilis agrismmin varligit pulmoner
emboliy1 diisiindiirmekle beraber bu semptomlarin goriildiigii hastalarin yaklasik yarisinda,
yapilan testlerde akut PE dislanmistir. Pulmoner emboli tamisinda genel olarak

semptomlarin ve klinik bulgularin duyarlilig1 yiiksek fakat 6zgiilliigii diisiiktiir (32).

Labaratuar ve fizik testler:

D-dimer: PE’den siiphe edilen hastalarda labaratuar degerlendirmesinde, se¢ilmis
uygun hastalarda D-dimer testi giivenle uygulanabilir. Trombiis formasyonu sonrasinda
endojen fibrinolizis meydana gelir ve hastalarin nerdeyse tiimiinde D-dimer diizeyi yiiksek
tesbit edilir. ELISA yOontemiyle D-dimer testinin sensitivitesi ve negatif prediktif degeri
yiiksek goriinmektedir ve bundan dolayr 6zellikle acil servislerde PE’yi dislamada
yardimeidir (30,33).

D-dimer ELISA testi ayaktan tedavi edilen ve diisiikten orta derceye kadar siiphe
duyulan hastalarda PE’nin dislanmasinda daha bagka pahali testlere ihtiya¢ duymadan
uygulanabilir. Hastanede yatan hastalarda PE i¢in baslangicta goriintiileme testleri
yapilmalidir, ¢linkii komorbid durumlara sekonder olarak D-dimer diizeyi zaten yliksek
bulunacaktir (30).

BNP (B-tip natriiiretik peptit) : Kalpte ventrikiillerde sentez ve sekrete edilen 17
aminoasitli bir kardiyak peptitir. BNP kardiyak miyositlerin gerilimine cevap olarak salinir
ve hormonal olarak vazodilatasyon, dilirez ve natrilirezi uyarir (34). BNP kanjestif kalp
yetmezlikli hastada ventrikiil disfonksiyonunu belirlemede sensitif ve spesifik bir
markirdir.  Submassif PE hastalarinda sag ventrikiill disfonksiyonu varliginda

yiikselmektedir (35).



Troponinler: Troponin T ve I, miyokard hiicre hasarmi gdsteren sensitif ve
spesifik markirlardir. Sag ventrikiil iskemisi ve miyokard hiicre hasar1 olan pulmoner
emboli hastalarinda kardiyak troponinler yiiksek bulunmustur. Miyokard infarktiisii ile
karsilastirildiginda kardiyak troponinler pulmoner embolide daha az ve daha kisa siireyle
yiiksek seyretmektedir. Akut pulmoner embolide sag ventrikiil disfonksiyonu ile troponin
yiiksekligi arasinda korelasyon bulunmustur (35).

Elektrokardiyogram (EKG): EKG miyokard infartiisii gibi alternatif tanilari
ekarte edebilir. EKG’de inkomplet veya komplet sag dal blogu, anterior perikardiyumda T
dalgas1 inversiyonu, DI’de S dalgasi, DIII’te T dalgas1 inversiyonu ve DIII’te Q dalgas1
(S1Q3T3 paterni) gibi sag ventrikiil gerilme bulgular1 PE hastalarinda goriilebilir.
Oncesinde saglikli olan ve gen¢ hastalarda EKG tamamen normal olabilir. Pulmoner
emboli seyrinde goriilen siniis tasikardisi ve EKG anormallikleri nonspesifik bulgulardir ve
tanidan ziyade ayirict tanida daha faydalidir. EKG’de Vi derivasyonunda QR paterni PE
hastalarinda sag ventrikiil disfonksiyonun onemli bir gostergesidir ve kotii prognozu
gosterir (30,32).

Gogiis grafisi: Gogiis grafisi siklikla normaldir. Fokal oligemi (Westermak
bulgusu), periferal kama bi¢ciminde opasite (Hampton bulgusu) yada sag desendan
pulmoner arterin genislemesi (Palla bulgusu) gibi bulgular nadirdir (30). Lineer atelektazi,
plevral effiizyon, hemidiafragmanin elevasyonu, Hampton horgiicii (pulmoner infarkt:
gosterir), Westermak bulgusu (massif emboliyi gosterir), Fleischer isareti (ana pulmoner
arterin geniglemesi) PE’de goriilebilen gogiis grafisi bulgularidir. Bu bulgularin hi¢biri PE
icin 6zglin degildir (32).

Ventilasyon-Perfiizyon sintigrafisi: Siipheli PE’de birka¢ dekat Oncesinde ilk
calisma  ventilasyon-perflizyon sintigrafisiydi. Radyoaktif tarayic1 makinenin kusuru,
akciger alanlarinin ventilasyon ve perflizyonda tutma yeteneginin rapor edilmesi buna
bagl olarak normal, normale yakin, diisiik, orta veya yiiksek PE olasiligin1 vermesiydi.
Yiiksek ihtimalli ventilasyon-perflizyon sintigrafisi PE tedavisinin baslanmasi i¢in kanit
sayiliyordu. Keza normal taramalarda PE dislanmaktaydi. Ne yazik ki taramalarin %50-
70’1 orta ithtimalli ¢ikmaktaydi. PIOPED ¢alismasinda teyit edilmis PE hastalarinda yiiksek
olasilik %40, orta olasilik %40, diisiik olasilik %14 bulunmus ve diisiik olasilikli taramanin
PE’yi dislamadig1r not edilmistir (25). Giliniimiizde V/Q sintigrafisi genellikle renal



yetmezlik, intravendz kontrast madeye kars1 anafilaksi ve gebe hastalara uygulanmaktadir
(30).

Gogiis tomografisi: Siipheli PE’nin degerlendirilmesinde intravendz kontrastli
g0giis tomografisi temel tanisal goriintiileme cihazi haline gelmistir. Yeni multi-dedektor
tarayicilar tek dedektorlii tarayicilarin yerine ge¢cmis olup, bunlarin subsegmental PE’yi
bulma orani yiiksektir ve nerdeyse tanisal olmayan calismalar1 elemine eder. Gogiis
tomografisinin siipheli akut pulmoner embolini degerlendirilmesindeki negatif prediktif
degeri %99.1 oranindadir. Bu verilerin en az invaziv pulmoner anjiografi kadar dogru
oldugu g6z oniine almmalidir (36).

Diger goriintiileme yontemleri gibi sadece vaskiiler goriintiileme yapmamasi,
parenkim  degisikliklerini  saptayabilmesi ve ulasilabilirligi avantajlar1  olarak
goziikmektedir. Ayn1 seansta pelvik damarlarin goriintiilenebilmesi, ventrikiil bosluklarmin
degerlendirilmesine olanak tanimasi da tomografiyi iistiin kilmaktadir (32).

Alternatif goriintiileme yontemleri: Sirasiyla manyetik rezonans (MR), torasik ve
transozefageal ekokardiyografi (TTE ve TEE) ve invaziv pulmoner anjiografidir.

MR anjiografi PE’de proksimal pulmoner arterin taramasida ve kontrast iodinat ve
iyonize radyasyonun riskinden kagcinmada umut vermektedir (30).

TTE duyarhig1 az bir testtir, ancak ispatlanmis akut PE’de risk smiflamasinda
onemli bir role sahiptir. TTE sag ventrikiil disfonksiyonu ve sag vetrikiil basincinin asir1
yiikselmesini ortaya c¢ikarwr. PE’li hastalarda ekokardiyografi bulgulari; sag ventrikiil
dilatasyonu, hipokinezi, interventrikiiler septumun sol ventrikiile dogru paradoksal
hareketi, trikiispit regiirjitasyonu ve pulmoner hipertansiyon sayilabilir. Bolgesel sag
ventrikiil disfonksiyonu ile apeksten ayrilan ciddi serbest duvar hipokinezisi (McConnell
bulgusu) PE i¢in spesifiktir. Sag ventrikiil hipokinezisi, erken 6liimii dnceden haber veren
bagimsiz bir risk faktoriidiir (37). PE’de TTE hizlica yapilabilir ve sag ventrikiil
yetmezligini ortaya c¢ikarabilir. Ayrica miyokard infarktiisii, aort disseksiyonu ve
perikardiyal tamponat1 kapsayan durumlar1 ayirdetmede faydalhidir. TTE ile proksimal
pulmoner arterlerin direkt goriintiilenmesi saglanabilir (30).

Invaziv pulmoner anjiografi, PE igin altin standarttir. Diger goriintiileme
yontemleriyle tani konulamayan ve pulmoner emboli i¢in 1srar eden yliksek klinik

stiphenin oldugu nadir durumlarda uygulanir (30).



Pulmoner emboli i¢in hastanin hikayesi, fizik muayene bulgularidan faydalanilarak

Well’s klinik siniflamasi (Tablo 4) olasilik belirlemede uygulanabilir (25).

Tablo 4. PE i¢in Modifiye edilmis Well’s skorlamasi.

Semptom ve bulgular Puan
DVT’nun klinik bulgu ve semptomlarmnin olmasi 3
Diger tanilarin muhtemel PE’den diisiik olmasi 3
Kalp hizimin 100/dakikadan fazla olmasi 1.5
Yeni immobilizasyon ya da 4 haftay1 gegmeyen cerrahi 1.5
Onceden DVT veya PE 6ykiisii 1.5
Hemoptizi 1
Malinite tedavisi almak ya da son 6 ayda palyatif tedavi almak | 1

6< puan yiiksek (%78.4), 2-6 puan orta (%27.8), 2> diisiik (%3.4) olasilig1 gosterir.

Risk simiflamasi:

PE ploretik agr1 igeren kiigiik periferik emboli ve kardiyojenik sok veya kardiyak
arrest ile sonug¢lanan massif emboliyi iceren degisik sendromlar spektrumu seklinde
goriilebilir. PE hastalarinin ¢ogunda kan basinci normaldir, ancak bazen hizla koétiileserek
sitemik hipotansiyon, kardiyojenik sok ve terapotik seviyede antikoagiilan kullanimina
ragmen ani Olim gorilebilir. Risk smiflamasinda hastalarin 6nceden bilinmeyen kritik
komponentleri tesbit edilmelidir. Hikaye ve fizik muayene risk smiflamasinin baslangic
noktasidir (38).

Uluslararast PE kayit birligi (ICOPER) 70 yasin iizeri, konjestif kalp yetmezligi,
kronik obstriiktif akciger hastalifi ve sistolik kan basincimin 90 mmHg’dan diisiik olan
hastalarin daha mortal seyrettigini belirtmektedir (13).

Ekokardiyografi PE’nin risk smiflamasinda kullanilan secilmis goriintiileme
testidir. Normotansif PE hastalarindan RV disfonksiyonu olmayanlar benign seyirlidir,
ekokardiyografide RV disfonksiyonu olan hastalarda hipotansiyon, kardiyojenik sok ve
erken 6liim riski artmistir (30).

Akut baslangichi PE’li hastalarin degerlendirilmesinde gdgiis tomografisinde RV

genislemesi bulunmustur. Tomografide 4 odacigin goriintiileri rekonstriikte edilerek



Olciimler uygulanir, RV’iin LV boyutundan 0.9 oranindan biiyiilk olmasi, 30 giinliik
mortalitede kayda deger artis ile iliskili bulunmustur (39). Ayrica bilgisayarli tomografide
pulmoner arter obstriiktif indeksi (PAOI) ve RV/LV oranlarmin 6l¢iimiiyle PE ciddiyeti
arasinda iliski kurulabilir. PAOI >%40-60 ve RV/LV oranin 1.0-1.4 iizerinde olmas1 ciddi
PE’yi gosterir (40).

Yonetim:

Hastahk spektrumu: Normal kan basincma sahip ve RV disfonksiyonu olmayan
PE hastalar1 sadece antikoagiilan ile tedavi edildigi zaman stabil bir klinik seyir izlerler.
Normotansif hastalarda RV disfonksiyonu mevcutsa submassif PE olarak siniflandirilir ve
bu hasta populasyonunda olumsuz kotii gidisat ve erken mortalite riski yliksektir. Sonug
olarak massif PE kardiyojenik sok ile tarif edilir ve hem RV disfonksiyonu hemde
hipotansiyon vardir. Bu hastalarda mortalite yliksektir (38).

Primer tedavi:

Fibrinolitik ve embolektomi ile primer tedavi genellikle massif veya submassif
PE’de g6z 6niine alinmalidir. FDA (The Food and Drug Administration) massif pulmoner
embolide t-PA (Alteplase) 10 mg iv bolus ardindan 90mg/2saat siirekli inflizyon seklindeki
fibrinolitik tedaviyi onaylamistir (38). Hemodinamik olarak stabil, BNP veya kardiyak
troponinleri yiiksek bulunan ve ekokardiyografide RV disfonfsiyonu tesbit edilen hastalar
submassif PE olarak tanimlanir. Kanita dayali tedavi algoritmalarinda (Sekil 2) bu
hastalara trombolitik uygulamanin faydali oldugu gosterilmistir (35).

Her hastada fibrinolitik ihtiyact titiz bir sekilde degerlendirilmelidir. Ciinkii
intrakraniyal kanama riski % 0,3 gibi yiiksektir. Fibrinolizis hayatta kalim acisindan klinik
olarak faydalidir. En son ICOPER verilerinde, fibrinolizisin 90 giinliik mortalite ve
reklirens oranlarin1 azaltmadigr goriilmiistiir. Submassif PE’de MAPPET-3 (The
Management and Prognosis of Pulmonary Embolism-3 Trial) ¢alismasinda, Alteplase alan
hastalarin tedavi siiresinin kisaldig1 goriilmiistiir (41).

Massif veya submassif PE’de fibrinolitik tedavi kontrendike oldugu veya basarisiz
oldugu durumlarda cerrahi embolektomi gdz Oniine almabilir. Ilave olarak paradoksal
emboli, direngli sag kalp trombusii, kardiyopulmoner resiisitasyonda hemodinamik veya

respiratuar ihtiyacin saglanmasinda cerrahi embolektomi diisiinilmelidir. Cerrahi



embolektomi massif PE’de uzmanlagsmis merkezlerde etkili ve giivenli bir sekilde
uygulanabilir (42).

Katater temelli pulmoner embolektomi daha c¢ok akut PE’de primer tedavide
uygulanan bir yontemdir. Katater temelli strateji, fibrinolizis ve ag¢ik cerrahinin
kontrendike oldugu hastalarda g6z Oniline alinmahidir. Katater temelli embolektomi PE
semptomlarini ortaya ¢iktig1 ilk 5 giinde, yani taze trombiis oldugu zaman uygulanirsa

oldukca basarilidir (38).



Sekil 2. Pulmoner embolide tedavi algoritmasi (35).
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Antikoagiilan tedavi:

PE yonetiminde hastalar primer tedaviye gidemediginde antikoagiilasyon kritik bir
rol oynar. Cogunlukla UFH 80 U/kg bolus ve ardindan aktive parsiyel tromboplastin
zamanmi (aPTT) 1.5-2.3 katina (60-80sn) ¢ikacak sekilde titre edilerek 18 U/kg/saat
sirekli inflizyon uygulanir (30). Kilogram temel alinan nomogramlarda terapdtik
antikoagililan seviyesi ¢ok hizli bir sekilde saglanabilir. Fibrinolizisde miyokard
infarktiisiindeki uygulamadan farkl olarak, PE’de t-PA uygulanirken heparin sonlandirilir
ve aPTT normal smir degerinin iki katindan daha az oluncaya kadar tekrar baslanmaz
(32,38).

Diistik molekiil agirlikli heparinler (LMWH)’den Enoksoparinin, intravendz
anfraksiyone heparin kadar etkili ve glivenli oldugu gosterilmistir. LMWH’le monoterapi,
oral antikoagiilan alamayanlarda {imit verici olarak goriinmektedir. Ilave olarak subkiitan
uygulanir ve labaratuar monitdrizasyonuna ihtiya¢ duyulmaz. Anfraksiyone heparin biiyiik
oranda karacigerden, LMWH ise bobreklerden atilir (38). Kronik bobrek hastaligi, gebelik,
massif obezite, gizli kalmig kanama durumlarinda labaratuar monitorizasyonu faydali
olabilir. Anti-Xa testi yardimci olabilir ancak anti-Xa diizeyi antitrombolitik etki ve
kanama riski agisindan tartismalidir (43,44,45).

Warfarin gibi oral vitamin K antagonistleri hastane disinda tedavi edilen VTE’de
uygulanan bir antikoagiilandir. Oral antikoagiilan genellikle heparin, LMWH ile es zamal1
olarak baslanir ve en az 5 giin uygulanmalidir. PE hastasinda hedef INR (International
normalized ratio) degeri 2 ile 3 arasinda olmalidir. Warfarin ile antikoagiilan tedavide ilag-
besin, ilag-alkol, ilag-ila¢ etkilesimleri hesaba katilmalidir (46,47).

VTE’de rekiirrens riskinden dolay1 antikoagiilasyon optimal stirede uygulanmalidir.
Hastalarda DVT ve PE’nin nedenleri geridoniisiimsiiz degildir yiiksek riskli kronik
hastaliklarda standart antikoagiilasyon tamamlandiktan sonra rekiirren VTE gosterilmistir
(38). ACCP (Amerikan Gogiis Hastaliklari Uzmanlar1 Kolleji); zamanla smirli risk
faktorleri (travma, cerrahi) gibi durumlarda veya reversibl ilk VTE’de 3 ay, idiopatik
VTE’nin ilk epizodunda 6 ay, tekrarlayan idiopatik VTE’de veya devamli risk
faktorlerinde (trombofilia) 12 ay, semptomatik izole baldir ven trombozunda 6 ile 12 hafta

siiresince antikoagiilan tedavi 6nermektedir (28).



inferior Vena Cava (IVC) Filtresi : IVC filtresi antikoagiilasyonun kontrendike
oldugu hastalarda endikedir. Ayrica yeterli antikoagiilasyona ragmen tekrarlayan PE ve
acik cerrahi embolektomi yapilan hastalarda kullanilabilir (48). En son ICOPER
analizlerinde IVC filtreleriyle iliskili olarak 90 giinlilk mortalitenin azaldig1 kayda
almmistir, buna ragmen daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Antikoagiilasyonun gecici
olarak kontrendike oldugu hastalar icin IVC filtresinin uygulanabilirlii ve geri

almabilirligi dikkate alinmalidir (49).

Onleme:

VTE profilaksisi mekanik ve farmakolojik olarak uygulanmakla beraber hastaneler
arasinda uygulamalar farklidir. Ozellikle postoperatif hastalarda taburculuk sonrasinda
VTE riski vardir. Onkolojik veya ortopedik operasyonlarda profilaksi 4-6 haftaya kadar
uzar. Mekanik profilakside dereceli kompresyon c¢oraplar1 ve aralikli pndmatik
kompresyon vendz kan akimini artirr ve endojen fibrinolizisi artirabilir (38,50).
Farmakolojik profilakside UFH (5000U SC giinde 3 defa), LMWH (Enoxaparin 30-40mg
SC giinde 2 kez, Fondaparinoux 2.5mg SC giinliik olarak), Warfarin (hedef INR 2-3 olacak
sekilde) oral kullanilmaktadir (50). LMWH, Warfarin ve Fondaparinux norocerrahi hastasi
gibi yliksek riskli populasyonda, mekanik ve farmakolojik kombinasyonda faydali olabilir.
Giinliik subkiitan Enoksaparin uygulamasmin, akut medikal hastalik nedeniyle hastanede
yatan hastalarda VTE riskini azaltig1 gosterilmistir (38). Ortopedik hastalarda taburculuk
sonrast VTE riski yiiksektir, Fondaparinux (2.5mg/giin/sc) kalga protezi, major diz
cerrahisi, kalca fraktiirii tamiri geciren hastalarda VTE riskini, etkili ve glivenli bir sekilde
azaltmaktadir. Abdominal ve pelvik cerrahi sonrasi postoperative VTE riski yiiksektir.
ENOCAN II (The Enoxaparin and Cancer) caligmasinda enoksaparin profilaksi sliresinin

uzatilmasiyla VTE riski azalmistir (51,52).

D. ISKEMi MODIFIiYE ALBUMIN (IMA)

Insan serum albumini kanda en fazla bulunan proteindir ve serum albumin
konsantrasyonu 3.5-5.3 g/dL dir. Karacigerde sentezlenir ve plazma proteinlerinin %60’1n1
olusturur. 585 aminoasitlik primer zincirden meydana gelen insan serum albumini 17

distilfid kopriisii ve bir serbest sistein aminoasitinden meydana gelmistir (53).



Plazma onkotik basincinin ayarlanmasmda onemli olan albumin, kan pH’smin
ayarlanmasinda da tampon gorevi goriir. Aminoasit deposu gibi gorev yaparak karacigerin
protein sentezi aktivitesini destekler. Tiroksin, biliriibin, kortizol, Ostrojen, serbest yag
asitleri, warfarin ve penisilin gibi bir ¢ok ilacin, kalsiyum, magnezyum, hemin gibi
metabolizma i¢in onemli ya da toksik olan organik veya inorganik bir ¢cok maddenin
tasinmasinda gorev alir (54).

Akut iskemik durumlarda, Albuminin N-terminus bdlgesinde metal baglama
kapasitesi azalmakta ve bir varyant metabolik protein olusmaktadir. Bu de§isim ol¢iilebilir
ve IMA olarak bilinir (55).

David Bar ve Bhagavan gibi arastirmacilar tarafindan 90’11 yillarin sonunda
miyokard iskemisinin degerlendirilmesi amaciyla albuminin kobalt baglama
kapasitesindeki degisme prensibine dayanan calismalar yapilmistir. Bu test insan serum
albumininin N terminal bdlgesinin myokard iskemisi sirasinda kobalta baglanmasinda
azalma oldugunun tespitine dayanmaktaydi (56,57).

David Bar ve arkadaslarinm 2001 yilinda yaptiklar1 ¢calismada Perkiitan Koroner
Anjioplasti ile gecici iskemi meydana gelen hastalarin kanlarinda IMA konsantrasyonunun
birka¢ dakikada artmaya basladigi, daha sonra yapilan angioplasti ile de reperflizyon
saglandiktan yaklagik 6 saat kadar bir siire sonrasinda IMA kan konsantrasyonlarinin
beklenen iskemisi olmayan kisilerdeki degerler seviyesine indigi tespit edildi (58).

Koroner iskemi sirasinda albuminin IMA modifikasyonuna neden olan mekanizma
tam olarak aciklanamamigsa da David Bar ve arkadaslarinin yaptigi iki calismayla bu
modifikasyonun albuminin N terminal bolgesindeki N-Asp-Ala-His-lys  dizisindeki
degisikliklerden kaynaklandig1 gosterilmistir. Iskemi veya reperfiizyon esnasindaki serbest
radikallerin olusmasi, asidoz sodyum-kalsiyum pompasmin bozulmasi gibi hiicresel
degisimler N terminal bdlgeyi etkileyen modifikasyonlar olarak suglanmistir (57,59).

Asidozla iligkili iskemide yeterli oksijen destegi dokulara saglanamadigindan
anaerobik hiicresel metabolizma meydana gelir, laktik asit ortamda artarken Na-K ATPaz
pompasi da calisamayarak ortamdaki ATP azalir. Zweier ve arkadaslar1 yaptiklari
calismalarinda kardiyak fonksiyon bozukluklar1 sonucunda meydana gelen iskemi
durumunda kan dolagiminda serbest radikallerin arttigin1 gostermislerdir (60).

Bakir ve demir kanda normalde fizyolojik olarak olduk¢a bol bulunan molekiillerdir

ve dolasimda transferrin, albumin, seruloplasmin gibi tasiyicilarina bagh olarak ya da



intraselliiler ortamda bulunurlar. Viicudun herhangi bir bolgesinde iskeminin
baslamasidan kisa bir siire sonra intraselliller ortamdaki veya tagima proteinlerine bagl
bakir ve demirler baglandiklar1 proteinlerden veya intraselliiller ortamdan dolasima
salinarak serbest konsantrasyonlarinda artma meydana gelir (61).

Bu redoks aktif metal iyonlarmin ortamdaki oksijene olan etkileri sonucunda reaktif
oksijen zararh Uriinleri meydana gelir. Dolasimda bulunan askorbik asit gibi indirgeyici
maddelerin varhiginda Cu®" bir elektron alarak Cu’ ya indirgenir. Olusan indirgenmis
bakirlar ortamdaki oksijenlerin siiperoksid radikallerine donlismesine neden olur.
Superoksit dismutaz enzimi dokularda oldukca fazla bulunan ve siiperoksitleri hidrojen
peroksit H,O, ve oksijene ¢eviren bir enzimdir. Normalde bu olusan H,0, ikinci bir enzim
olan katalaz enzimi ile su ve oksijene cevrilerek zararsizlastirilir. Demir ve bakir gibi
redoks reaktif okside metaller varliginda superoksit/ metal/ H,O, arasinda meydana gelen
Fenton reaksiyonlar1 sonucunda oldukca yiiksek reakatif ve potansiyel olarak zararli
serbest OH radikalleri ve okside metal iyonlar1 ortamda artar ( 62).

Olusan bu serbest OH radikalleri protein, niikleik asitler ve lipidlerin hasara
ugramasinda Onemli rol oynar. Albumin gibi biyolojik molekiillerin metal baglayan
kisimlar1 spesifik fenton reaksiyonlar1 sonucunda bolgesel bir zarara ugrar. A¢iga ¢ikan ve
ortamdaki indirgeyici ajanlarla okside olan metal atomlar1 bu zincir reaksiyonun
olugsmasini siirekli tetiklerken albumin tarafindan baglanmaya calisilir ve bagl albumin de
bir taraftan IMA olusturmaya devam eder (62,63).

Yapilan bir ¢cok calismada albuminin N terminal bolgesinin gecis metalleri i¢in
baglanmaya spesifik aminoasit dizisi gosterilmeye calisilmistir. Ozellikle kobalt, nikel ve
bakir gibi gecis metallerinin baglanmasinda 6nemli olan N terminal bolgenin ilk 3
aminoasidi aspartik asit, alanin ve histidindir (64).

David Bar ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada bu bdlgenin 4. aminoasidinin Lizin
oldugunu gostermislerdir. Ozelliklede 3. pozisyondaki Histidinin bakirin baglanmasinda en
onemli aminoasit olduklar1 gosterilmistir (64). Sokolowska ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bagka calismalarda albuminin baska kisimlarinda ikinci ve zayif baglanma
bolgeleri de bulunmus fakat bu bolgelerin fizyolojik fonksiyonlar:t ve onemi tam olarak
aciga kavusturulamamistir. Kobaltin bu boélgelere zayif baglanmasi deneysel olarak da

gosterilmistir (65,66).



III. GEREC VE YONTEM

Bu calisgma 17.01.2008 tarihinde etik kurul onayr alindiktan sonra Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dalinda planlandi. Biokimya,
Histoloji ve Embriyoloji, Gogiis Cerrahisi Anabilim Dallar1 ile birlikte Deney Hayvani

Yetistirme ve Arastirma Labaratuarinda yiiriitiildd.

A)-Deney Protokolii:

Bu calismada 24 adet erigkin, disi Yeni Zelanda cinsi tavsan kullanildi. Tavsanlarin
agirlhiklar1 2-2.5 kg arasinda olup hepsi ayni ortam ve beslenme kosullarinda muhafaza
edildi. Tim tavsanlar deneyden 12 saat Once ag¢ brrakildi, bu siire i¢inde sadece su
icmelerine izin verildi. Oniki saat aghigi takiben tavsanlara 50mg/kg Ketamin Hidrokloriir
ve Smg/kg Xylazin intramuskiiler olarak baldir kasina uygulandi ve deneydeki tiim
tavsanlari ilk olarak dorsal kulak venleri 24 nolu intraket ile kataterize edildi.

Deneyde her biri 6 adet tavsandan olusan Grup I, Grup II, Grup III, Grup IV olmak

iizere, 4 grup randomize olarak olusturuldu.

Grup I : Kontrol grubu

Grup 11 : 1zole DVT olusturulacak grup
Grup 111 : DVT ve PE olusturulacak grup
Grup IV : Izole PE olusturulacak grup

Benzer kosullar ve ortamda tiim tavsanlardan kulak veninden 5 ml kan alindi. Tiim
tavsanlarin kasik bdlgeleri tras edilerek Povidon Iyod ile saha temizligi yapildiktan sonra
inguinal bolgeden yaklasik 1.5 cm’lik insizyon yapilarak iliak ven ortaya ¢ikarildi. Sadece
Grup III ve Grup I'V’teki tavsanlarda iliak ven kateterizasyonu ile alinan kan bekletilerek 1
saat iginde otolog piht1 olusturuldu (jelatin kivami olusuncaya kadar).

Grup I, kontrol grubundaki tiim tavsanlara inguinal insizyon yapilarak iliak ven
ortaya ¢ikarildi (Resim 1).

Grup 11, izole DVT grubunda ortaya ¢ikarilan iliak ven literatiir verilerine uygun

olarak staza bagli DVT olusturmak amaciyla 3/0 ipek ile ligate edildi.



Grup III, DVT ve PE beraber olusturuldugu grupta iliak ven ortaya ¢ikarilip 12G
intraket ile kataterize edildi (Resim2). DVT olusturmak i¢in kataterin distalinden 3/0 ipek
ile ligasyon uyguland1 ve cilt kapatildi1 (Resim 3). PE olusturmak i¢in kataterden iki adet 4
mm ¢apinda 5 mm uzunlugunda pihti, 2 cc SF iginde verildi.

Grup 1V, i1zole PE grubunda iliak ven ortaya ¢ikarilip 12G intraket ile kataterize
edilip sadece PE olusturmak i¢in ligasyon uygulanmadan kataterden iki adet 4 mm
capinda, Smm uzunlugunda pihti, 2 cc SF i¢inde verildi (Resim 4).

Grup I ve Grup 11, tavsanlara sonuclara etki etmemesi ve sartlar1 standardize etmek
icin 2 cc SF kulak veninden ayrica verildi.

Deney siiresince tiim tavsanlara 4 ml/dakika olmak {izere maske ile O, verildi,
solunum hizi ve O, satiirasyonu monitorize edildi.

Stazin sebeb odugu DVT modelleri ve PE i¢in kullanilacak pihtinin ortalama cap1
planlanirken, PE ve DVT ile ilgili deneysel ¢alismalardaki literatiirlerden 6rnek alindi (9).

Deneyde kullanilan tiim tavsanlardan 0, 1, 3 ve 6’c1 saatlerde D-Dimer ve IMA
Olgtimleri i¢in kan alindi. Altinci saat kan alimi sonrasinda spiral tomografik inceleme
yapildi. Tiim islemlerin tamamlanmasi sonrasinda tavsanlara 200 mg Sodyum Pentotal
verilerek Otenazi uygulandi. Otenazi sonrasinda torakotomi uygulanarak (Resim 5)
histopatolojik inceleme icin akciger dokusu cikarilip (Resim 6), %10’luk formaldehit

solusyonu igersine konuldu.

B) Laboratuar analizleri:

1. IMA ve D-Dimer analizi:

Tim gruplardan 0, 1, 3 ve 6’c1 sattlerde 2cc kan alindi santrifiij edilerek -80
derecede muhafaza edildi.

IMA kan konsantrasyonlarini 6lgmek i¢in kullanilacak numuneler ependorf tiiplere
pipetlenerek -80°C’de saklandi. Serum elde etmek i¢in antikoagiilansiz vakuteinerli tiipler
kullanildi. Serum o6rnekleri 3000 rpm’de 15 dk’lik santrifiijii takiben elde edildi. IMA
seviyelerini belirlemek i¢in albumin kobalt baglama testinden faydalanildi, albumine
kobaltin azalan baglanma kapasitesini Bar ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen hizli ve
kolometrik tayin metoduyla degerlendirildi (52). 200 pL tavsan serumlar1 cam tiiplere
eklendi ve tlizerlerine % 0.1’lik 50 uL CoCl,.6H,O ( Sigma ) yavasca karistirildiktan sonra

yeterli kobalt albumin baglanmas1 saglanmas1 amaciyla 10 dakika beklendi. Renklendirici



ajan olarak 50 pL 1.5 mg/mL’lik Dithiothreitol (DTT) eklendi. iki dakika beklendikten
sonra 1 mL % 0.9’luk NaCl, kobalt ve albumin arasinda meydana gelen baglanmay1
durdurmak amaciyla eklenerek reaksiyon durduruldu. Her bir numune i¢in numune kort
yapildi. DTT eklenen asamada, 50 uL 1.5 mg/mL’ lik Dithiothreitol (DTT) yerine 50 uL
distile su konarak DTT’siz serum kobalt korii hazirlandi. Numune absorbanslari
spektrofotometrede (Shimadzu, UV1601) 470 nm o6l¢iildi. DTT’li 6rneklerdeki renk
olusumu kor tiiplerindeki renk olusumuyla karsilastirilarak sonuclar absorbans {initesi
(ABSU) cinsinden rapor edildi.

D-dimer analizi i¢in ELISA testi kullanildi, D-dimer seyiyeleri vakuteinerli %3.2
sodyum sitrat igeren tliplerde STAR (Diagnostica stago, Albio) otoanalizoriinde ¢aligilarak,
mg/ml cinsinden kaydedildi.

2. Tomogafik analiz:

Spiral kompitorize tomografik (sCT) pulmoner anjiografi, 6. saat kan alimini
takiben, 2 ml/kg kontrast madde Iemeron (Bracco, Milano, Italy 300mg iodine/ml)
intravendz olarak 4 ml/saniye injekte edilerek uygulandi. sCT (Siemens Somatom
Sensation, Germany) 16 kesitte tarama yapildi. sCT’de PE tanisinda kriter olarak, non-
okliizif endoliiminal embolus veya tam okliizif embolusun izlenmesi esas alindi. sCT,
calisma protokolii ve sonuglardan habersiz olarak deneyimli radyologlar tarafindan analiz

edildi.

3.Histolojik analiz ve boyama:

Tiim tavsanlarin akciger dokusu deneyin baslangicindan 7 saat sonra torakotomi ile
cikarildi. Dokular 151k mikroskopunda incelenmek i¢in %10’luk formaldehit solusyonu
icerisine konuldu. Rutin ksilol-alkol serilerinden sonra parafin bloklara gomiilerek
mikrotomla 5 mikron kalmliginda kesildi ve Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyandi.
Tavsanlarin akciger dokulari, ¢alisma protokolii ve sonucglardan habersiz bir histolog

tarafindan degerlendirildi.

4.Istatiksel analizler:
Istatiksel analizler, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versiyon 13.0
(Chicago, USA) uygulanarak gergeklestirildi. Gruplarm karsilastirilmasinda Kruskal



Wallians variance analizi (The Mann Whitney U testi ile diizeltilmis Bonferroni testi) ve

IMA seviyesindeki degisikliklerin analizinde Fridman’s testi (Wilconox testi ile

diizeltilmis Bonferroni testi) kullamildi. Istatiksel olarak P<0.05 degerler anlaml1 kabul
edildi.

Resim1. Inguinal insizyon ve iliak venin ortaya ¢ikarilmast.




Resim 3. Ligasyon ve kateterizasyon.

Resim 4. III ve IV gruba verilen piht1.




Resim 5. Torakotomi ile akciger dokusunun eksizyonu.

Resim 6. Eksize edilen akciger dokusu.




IV. BULGULAR

Tiim tavsanlarda (n=24) 6 saatlik sagkalim sonrasinda 0, 1, 3 ve 6°c1 saatlerde IMA
ve D-dimer kan diizeylerine bakildi; ortalama IMA ve D-dimer seviyeleri Tablo 5, Grafik 1
ve Tablo 6, Grafik 2’de gdosterildi.

Sonuglar degerlendirildiginde Grup III ve Grup IV’te bulunan tavsanlarda IMA
seviyeleri Grup I ve Grup II’den istatiksel olarak yiiksek ve anlamli bulundu (1.saat i¢in
p<0.00005, 3.saat i¢in p<0.0005 ve 6.saat icin p=0.001). Grup I ve Grup II’deki ortalama
IMA seviyeleri arasinda, ayrica Grup III ve Grup IV’teki ortalama IMA seyiyeleri arasinda
fark yoktu (tiim zamanlar i¢in p>0.05).

Tim gruplar i¢in; IMA seviyesinin zamanla degisimi incelendiginde istatiksel
olarak anlamli olarak yiikseldigi (Grafik 3) goriilmektedir (Grup I i¢in p=0.013, Grup II
icin p=0.002, Grup III i¢in p=0.004 ve Grup IV i¢in p=0.001).

D-dimer seviyeleri analiz edildiginde; Grup III ve Grup 1V, Grup Ile
karsilastirildiginda, 1°ci ve 6’c1 saatlerde fark yiiksek ve anlamli, 3’°cii saatte ise fark
bulunmadi (1.saat p<0.0005, 3.saat p=0.105 ve 6.saat p=0.003). Grup III ve Grup IV, Grup
II ile karsilastirildiginda 1°ci saatte fark yiiksek ve anlamli, 6°c1 saatte fark yoktu (1.satte
p<0.05, 6.satte p>0.05). Ugiincii satte tiim gruplar arasmda fark yoktu (p=0.105).

Tim gruplar i¢cin, D-dimer’m zamanla degisimi incelendiginde anlamli olarak

yiiksek bulundu (Grafik 4, tiim gruplar i¢in p<0.05).



Tablo 5. Ortalama IMA seviyeleri.

Zaman 0.Saat 1.Saat 3.saat 6. saat
IMA IMA IMA IMA
seviyesi (ABSU) | seviyesi (ABSU) seviyesi (ABSU) seviyesi (ABSU)
Gruplar Ort +SD Ort +SD | Ort +SD | Ort +SD
Grup I 0.240 0.0047 |0.222 0.0201 | 0.231 0.0101 [ 0.213 0.0140
Grup 11 0.240 0.0047 |0.178 0.0328 | 0.208 0.0254 1 0.224 0.0152
Grup III | 0.240 0.0047 |0.417 0.0795 | 0.451 0.0300 | 0.520 0.0629
Grup IV |0.240 0.0047 |0.402 0.1193 | 0.461 0.0323 | 0.510 0.0555
Tablo 6. Tiim tavsanlarda ortalama D-dimer seviyeleri.
Zaman | 0. saat 1.saat 3.saat 6.saat
D-Dimer D-Dimer D-Dimer D-Dimer
seviyesi (mg/ml) |seviyesi (mg/ml) seviyesi (mg/ml) Seviyesi (mg/ml)
Gruplar | Ort +SD Ort +SD Ort +SD Ort +SD
Grup I 0.120 0.0400 |0.185 0.0356 |0.265 0.0350 | 0.210 0.0400
GrupII |0.120 0.0400 |[0.215 0.0242 |0.251 0.0440 | 0.380 0.1029
Grup III | 0.120 0.0400 |0.303 0.0163 [0.295 0.0207 | 0.455 0.0750
Grup IV |0.120 0.0400 |0.270 0.0236 |0.253 0.0242 | 0.441 0.0708




Grafik 3. IMA seviyesinin zamanla degigimi.
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Grafik 4. D-dimer seviyesinin zamanla degisimi.
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Histolojik olarak Hematoksilen-Eosin ile boyanan dokularin 11k mikroskobu ile
yapilan incelemelerinde, PE ile uyumlu goriiniimler elde edildi. izole pulmoner emboli
uygulanan grupta akciger dokusunun 151k mikroskopik incelenmesinde alveolar
epitelyumda degisiklikler, yaygin hemoraji, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve yer yer
intraalveolar 6dem izlendi (Resim 8).

Derin ven trombozu ve pulmoner emboli uygulanan grupta histolojik olarak
alveolar yapidaki degisiklikler daha belirgin idi. Alveol yapisinda diizensizlikler ve yer yer
alveolar epitelyumda dejenerasyon izlendi. Ayrica yaygin hemoraji, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, intraalveolar ve periarteriolar 6dem izlendi (Resim 9).

Cekilen sCT’ler radyologlar tarafindan degerlendirildiginde PE olusturulan
gruplarda (grup III ve grup 1V), Pulmoner arter ve/veya pulmoner arter dallarinda PE ile
uyumlu dolum defekti goriildii (Resim 10). Grup I ve Grup II’de ise PE ait bulgulara

rastlanmadi.



Resim7. Akciger dokusunda emboli.

Resim 8. izole PE olusturulan preparatlarda histolojik olarak yaygin hemoraji, inflamatuar

hiicre infiltrasyonu ve alveolar epitelyumda dejenerasyon izlenmekte (H&E x100).




Resim 9. DVT ve PE’nin beraber olusturuldugu gruplarda histolojik olarak yaygin

hemoraji, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, periarterioalar 6dem ve alveolar epitelyumda

yaygin dejenerasyon izlenmekte (H&E x100).

Resim 10. izole PE grubuna ¢ekilen sCT’de ana pulmoner arterde dolum defekti.




V. TARTISMA

Venoz tromboembolik hastaliklarin (PE ve DVT) yillik ortalama insidans1 71-
171/100.000 olup. Vendz tromboembolizmin 2/3’nii DVT, 1/3’nii PE olusturmaktadir
(12,32). DVT’lu hastalarin %30’u semptomatik, %40’inda asemptomatiktir PE gelistigi
radyolojik uygulamalarla gosterilmistir (30,33).

VTE tanisinda cesitli biokimyasal markirlar kullanilmistir. Bunlarin en iyi bilineni
ve bugiin hala kullanilmakta olan D-dimer testidir. D-dimer testi fibrinoliziste, nonspesifik
bir markirdir. VTE’ de plasminin, fibrin pihtilarini eritmesi nedeniyle endojen fibrinolizis
meydana gelir ve hastalarin nerdeyse tiimiinde D-dimer diizeyi ytliksek tesbit edilir (31,33).

Literatiirlerde var olan birka¢ metaanalizde D-dimer testi, VTE tanis1 ve
dislanmasinda degerlendirilmistir. Brown ve arkadaglarmi yapmis oldugu degerlendirme
analizlerinde; D-dimer testi PE tanis1 ve diglanmasinda kullanilmistir. Analizlerin birinde,
11 ¢aligmada ELISA testi ile 2.126 hasta, diger analizde ise 9 ¢alismada latex turbidimetrik
testi ile 1.901 hasta degerlendirilmisti (67,68). Iki calismadaki sonuglar arastirmacilar
tarafindan degerlendirilip, ortak bir karara baglandiginda D-dimer i¢in cutt-of degeri 500
ng/ml olarak rapor edildi. ELISA testinin PE tanis1 i¢in sensitivitesi %95, spesifitesi %45
olarak bulundu. Latex turbidometrik testinin sonucglar1 benzer olup sensitivitesi %93,
spesifitesi %51 olarak not edildi. ELISA testinde, D-dimer komorbid olmayan hastalarda
komorbid hastalara gore yliksek oranda spesifiteye sahipti, ancak sensitivitesi daha azdi.
Testin spesifikligi ii¢ giinden fazla semptomlar1 olan hastalarda ve yaslilarda diigmekteydi.
Arastirmacilarin ortak karari, her iki testte ELISA ve latex turbidometrik testinde D-
dimer’m yiiksek sensitiviteye sahip oldugu ve bu yiizden PE i¢in diisiik ve orta olasilikli
hastalarda, PE’nin diglanmasinda yardime1 olabilecegi seklideydi (69).

Bir bagka ¢alismada Heim ve arkadaslar1 alt extremite DVT semptomlu hastalarda
D-dimer testini uyguladilar. 23 calisma 3.985 hastada lizerinde uygulandi. Arastirmacilar,
DVT’nun dislamada D-dimer testinin sensitivitesini %90’m altinda, spesifitesini ise
yetersiz olarak not ettiler (70).

Stein ve arkadaglar1 D-dimer testinin, PE ve DVT tanisinda uygunmasini iceren 78
calismay1 dikkatli bir sekilde degerlendirdiklerinde; DVT i¢in ELISA, kantitatif hizli

ELISA testinin, sensitivitesini sirayla %95 ve %96 oraninda, PE tanisinda ise ELISA ve



kantitatif hizli ELISA testinin sensitivitesini %96 ile %97 gibi yiiksek oranda buldular.
Arastirmacilar ELISA testinin 6zelliklede kantitatif hizli ELISA testinin negatif prediktif
degeri oldugu kanisinda birlestiler. Negatif D-dimer testi, VTE tanisinin dislamasini
destekleyici nitelikteydi (71).

Diger yeni bir ¢alismada, Wells skoru 2 den az olan negatif D-dimer testi ve
takibinde negatif ultrasonografisi olan hastalarda VTE olasilig1 diisiik bulunmustur. Pozitif
D-dimer testinin DVT olasiligin1 belirgin bir sekilde artrmadigi ve klinik kullaniminin
sinirli oldugu sonucuna ulasilmistir (26).

D-dimer, tromboz diisliniilen hastalarda iyi bir negatif prediktif degere sahiptir
ancak plazmada yiliksek saptanmasi mutlak trombozu gdstermeyebilir. Tromboz disinda
diger bircok neden D-dimer yiiksekligi yapabilir (enfeksiyon, malinite, travma, aort
disseksiyonu gibi). DVT diisiiniilmesine ragmen flebografi ile DVT olmadig1 gosterilen
hastalarin %10-15’inde D-dimer pozitif saptanmistir. Bununla birlikte D-dimer’in negatif
olmasi kesinlikle trombozun olmadig1 anlamini tagimaz (67,68,71).

Hastanede yatan hastalarda PE tanisi i¢in baslangigta goriintiileme testleri ile
baslanmalidir, ¢iinkii komorbid durumlara sekonder olarak D-dimer diizeyi zaten yliksek
bulunacaktir (34). D-dimer karaciger hastaliklari, yiiksek romatoid faktor, inflamasyon,
malignite, travma, gebelik, yakin zamanda cerrahi ve ileri yas gibi durumlarda yanlis
pozitilik verebilir. Ayn1 zamanda PE disinda DVT, aterosklerotik kalp hastaliklari,
maligniteler, renal hastaliklar, mezenterik hastaliklar, serebrovaskiiler strok gibi
hastaliklarda pozitif olabilecegi akilda tutulmalidir. Normal D-dimer diizeyi klinik olasilik
ne olursa olsun PE icin ¢ok yiliksek negatif prediktif degere sahiptir. Bir calismada, PE
siiphesi olan 1.109 hastada D-dimer diizeyi normal bulunan 547 hastanin sadece 2’sinde
PE gelismistir ve negatif prediktif degeri %99.6 olarak hesaplanmistir. Tanisal
algoritmanin i¢cine D-dimer testinin dahil edilmesi torax tomografisi isteme sikligini
azaltarak maliyeti diislirebilir, fakat Ozellikle hastanede yatmakta olan hastalarda testin
tanisal degerinin azaldig1 unutulmamalidir (32).

Ayrica D-Dimer testi gebelerde pulmoner embolinin diglanmasinda uygulanabilir
degildir, gebelerde yanlis pozitiflik riskinin ytliksek oldugu iy1 bilinir (72).

PE vakalarmin bir kisminda yiiksek kardiyak biyomarkirlar tesbit edilmistir.
Yiksek kardiyak biyomarkirlar TTE yapildiginda, RV disfonksiyonu ile iligkili

bulunmustur ve erken Oliimiin bagimsiz bir belirtecidir (39). Kardiyak troponinler RV



basmcinm asir1 artigiyla iligkili mikroinfarklar sonucudur, BNP kardiyak miyositlerden
RV’1in gerilme stresine cevap olarak salgilanir. Kardiyak biyomarkirlar PE’nin bir belirteci
olmayip, PE sonucu sag ventrikiil dilatasyonu ve sag ventrikiil mikroinfarkt1 gelistiginde
artmaktadir (37,39).

Insan serum albiimininin ilk ii¢ amino asidi kobalt, nikel ve bakir i¢in baglanma
bolgelerini icermektedir, albiiminin diger bolgeleriyle karsilastirildiginda ¢ok hassas
bolgelerdir (73). Akut iskemik durumlarda, Albuminin N-terminus bdlgesinde metal
baglama kapasitesi azalmakta ve bir matabolik protein olusmaktadir. Bu degisim
Olgtilebilir ve IMA olarak bilinir (74).

Iskemi durumlarinda albuminin metal baglama kapasitesindeki degisikliklerle
meydana gelen albuminin tiirevlerinin 6lgiilmesinin gliniimiizde bir ¢ok iskemik hastaligin
tanisinda 6nemli ve kullanilabilir oldugu goriilmistiir. Bar ve arkadaslarmin yaptiklari
calismada anjiografi ile gegici iskemi meydana getirilen hastalarin kanlarinda IMA
konsantrasyonun birka¢ dakikada artmaya basladigi, daha sonra yapilan anjioplasti ile
reperflizyon saglandiktan yaklasik 6 saat sonra IMA kan konsantrasyonlar1 iskemi olmayan
kisilerdeki degerler seviyesine indigi tespit edilmistir (58).

Gilintimiizde akut gogiis agrili hastalarda miyokard iskemisi tanisinda IMA 6l¢iimii
onerilmektedir (74). Yapilan genis bir calismada, gogiis agris1 ile acil servise gelen
hastalarda akut koroner sendromun dislanmasinda IMA’nin %90 gibi yiiksek oranda
negatif prediktif degere sahip oldugu ve negatif kardiyak troponinler ve tanisal olmayan
EKG’nin ii¢linlin birarada degerlendirilmesiyle, negatif prediktif degerinin %97.1 oranina
kadar yiikseldigi saptanmustir (75). Cesitli calismalarda IMA diizeyi, serebral iskemi,
miyokard iskemisi, mezenter iskemi, kas iskemisi, pulmoner iskemi gibi akut iskemik
olaylarda yiiksek olarak gosterilmistir, bu sebeble tanisal bir makir olarak uygulanabilecegi
distiniilmiistiir (19,21). Baz1 durumlarda (son donem bdbrek hastaligi, bazi neoplazmalar
ve karaciger hastaliklari, hatta maraton kosucularinda) IMA seviyesi yiikselebilir (76).

Literatiirler incelendiginde PE tanisinda IMA’nin tanisal degeri hakkinda iki yayin
bulunmaktadir. Tiiredi ve arkadaslarmin yaptigi ilk c¢aligmada, IMA’nin PE tanisini
dislamada alternatif bir markir olabilecegi sonucuna ulasilmistir. Bu calismada spiral
bilgisayarli tomografik anjiografi ile PE tanis1 konmus 30 hasta ve 30 saglikli goniillii
kiside IMA diizeylerine bakildiginda, PE grubunda IMA seviyeleri saglikli gruba gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (77).



Ikinci galisma ise yine Tiiredi ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis ve burda D-dimer
ile IMA karsilagtirilmistir. Bu calisma 139 PE siiheli hasta ve 59 saglikli kontrol
grubundan olusturulmus, PE tanisinda IMA’nin sensitivitesi %93, spesifitesi %75 olarak
not edilmistir. Ayn1 ¢alismada D-dimer %98.9 oraninda sensitif, %62.7 oraninda spesifik
olarak bulunmustur. Bu calismalar PE’nin dislanmasinda IMA’nin yardimc1 olabilecek bir
markir oldugunu gostermektedir (78).

DVT ile IMA arasindaki iliskiyi inceleyen bir yayin bulunmaktadir. Mentese ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, USG ve diger yontemlerle kesin tan1t konulmus DVT’lu
41 hasta ile 66 goniillii saglam bireyde kan IMA diizeylerine bakilmistir. DVT grubundaki
IMA seviyesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda alamli olarak yiiksek ve DVT’da IMA
%80.5 sensitif, %71.2 spesifik bulunmustur (79).

Bu calismalar bazi kisithiliklar icermesine ragmen VTE hastaliklarda, 6zellikle PE
tanist icin alternatif olarak kullanilabilir bir markir hakkinda yapilan ilk c¢aligmalar
oldugundan olduk¢a degerlidir. Ciinkii IMA 6l¢iimii D-dimer’dan daha ucuz ve hizli bir
testtir. Tek bir hastanin IMA seviyesinin belirlenmesi saniyeler almaktadir ve yaklasik

maliyeti D-dimer’dan 100-200 kat daha diisiiktiir (77).

Bircok fizyolojik degisken (egzersiz, hidrasyon gibi) ve bircok hastalik (kalp
yetmezligi, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi gibi) IMA seviyelerini degistirebilir.

Calismamizin deneysel bir ¢alisma olmas1 dolayisiyla bu durumlar diglanmaistir.

Bu konudaki ilk deneysel ¢alisma olan calismamizda benzer sekilde IMA’nin PE
tanis1 i¢in kullanilabilir oldugunu gostermistir. Bizim olusturdugumuz deney modelinde,
Izole PE, PE ve DVT olusturulan gruplarin IMA diizeyleri kontrol ve izole DVT gruplarma

gore 1, 3, 6’c1 saatte istatiksel olarak yiiksek ve anlamli bulundu.

IMA seviyeleri DVT olup, olmamasindan etkilenmeksizin PE olan iki grupta (Grup
III, Grup IV) diger gruplardan daha yiiksek saptandi. Bu sonu¢ PE tanisinda IMA’nin

kullanilmas1 yoniindeki fikirler ile uyumluydu.

Izole DVT grubunda IMA seviyesi ile kontrol grubu IMA seviyesi arasinda fark
olmamasi DVT nun IMA diizeylerine etkisinin olmadigini diisiindiirmekle birlikte kesin
bir sekilde bunu sdylememiz bu ¢alisma ile miimkiin degildir. Ozellikle acil servislerde PE
siphesi olan vakalarda PE’nin diglanmasinda IMA kullanilabilir bir markir olarak

goziikmektedir.



VI. SONUC VE ONERIi

DVT ve PE’nin klinik bulgular yardimiyla tanisinin konulmasi olduk¢a zor olan
hastaliklardir. Her iki hastalik, ayni1 belirtileri veren diger hastaliklarla karigir ve tani
koymak karmasik bir hale gelir. DVT tanismin konulmasi ve erken tedavi edilmesi
sonucunda PE gelisimide 6nlenecektir. Ayn1 zamanda bu hastalarda tedavi sonras1 uzunca
bir siire profilaksi gerekmektedir. DVT tanisin1 koymada kotrastli venografi altin
standarttir. Ayrica doppler ultrasonografi ve bilgisayarli alt pelvik venografi (PE
stiphesinde pulmoner CT anjiografi ile es zamanl olarak) uygulanabilmektedir.

PE hayat1 tehtid eden bir hastalik olup tanin geciktigi veya yanlis tani
konuldugunda mortaliteyle seyreder. Ozellikle akut gogiis agrisiyla acil servise gelen
hastalarda atlanmamas1 gereken hastaliklardandir. PE klinik semptomlar1; dispne, gogiis
agrisi, hemoptizi gibi nonspesifiktir. Hastalara zamaninda ve dogru tam1 konuldugunda
mortalite oldukca azalmaktadir. PE tanisin1 koymada altin standart pulmoner anjiografidir.
Zor ve heryerde uygulanamayan bir test olmasi nedeniyle klinik siiphe duyulan hastalardan
onceleri V/Q sintigrafisi uygulanmis su anda ise ¢ogu merkezde spira torax CT anjiografi
kullanilmakta olup daha hassas ve duyarl bir goriintiileme yontemidir.

Bu tetkiklerin ¢ok pahali olusu, yaygin bir sekilde tiim merkezlerde
uygulanamamasi ve uygulama esnasinda verilen kontrast maddelere karsi olusabilecek
reaksiyon riskleri nedeniyle ancak secilmis vakalarda uygulanabilmektedirler. Bundan
dolay1 daha hizli, kolay ve ucuz bir yontemle bu hastalarin hangisinde goriintiileme
yapacagimiz konusunda bizi uyaran bir teste ihtiya¢ duyulmaktadir. D-dimer bilinen bazi

kisithiliklar nedeniyle bu ihtiyaci tamamen karsilayamamaktadir.

Iskemi sonucunda Albiimin degisiklige ugrar bakir, nikel ve kobalt gibi gecis
metallerini baglama kapasitesi azalir. Bunun sonucunda albuminin bir varyanti olan IMA

olarak adlandirilan protein olusur.

Bizim olusturdugumuz deney modelinde izole PE, PE ve DVT olusturulan gruptaki
IMA diizeyleri, kontrol grubuna ve DVT grubuna gore istatiksel olarak yiiksek ve anlaml

bulundu. D-dimer degerlerinde ise DVT ve PE’nin beraber olusturuldugu grup ile izole PE



grubu, DVT grubu ile karsilastirildiginda 1. saate anlamli fark varken 3. ve 6. sattlerde fark
yoktu.

Calisma sonuglarma goére IMA, PE tamisinda kullanilabilecek ucuz, kolay elde
edilebilir ve hizl1 bir test olarak goriilmektedir. VTE siipheli hastalarda erken donemde tani
koymamiza yardimci olacak bir markir olarak goziikmektedir. VTE’in erken tanisinda
IMA’nin biyokimyasal bir markir olarak kullanilabilmesi i¢in ¢ok merkezli ve genis ¢apli

calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.



VIL. OZET

Iskemi Modifiye Albiiminin Akut Pulmoner Emboli ve Derin Ven Trombozu

tanmisindaki yeri; Deneysel ¢calisma.

Biz bu deneysel calisjmamizda, IMA’nin PE ve DVT tanisindaki degerini
belirlemeye calistik.

Deney modelinde her biri 6 hayvandan olusan 4 grupta 24 adet Yeni Zelanda cinsi
eriskin disi tavsan kullanildi. Grup I kontrol, grup II DVT, grup III DVT ve PE, grup IV
sadece PE grubu olarak smiflandirildi. Iliak ven ligate edilerek DVT olusturuldu ve iliak
vende olusturulan pihti, PE olusturmada kullanildi. Tiim gruplardaki tavsanlardan O, 1, 3
ve 6. saatlerde D-dimer ve IMA 06l¢iimleri i¢cin kan alindi.

PE olusturulan grup III ve grup IV’teki tavsanlarda histolojik ve tomografik olarak
PE gosterildi. Tiim tavsanlarda 1. saat, 3. saat ve 6. saattlerde ortalama IMA diizeylerine
bakildiginda, grup III ve grup IV bulunan tavsanlarda IMA seviyeleri, grup I ve grup
II’den istatiksel olarak yiiksek ve anlamli bulunmustur (1.saat p<0.00005, 3.saat p<0.0005
ve 6.saat p=0.001). Tiim gruplar icin; IMA seviyesinin zamanla degisimi incelendiginde
istatiksel olarak anlamli olarak yiikseldigi goriilmekteydi (grup I p=0.013, grup II p=0.002,
grup 11 p=0.004 ve grup IV p=0.001).

D-dimer seviyelerinde ise, grup III ve grup IV, grup I’le karsilastirildiginda, 1. saat
ve 6. saatlerde yiiksek ve anlamli, 3. saatte ise fark bulunamamustir. (1.saat p<0.0005,
3.saat p=0.105 ve 6.saat p=0.003). Grup III ve grup 1V, grup II ile karsilastirildiginda 1.
saatte fark yiiksek ve anlamli, 6. saatte ise fark yoktu (1.saat p<0.05 ve 6.saat p>0.05).
Ugiincii saatte gruplar arasinda fark yoktu (p=0.105).

Deneysel calismanin sonuglari, IMA seviyesinin DVT ve PE tanisinda yardimci

olabilecegini gostermektedir.



VIII. SUMMARY

The Value of Ischemia-Modified Albumin in the Diagnosis of Acute

Pulmonary Embolism and Deep Venous Thromboembolism: an Experimental Study.

In this experimental study, the value of ischemia modified albumin in the diagnosis

of acute pulmonary embolism and deep venous thrombosis have been examined.

In this study, 24 mature, female, New-Zealand rabbits in four groups, each
consisting of six animals were used. These were classified into group I, control group;
group II, the deep venous thrombosis group; group III, deep venous thrombosis with
pulmonary embolism group; group IV, the pulmonary embolism alone group. Deep venous
thrombosis was produced by ligation of the iliac vein. The clot created in the iliac vein
was used in establishing pulmonary embolism. Blood samples were taken from all groups

at hours 0, 1, 3 and 6 for ischemia modified albumin and D-dimer measurement.

Pulmonary embolism was demonstrated in all rabbit groups III and IV by spral CT
and histologically. Measurament of mean ischemia modified albumin levels for all rabbits
at hours 1, 3 and 6 revealed that mean ischemia modified albumin levels in groups Il and
IV were significantly higher than those in groups I and II (1.hour p<0.00005, 3.hour
p<0.0005 and 6.hour p=0.001). For all groups ischemia modified albumin levels were
increased significant with time (group I p=0.013, group 11 p=0.002, group III p=0.004 and
group IV p=0.001).

Measurament of mean D-dimer levels for all rabbits of at hours 1 and 6 revealed
that mean D-dimer levels in groups III and IV were significantly higher than those in group
I; however there was no differece in 3’rd hour in the groups (1.hour p<0.0005, 3.hour
p=0.105 and 6.hour p=0.003). Measurament of mean D-dimer level for all rabbits revealed
that mean D-dimer levels in groups III and IV were significantly higher than those in
group II at 1’st hour and there was no difference in the D-dimer levels in 6’th hour (1.hour
p<0.05 and 6.hour p>0.05). There wasn’t also difference in 3°rd hour (p=0.105).

The results of this experimental study demonstrates that ischemia modified albumin
level may be useful in the differential diagnosis of pulmonary embolism and deep venous

thrombosis.
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