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OZET

Bu ¢alismada, acil serviste pulmoner emboli tanisi1 alan hastalarda, Elabela ve
Asprosin diizeylerinin diagnostik taniya katkisi ve klinikteki olast kullanimlari
arastirilmistir.

Calismamiz, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali
Klinigi’'nde acil servise nefes darligi sikayetiyle gelip, pulmoner emboli tanisi
konarak, gogiis hastaliklar1 servisine yatis1 yapilan 34 hasta ve herhangi bir hastaligi
olmayan goniillii kisilerden olusan 33 kisilik kontrol grubu olmak tizere toplam 67 kisi
tizerinde yapilmistir. Plazma Elabela ve Asprosin diizeyleri ELISA yontemiyle
Olculdii.

Hasta grubunda D-Dimer, Elabela ve Asprosin degerlerinin yas gruplarina
gore karsilastirilmasinda, Elabela degerleri 40 yas ve altinda 694 (583,76-2219,23),
41-60 yas grubunda 473,21 (290,07-684,93), 60 yas iizeri grupta 529,02 olarak
(178,72-2765,31) bulunmus ve yas gruplarina gore farklilik anlamli ¢ikmistir
(p=0,040). Caligma verilerine gore; yapilan ROC analizinde D-Dimer i¢in; cutt off
degeri > 922,00 olarak, duyarlilik oram1 %96,3 olarak ve 6zgiilliikk oram1 da %93,9
olarak bulunmustur. Elabela i¢in yapilan ROC analizinde; cutt off degeri > 922,00
olarak, duyarhlik oran1 %82,4 olarak ve 6zgiilliikk oran1 da%42,4 olarak bulunmustur.
Asprosin i¢in yapilan ROC analizinde; cutt off degeri > 38,015 olarak, duyarlilik orani
%85,3 olarak ve 6zgiilliik oran1 da %27,3 olarak bulunmustur.

Sonug olarak, pulmoner emboli tanili olgularda 41-60 yas grubunun Elabela
degerlerinin diger yas gruplarina gore farki anlamli ¢ikmis olup, daha genis ¢apli bir
calismada pulmoner emboli teshisinde, Elabelanin yeni bir parametre olabilecegi
distiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Acil servis, pulmoner emboli, Elabela, Asprosin



ABSTRACT

INVESTIGATION OF D-DIMER, ELABELA AND ASPROSIN LEVELS IN
PATIENTS WITH PULMONARY THROMBOEMBOLISM

In this study, the contribution of elabela and asprosine levels to the diagnosis and
their incidental clinical use in patients diagnosed with pulmonary embolism in the
emergency service were investigated.

Our study was conducted on a total of 67 people, including 34 patients who came
to the emergency service with the complaint of dyspnea, were diagnosed with
pulmonaryembolism and hospitalized in the chest diseases service, and a control group
of 33 people who are volunteers without any disease, in the Department of Emergency
Medicine, Firat University Faculty of Medicine. Plasma Elabela and Asprosin levels
were measured by ELISA method.

In the comparison of D-Dimer, Elabela and Asprosin values by age groups in the
patient group, Elabela values were found to be 694 (583,76-2219,23) in the age of 40
years and below, 473,21 (290,07-684,93) in the 41-60 age group, 529,02 (178,72-
2765,31) in the group over the age of 60, and the difference was significant according
to age groups (p=0,040). According to the findings, the cut off value for D-Dimerwas
> 922,00, the sensitivity rate was 96,3% and the specificity rate was 93,9% in the ROC
analysis. In the ROC analysis performed for Elabela, the cut off value was found to be
> 922,00, the sensitivity rate as 82,4% and the specificity rate as 42,4%. In the ROC
analysis performed for Asprosin, the cut off value was found to be > 38,015, the
sensitivity rate to be 85,3% and the specificity rate to be 27,3%.

In conclusion, the difference of Elabela values of the 41-60 age group compared
to other age groups was found to be significant in patients with pulmonary embolism,
and it is thought that Elabela may be a new parameter in the diagnosis of pulmonary
embolism in a larger study.

Keywords: Emergency service, pulmonary embolism, Elabela, Asprosin
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Pulmoner tromboemboli risk faktdrleri

Wells kriterlerine gore PTE nin klinik skorlamasi

Pulmoner embolide semptom ve bulgular

Caligma grubunun hasta, kontrol gruplari ve cinsiyet bakimindan
dagilim1

Hasta grubunun cinsiyete gore yas dagilimina iliskin tanimlayici
istatistik degerleri ve analiz sonuglari

Hasta grubunun yas ve laboratuvar sonuglarina iliskin tanimlayici

istatistik degerleri

Kontrol grubunun yag ve laboratuvar sonuglarina iligkin tanimlayici

istatistik degerleri

Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve laboratuvar sonuglari
bakimindan karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplarinin D-Dimer, Elabela ve Asprosin
degerleri bakimindan karsilastirilmasi

Hasta grubunda DVT olup olmamasina gére D-Dimer, Elabela ve
Asprosin degerlerinin karsilastirilmasi
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Dimer, Elabela ve Asprosin degerlerinin karsilastiriimasi
D-Dimer i¢in ROC analizi sonuglari

Elabela i¢in ROC analizi sonuglar1

Asprosin i¢in ROC analizi sonuglari
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1. GIRIS
1.1. Tanim

Pulmoner tromboemboli (PTE); pulmoner arterlerin ve dallarinin bazi
tirlinlerin yerlesmesi sonucu tikanmasiyla meydana gelen klinik bir olaydir. En fazla
sistemik venlerden kopan bir pihtinin pulmoner arteriyel yatagi kismen ya da tamamen
tikamasiyla meydana gelir. Ayrica travma nedeniyle yag pargaciklari, doku
damlaciklari, amnion sivisi, timor veya enfekte trombiisler ve vendz sisteme girmis

herhangi bir yabanci cisimde PTE’ye neden olabilir (1).

1.2. Epidemiyoloji

Pulmoner tromboembolizmin ortalama senelik insidansi 23-269/100.000°dir
(2, 3). Buna ragmen, klinik olarak asemptomatik olan ya da tan1 alamadan vefat eden
hastalar dikkate alindiginda, yillik insidansin daha fazla oldugu ongdriilmektedir.
Pulmoner tromboembolizm riski, yaslandik¢a artar ve 80 yasindan sonra, 45-50
yasindakilere gore yaklasik 10 katina kadar artar (2, 4). Gebelik ve oral kontraseptif
kullanim1 nedeniyle dogurganlik cagindaki kadinlarda daha sik goriildiigline dair
kanitlar mevcutken, genel olarak her iki cinsiyette oran esit goriilmektedir (5).
Pulmoner tromboembolizm mevsimlere gore degisiklikler gosterir. Ozellikle kis
aylarinda goriilme insidansi daha fazladir (6). Pulmoner tromboembolizm olgularinin
ailelerinde de PTE insidansi daha yiiksektir. Kardeslerde ise risk yaklasik 3 kat fazladir
(7). Tedavi edilmemis hastalarda PTE’nin mortalitesi yaklasik %25-30 iken, tedavi
edilenlerde mortalite %2-8’lere kadar iner (8, 9). Mortalite genellikle kanser, kronik
kardiyopulmoner komorbidite ve ileri yas ile dogrusal olarak iligkilidir (10). Pulmoner
tromboembolizm hastalarinin = %5-23’linde tedaviye ragmen hastalarda niiks
goriilebilir (11). PTE tekrarlama agisindan riskin en yiiksek ve kritik oldugu donem
tedavinin sonlandirilmasindan sonraki ilk 6-12 aydir (12). Sebebi bilinmeyen
olgularda, kanser ve kalitsal trombofili hastalarinda tekrarlama oran1 daha fazladir
(13). Antikoagiilan tedavi sonrasi hasta kontrollerinde D-Dimer seviyesi yiiksek olan

hastalarda PTE tekrarlama olasilig1 yiiksek bulunmustur (14).



1.3. Patofizyoloji

Trombiislerin %75°1 alt ekstremite vendz sisteminden kaynaklanir. Vendz valv
siniislerin etrafindaki trombosit agregasyonu tarafindan baslatilir. Pihtilagma
aktivasyonu trombiisiin olusumuna neden olur. Virchow triadi (vendz staz, endotel
hasar1, hiperkoagiilabilite) trombiis olusumuna sebep olur ve bu siire¢ dehidratasyonla
artar. Venoz staz trombositler ve pihtilagsma faktorlerinin birikimine neden olur. Derin
bacak ven trombiislerinin %20’si embolize olur, diz iistii pihtilarda goriilme siklig diz
altindakilere nazaran daha fazladir. Biiyilk trombiisler ana pulmoner arterin
biflirkasyonuna yerleserek hemodinamik instabiliteye neden olabilir. Daha kii¢iik
pihtilar akciger periferine yerleserek enfarkta ve nefes almakla artan gdgiis agrisina
sebep olurlar. Bunlar genelde multipldir ve kan akiminin daha fazla oldugu akciger alt
loblara daha fazla yerlesir. Trombiisler miyokard infarktiisii (MI) sonrasi sag kalpte de
gelisebilir. Septik emboliler; endokardite, intraventrikiiler septal defekte (paradoks
emboli), arterio-ven6z (AV) santlara veya santral venoz kataterlere bagl olarak ta
gortilebilir (15).

1.4. Risk Faktorleri ve Klinik

Pulmoner tromboemboli ve derin ven trombozunun (DVT) risk faktorleri
benzerlik gosterir. Kalitsal veya edinsel, provakatif veya provakatif olmayan bir¢ok
risk faktorii vardir. Vendz tromboemboli goriilme siklig1 yasla belirgin olarak artarve
40 yagindan sonra her 10 yilda bir risk iki katina ¢ikar (16).

Gegirilmis vendz tromboemboli dykiisii, 3 giinden fazla yatak istirahati, uzun
stireli hareketsizlik ve hastanede yatis siiresi fazlaligi venoz tromboemboli i¢in yiiksek
risk faktorleridir (17). Hastanede yatan hastalar incelendiginde bu riskin; dahili
boliimlerde yatan hastalar i¢in %10-20, cerrahi boliimlerde yatan hastalarda %15-40,
omurilik cerrahisi sonrasi ise %60-80 civarinda oldugu tespit edilmistir (18).

Damar i¢i pihtilagsmaya yol acan faktorler, 1856 yilinda virchow triadi olarak
tanimlanmistir. Bu faktorler asagidaki gibidir:

1. Damar endotel hasari,

2. Hiperkoagiilabilite,

3. Staz.



Vendz tromboemboli olgularinin ¢ogunda bu 3 faktérden birine yol agan
edinsel veya kalitsal faktorler saptanmaktadir (19). Pulmoner tromboemboli risk

faktorleri Tablo 1’de gosterilmistir (20).

Tablo 1. Pulmoner tromboemboli risk faktorleri

Kan akiminda bozulma Venoz duvarda bozulma Kan bilegenlerindeki

(Venoz staz) (Endotel hasar) bozukluklar (Koagiilasyon

e  Proksimal venineksternal e  Malign infiltrasyon bozuklugu)
kompresyonu o Inflamatuar infiltrasyon e Dehidratasyon

e Solid tiimorler e  Cerrahi 6ykiisii e Poliglobulinemi

e Arteriyel anevrizma e Vendz ponksiyon e Polisitemi

e  Beker’s kisti e Diger travmalar e Hiperfibrinojenemi

o  Gebelik e  Hiperhomosisteinemi e Herediter trombofilia

o I'pternal obstriiksiyon e Antifosfolipid antikorlar / e Antifosfolipid antikorlar /

e  Onceki DVT’den kalan Lupus benzeri antikor Lupus benzeri antikor
rezidiiel trombiis e  Heparinin indiikledigi e Heparinin indiikledigi

e Immobilizasyon trombositopeni trombositopeni

e Respiratuar hareketlerde o  Onceki DVT’den kalan e  Tiimor prokoagiilanlar:
yetersizlik rezidiiel trombiis e Gebelik, puerperium

o Agimkilo o llaglar

o  Konjestif kalp yetmezligi e Hipofibrinolizis

e  Varikoz venler e  Yabanci cisimler (katater,

pace maker kablosu, kaval
filtre)

1.5. Fizik Muayene

Prognostik degerlendirmede c¢ok cesitli klinik skorlamalar kullanilmaktadir.
Pulmoner embolizm siddet indeksi (PESI) hastalarin 30 giinliik mortalite tahmini i¢in
en genis olglide onaylanmig prognostik skorlamalardan biridir (21). PESI 11 belirleyici
parametre igerir: Iki demografik degisken (yas ve erkek cinsiyet), 3 komorbid durum
(kanser, kalp yetmezligi ve kronik akciger hastalig1) ve 6 klinik faktor (nabiz >110
atim/dk, sistolik kan basinct <100mmHg, solunum hiz1 >30/dakika, ates <36°C,
arteriyel oksijen saturasyonu <%90 ve mental durum degisikligi) icerir. Jimenez ve
ark. PESI'nin basitlestirilmis bir versiyonunu gelistirmis ve basitlestirilmis pulmoner
embolizm siddet indeksi (sPESI) olarak isimlendirilmistir (22). sPESI sadece 6
degisken igerir (yas >80, kanser dykiisii, kronik kardiyopulmoner hastalik, nabiz >110
atim/dk, sistolik kan basinci <100 mmHg ve arteriyel oksijen saturasyonu) ve her
degisken 1 puandir. Her parametrenin farkli degeri olmasi ve farkli degiskenlerin skor
bazl1 hesaplanmasi nedeniyle, PESI’nin yogun acil servislerde kullanilabilirligi diisiik

olabilir (23, 24).



Pulmoner embolinin (PE) en sik rastlanan bulgusu tasipnedir. Diger bulgular;
tasikardi, ikinci kalp sesinin pulmoner komponentinin artisi, ates, akciger seslerinde
kabalasma, plevral siirtiinme sesi, “wheezing”, pretibial 6dem ve alt ekstremitede agr1
ve hassasiyettir. Bu bulgular spesifik degildir, siklikla diger tip kardiyopulmoner
hastaliklar1 (kalp yetmezligi ve kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi) olan hastalarda
goriilebilir ve altta yatan hastalik veya eklenen akut PE’ye bagli olabilir. Venoz
tromboemboli icin risk faktdrlerine sahip hastalarda PE’nin klinik belirti ve
semptomlar1 bulundugu zaman 6zellikle dikkatli olunmalidir.

Fizik muayenede en sik goriilen semptom ve bulgular takipne, tasikardi, ral,
azalmis solunum sesleri, ikincil kalp sesinin artmis pulmoner komponenti ve jugiiler
ven dolgunluktur. Dolasim kollapsi nadirdir. Masif PE’li hastalarda artmis jugiiler
vendz basing ile birlikte olan akut sag ventrikiiler (RV) yetmezlik, sag tarafli S3 ve
parasternal vuru goriilebilir. Wells ve arkadaslar1 PTE siiphesiyle hastaneye bagvuran
hastalarda cesitli risk faktorlerine, klinik ve fizik muayene bulgularina ayri ayr
puanlar vererek diisiik, orta, yiikksek klinik olasilik seklinde skorlama yoOntemi
gelistirmiglerdir. Wicki ve arkadaslari arteriyel kan gazi1 (AKG) ve posterior-anterior
(PA) akciger grafisi bulgularini detaylandirip ve puanlar vererek Geneva skorlama
yontemi olarak bilinen klinik skorlama yontemini gelistirmiglerdir (25).

Wells (Kanada) skorlamasi da yaygin kullamilan klinik skorlama

yontemlerindendir (Tablo 2) (26).

Tablo 2. Wells kriterlerine gore PTE nin klinik skorlamasi

Kriter Puan
DVT semptom ve bulgulari 3
Alternatif tani olasiligr diisiik 3
Tasikardi (>100 atim/dk) 1,5
Son 4 hafta icinde immobilizasyon ya da 15

gegirilmis cerrahi

Daha 6nce DVT veya pulmoner emboli dykiisii 15
Hemoptizi 1
Kanser varligi 1

Diisiik klinik olasilik (0-1) Orta klinik olasilik (2-6)  Yiiksek klinik olasilik (>6)

Pulmoner embolide semptom ve bulgular Tablo 3’te gosterilmistir (27).



Tablo 3. Pulmoner embolide semptom ve bulgular

Semptomlar % Bulgular %
Dispne 80 Tasipne (>20/dak) 92
Ploretik gogiis agrist 52 Tasikardi (>100/dak) 26
Oksiiriik 20 Nabiz (>100/dak) 44
Senkop 19 DVT bulgulari 15
Substernal gogiis agrisi 12 Siyanoz 11
Hemoptizi 11 Ates 7

DVT: Derin ven trombozu.

1.6. Tam Yontemleri

Pulmoner emboli tanis1 koymak icin Oncelikle klinik olarak siiphelenmek
gereklidir. Belirtiler varsa hastalik siiphesi; risk faktorleri, muayene bulgulari,
elektrokardiyogram, laboratuvar ve radyolojik  goriintiileme  bulgularina

dayandirilmalidir (15).

1.6.1. Laboratuvar Testleri

1.6.1.1. D-Dimer

Koagiilasyon kaskadinda sekonder hemostaz sonucunda saglam fibrin
polimerleri meydana gelir. Olusan fibrin plazmin araciligi ile once fibrin
monomerlerine doniigiir. Sonrasinda fibrin yikim iiriinii olan D-Dimer ve fibrin yikim
trlinlerine (fibrin degradation products =FDP) doniisiir. Bu olay fibrinoliz olarak
adlandirilir. Inaktif plazminojenin fibrinolize aracilik edebilmesi i¢in aktif form olan
plazmine doniismesi gerekmektedir. Bu doniisiimii doku plazminojen aktivatorii (tPA)
ve iirokinaz arttirirken, plazminojen aktivasyon inhibitorii (PAI-1) ve trombin ile
aktive edilebilir fibrinoliz inhibitorii (TAFI) azaltir ve viiciitta dogal bir denge saglanir
(28). D-Dimer fibrinolizden yaklasik iki saat sonra kanda tespit edilebilir (29). D-
Dimer 6l¢iimii farkli yollar ile yapilabilir. Bunlar enzyme-linked immunosorbent
assays (ELISA), enzyme-linked immunofluorescence assays (ELFA), latex ile
gelistirilmis immuno-turbidimetrik veya nefelometrik 6l¢iim olarak sayilabilirler (30).
Pulmoner emboli tanisinda bu metodlarin sensitiviteleri ELFA icin %97, ELISA i¢in
%095 ve latexli yontem i¢in %95 olarak saptanmustir (31). Yiiksek sensitiviteleri

nedeniyle Welss ve revise Geneva gibi klinik olasilik skorlamalarindan diisiik puan



alan hastalarda D-Dimer diizeyi normalse pulmoner emboliyi biiyliik oranda
diglayabiliriz. D-Dimer ve Klinik olasilik skorlamalart ile PE diglanan olgularda 3 aylik
vendz tromboemboli riski <%]1 olarak saptanmistir (32). Carrier ve ark.’nin 2009
yilinda yaptigi meta-analizde ise klinik olasilik skorlamalari ve diisiik D-Dimer
diizeyleri ile PE dislanan 2166 olguda 3 aylik ven6z tromboemboli riski, %0,14 olarak
tespit edilmistir (33).

D-Dimer 6l¢iimleri yiiksek sensitif olmalarina ragmen bagka hastaliklarda da
artabilecegi ic¢in spesifiteleri diisiiktiir. Bu nedenle D-Dimerin yiiksek olmasi tani
koydurmaz, ileri goriintiileme ve ekokardiyografik tetkikler yapmak gerekir. Pulmoner
emboli diginda D-Dimer diizeyini arttiran hastaliklar; ileri yas, akut miyokard
infarktiisii, aort diseksiyonu, dissemine intravaskiiler koagilopati (DIC), akut
hemorajiler, gebelik, preeklampsi, infeksiyon, travma, cerrahi, siroz ve hemoliz yapan
hastaliklar olarak sayilabilir. ilerleyen yasta D-Dimer diizeyleri arttig1 icin pulmoner
emboli i¢in duyarliliklart azalmaktadir. Besinci dekat sonrasi hastalar i¢in yas x 10

cut-off diizeyinin kullanilmasinin sensitivitesi (%97) ytiksektir (34).

1.6.1.2. Arter Kan Gazi

Arter kan gaz1 (AKG) ol¢limii PE hastalarinda tan1 koydurmaz, ancak klinik
stipheyi arttirir. Akut PE’li hastalarda arter kan gazi analizinde ortalama parsiyel
oksijen basinci (PaO2) daha diistiktiir. Alveollerde 6ngoriilen parsiyel oksijen basinci
ile 6lgiilen parsiyel oksijen basinci arasinda fark ve alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti
(p[A-a]O2) artmistir. Normalde alveolo-arteriyel oksijen gradienti 5 milimetre civadir
(mmHg), ancak yasla birlikte artar, 20 yasindan sonra her 10 yil i¢in 4 mmHg’lik artis
olur (35). Kan gazinda genellikle tasipneye bagli hipoksi, hipokapni ve metabolik
alkaloz goriliir. Kanada’da yapilan bir ¢alismada akut PE hastalarinin %57,9°’unda
hipoksi (Pa02<80 mmHg), %44,4’tinde hipokapni (PaCO2 <36 mmHg) saptanmustir.
Hastalarin yarisina yakininda kan gazi degerleri normal referans araliginda olabilir.
llerleyen donemlerde hipovolemik soka bagli solunumsal veya metabolik asidoz

izlenebilir. Kan gazinda hipoksi olan hastalarda mortalite daha yiiksektir (36).



1.6.1.3. Kardiyak Enzimler

Sag ventrikiil dilatasyonu ve yetmezligi sonucunda kalbin kas tabakasinin
oksijen ihtiyaci karsilanamazsa kalp kasinda gerilme ve infarktiis gelisir; troponin I,
troponin T ve pro-beyin natriiiretik peptid (pro-BNP) salinimi artar. Yapilan bir
calismada 1998-2006 yillar1 arasin1 kapsayan 1985 hastalik meta-analizde; 618 olguda
(%31) troponin diizeyi yliksekligi saptanmis ve troponin yiiksekligi olan vakalarda
mortalitenin daha ¢ok oldugu tespit edilmistir (37). Sag ventrikiil dilatasyonu
sonrasinda gerilim ile iligkili olarak beyin natritiretik peptid (BNP) diizeyleri artar
(38). Pruszczyk ve ark.’nin yapmis oldugu bir calismada BNP diizeyi bakilan 661
olgunun 207’sinde (%31) BNP yiiksekligi saptanirken, ayn1 ¢aligmada troponin diizeyi
bakilan 1287 olgudan 424 olguda troponin yiiksekligi saptanmistir. Kardiyak troponin
ve BNP artis1 yapilan klinik ¢aligmalarda mortalite ile iligkili bulunmustur (39).

16.14. Laktat

Laktat seviyesi hipoksi ve oksijensiz solunum varliginda artar. Organ
yetmezligi, sepsis, travmada da artar (40). Giincel literatiir bilgileri pulmoner embolide
laktat diizeyinin arttigin1 ve bu artisin mortalite ile iligkili oldugunu gostermistir.
Vanni ve ark. 2013 yilinda 270 hasta ile yaptiklart bir ¢alismada 81 olguda (%30)
laktat diizeyini yliksek saptamistir. Laktat diizeyi yiiksek hasta grubunda tiim
nedenlere baglh mortalite %17,3 iken, laktat diizeyi normal olan hasta grubunda %?1,6,
pulmoner emboliye bagli mortalitede ise laktat yliksek grupta %13,6, laktat normal
grupta %0,5 olarak bulunmustur (41).

1.6.1.5. Beyin Natriiiretik Peptid (BNP)

Beyin natritiretik peptid (BNP) seviyeleri akut PE’li hastalarda sag ventrikiiler
fonksiyonu degerlendirmek i¢in kullanilabilir. BNP kalpten dolagima salinan; diiiretik,
potent natriliretik ve diiz kas gevsetici etkisi olan bir hormondur. Konjestif kalp
yetmezligi, akut miyokard infarktiisinde BNP diizeyleri yiikselir. Akut pulmoner
embolide de sag ventrikiil disfonksiyonu igin bir belirtegtir. Yiiksek BNP diizeylerinin
komplike klinik seyir ve 6liim riskini arttirdig1 daha once gosterilmistir (42). Luis ve
ark.’nin calismasinda pro-BNP’nin pulmoner emboli yiikiinii ve Oliimle
sonuclanmasini tahmin edebilecegi belirtilmistir (43). Ancak kesin yararlilig1 hala

arastirilmaktadir.



1.7. Goriintilleme Yontemleri

1.7.1. Alt Ekstremite Venoz Sistem Ultrasonografi

Pulmoner emboli hastalarinin %30-50’sinde eslik eden derin ven trombozu
(DVT) varlig1 tespit edilmistir (44). DVT’li hastalarda, ultrasonografi (USG)’deki
akim kisitlanmasi ve liimenin kompresyona yanit vermemesi ve akim alinmamasi
anlamlidir. DVT klinigi olan hastalarda, kompresyon ultrasonografisinin sensitivite ve
spesifitesi %95’in lizerindedir (45). Kolay uygulanmasi, nefrotoksisite ve radyasyon
riski olmamast nedeniyle DVT bulgusu olan her hastaya yapilmalidir.
Ultrasonografide tromboz saptanmasi, PE tanis1 konulmasa bile, antikoagiilan tedavi
endikasyonudur (44, 45).

1.7.2. Bilgisayarh Tomografi

PE kesin tanisinda %96 6zgiilliik orani ile multislice bilgisayarli tomografi
(BT) ile pulmoner anjiografi yontemi kullanilmaktadir (46). Pulmoner BT anjiyo
pulmoner arter ve dallarindaki trombiisii gosterme giiciiniin yaninda dikkatli
incelendiginde sag ventrikiil disfonksiyonunu gosteren bir takim bulgular da sunar.
Bunlar; artmis sag ventrikiil/sol ventrikiil (RV/LV) cap ve hacim orani,
interventrikiiler septal sift ve inferior vena kavaya kontrast refliisiidiir (33). BT
anjiyografide RV/LV oranmin 0,9 ve iizerinde olmasi, RV geniglemesinin var
oldugunu gosterir ve bu durum ekokardiyografideki RV disfonksiyonu ile de koreledir.
Bir calismada doktorlarin akut PE tamist1 koymada en sik %86,7 oraninda BT
goriintlileme yontemini diger yontemlerden daha ¢ok tercih ettikleri gdsterilmistir
(47). BT nin ¢ok fazla kullanilmasi hastalarin radyasyona maruz kalmasina ve maliyet
yiiksekligine neden olur (48). BT sirasinda kullanilan kontrast maddeden dolay1
kreatinin degerlerine dikkat edilmeli, bobrek yetmezligi olan ve kreatinin klirensi 50

ml/dakika altindaki tiim hastalarda bu yontem tercih edilmemelidir (49).



1.7.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Radyasyon icermemesiyle akciger goriintiilemesinde BT’ ye alternatif olarak
kullanilmaya baslanmistir (50). Bobrek yetmezligi ve iyotlu kontrast madde alerjisi
olanlarda Manyetik rezonans goriintileme (MRG) kullanilabilir (51). Diflizyon
agirlikli MRG incelemesi tek bir nefes tutma siiresinde elde edilebilen, kontrast madde
kullanimina gerek olmayan bir teknik olup, ilk kez nororadyolojide inmenin erken
teshisinde uygulanmaya baslanmistir (52, 53). Bu teknigin kullanimi ilk zamanlarda
kardiyak, solunumsal ve peristaltik hareketlere ¢ok duyarli olmasi nedeniyle beyin
incelemeleriyle smirli kalmis ancak eko-planar goriintileme (EPG) gibi hizli MR
goriintlileme sekanslarinin gelistirilmesi ile diger viicut bdliimlerinde de uygulama
alan1 bulmaya baglamistir (54). Toraksin difiizyon agirlikli MR goriintiilemesi,
solunum ve kardiyak hareketlerden olusan artefaktlarin en aza indirilmesinden dolay1
yapilabilmektedir (50).

Toraksin diftizyon agirhikli MRG’si; kontrast madde gerektirmemesi,
radyasyon icermemesi ve hizli bir goriintiileme saglamasi kontrastli tomografinin
cekilemedigi durumlarda alternatif bir goriintiileme teknigi olarak kullanilmaktadir

(50).

1.75. Elektrokardiyogram (EKG)

Elektrokardiyogram  miyokard infartiisi = gibi  alternatif  tanilarin
ekartasyonunda etkili olabilir. EKG’de inkomplet veya komplet sag dal blogu, anterior
perikardiyumda T dalgasi inversiyonu, DI’de S dalgasi, DIII’te T dalgas1 inversiyonu
ve DIII’te patolojik Q dalgasi (S1Q3T3 paterni) gibi sag ventrikiil dilatasyon bulgular
PE hastalarinda gériilebilir. Oncesinde saglikli olan ve genc hastalarda EKG tamamen
normal olabilir. Pulmoner emboli seyrinde goriilen siniis tasikardisi ve EKG
anormallikleri nonspesifik bulgulardir ve tanidan ziyade ayirici tanida daha faydalidir.
EKG’de V1 derivasyonunda QR paterni PE hastalarinda sag ventrikiil disfonksiyonun

onemli bir gostergesidir ve kotii prognozu gosterir (55, 56).

1.76. Gogiis Grafisi

Gogiis grafisi siklikla normaldir. Fokal oligemi (Westermak bulgusu), periferal

kama bigiminde opasite (Hampton bulgusu) ya da sag desendan pulmoner arterin



genislemesi (Palla bulgusu) gibi bulgular nadirdir (55). Lineer atelektazi, plevral
efflizyon, hemidiafragmanin elevasyonu, Hampton horgiicii (pulmoner infarkti
gosterir), Westermak bulgusu (massif emboliyi gosterir), Fleischer isareti (ana
pulmoner arterin genislemesi) PE’de goriilebilen gogiis grafisi bulgularidir. Bu

bulgularin higbiri PE i¢in 6zgiin degildir (56).

1.7.7.  Ventilasyon-Perfiizyon Sintigrafisi

Stipheli PE tanisinda onceleri ilk goriintiileme ventilasyon-perfiizyon
sintigrafisiydi. Radyoaktif tarayic1 makinenin 6zelligi, akciger alanlarinin ventilasyon
ve perflizyonda tutma yeteneginin rapor edilmesi buna bagli olarak normal, normale
yakin, diisiik, orta veya yliksek PE olasiligini vermesiydi. Yiiksek ihtimalli
ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi PE tedavisinin baslanmasi i¢in kanit olarak kabul
ediliyordu. Giiniimiizde V/Q sintigrafisi, renal yetmezlik, intravendz kontrast madeye

karsi allerji ve gebelik varliginda uygulanabilmektedir (55).

1.8. Tedavi

Heparin tedavisi tan1 konulana kadar beklenmemeli, klinik stiphe varsa kesin

tan1 konulana kadar erkenden baglanmalidir. Tedavi yaklasima;

1- Hemodinamik ve solunumsal destek tedavisi,
2- Antikoagiilan tedavi,

3- Trombolitik tedavi

4- Embolektomi ve katater teknikleri,

5- Vena kava inferior filtreleri,

olmak iizere bes baslik altinda toplanabilir. Asagida bu tedavi yaklagimlarina yer

verilmistir.

1.8.1. Hemodinamik ve Solunumsal Destek Tedavisi

Sag ventrikiil disfonksiyonu olan PE'li hastalarda siv1 tedavisi ¢ok dikkatli bir
sekilde uygulanmalidir. On yiikiin yetersiz oldugu durumlarda sag ventrikiil diyastol
sonu voliimiinii artirmak faydali olur, ancak sag ventrikiil diyastol sonu hacminin
artmasi sag ventrikiil iskemisine, interventrikiiler siftin daha da artmasina neden olarak

sol ventrikiiliin dolmasini azaltabilir. Unstabil PE olan hastalarda, sivi replasmanina
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yanit vermeyen durumlarda, noradrenalin, dopamin ve adrenalin gibi vazopressor

tedavilerine baglamak gerekir (57).

1.8.2. Antikoagiilan Tedavi

Ik giin iginde istenilen diizeyde antikoagiilasyonun uygulanmamasi rekiirren
vendz trombus riskini 15 kat arttirmaktadir (58). Heparinin gebe hastalarda
plasentadan gecisi olmadig1 icin giivenle kullanilabilir. Intrakranial kanama,
kanamaya yatkin intrakranial lezyonlar ve aktif internal kanama heparin igin
kontrendikasyon olusturan hastaliklardir. Primer veya metastatik beyin tiimorii olan
hastalarda heparin tedavisi ile olusabilecek kanama riski, filtre uygulanmasinda bu
hastalarda goriilebilecek rekiirren pulmoner emboli riskine esittir (59, 60). Heparin
serbest veya pihtiya bagli trombini etkisiz hale getirerek etkisini gostermektedir.
Ulkemizde kullanilmayan fakat pulmoner emboli tedavisinde olan trombin
inhibitorleri (argotroban), antikoagiilan karisimlari (danaproid) gibi ajanlar da heparin
yerine kullanilabilir. Heparin inflizyon dozu, parsiyel tromboplastin zaman1 (PTT)
degerinin normalin 1,5 veya 2 kat: olacak sekilde ayarlanir. infiizyon sirasinda hastaya
oral antikoagiilan tedavisi baglanmalidir. Bir¢ok hastada heparin tedavisi yerine diisiik
molekiil agirlikli heparin subkiitan yolla uygulanmaktadir. Diisiik molekiil agirlikli
fraksiyone olmamis heparin tiirevlerinden biri olan enoksiparinin akut derin ven
trombiisii ve pulmoner emboli olgularinda, evde subkiitan uygulama ile hastanede
intravendz heparin uygulamasi arasinda bir fark olmadig1 kabul edilmektedir. Ancak
bu ajanlarin yar1 6mriiniin renal yetmezligi olan hastalarda uzadig1 unutulmamalidir.
Heparin ile trombolitik ajanlarin kullanimi arasinda belirgin bir fark goriilememesine
ragmen, hastalar alt gruplara ayrildiklari zaman pulmoner emboli ve sokta olan
hastalarda trombolitik tedavinin sonuclari, heparin tedavisinden daha iyidir. Bir
calismada, ekokardiyografi sonucunda sag kalp bosluk basinglar1 ve sag ventrikiil
fonksiyonlart normal olan hastalarda trombolitik kullantiminin heparin kullanimindan

daha iyi sonug verdigi bulunmustur (60).

1.8.3. Trombolitik Tedavi

Tam bir ptht1 erimesine neden olmaz. Bunun nedeni pulmoner embolide olugan
trombiisiin eski bir trombiis olmasidir. intrapulmoner trombolitik ajanlar, transvendz

olarak embolinin ¢ikartilmasi1 diger tedavi yontemleri arasindadir. Biitiin bu
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yontemlere ragmen acil serviste pulmoner emboli tanisinin temel tast hekimin klinik
stiphesi ve genis bir ayirici tani yelpazesinin olmasidir. Semptomlarin spesifik
olmamasi ve tarama testlerinin kesin tan1 koyduruculugunun olmamasi nedeni ile
pulmoner emboli acil serviste sik atlanilan hastaliklarin basinda olmaya devam
edecektir. Bununla beraber gecikmis antikoagiilasyonun mortalite riskini arttirdigi
diisiiniiliirse, bu hastaliin acil servisteki degerlendirilmesi ve zamaninda tedavisinin
Oonemi, bir kat daha artmaktadir (60). Sokta ya da hipotansiyonu olan yiiksek riskli
PTE vakalarinda trombolitik tedavi Onerilmektedir (61). Trombolitik tedaviyi
basladiktan sonra erken donemde sag ventrikiil fonksiyon bozukluklar1 dramatik bir
sekilde diizelerek erken mortalite azalir. Ancak uzun donemde PTE niiksii azalmaz.
Bu nedenle trombolitik ilaglarin uzun dénem prognoz ve mortalite tizerine etkisi netlik
kazanmamustir (62). Trombolitik tedavi ilk 48 saat i¢cinde uygulandigr zaman daha
etkilidir. Semptomlarin baglangicindan itibaren 14 giin gectikten sonra trombolitik
tedavi uygulanmasi onerilmemektedir (63). Rekombinant doku plasminojen aktivatorii
(rt-PA), PTE'de en sik kullanilan trombolitik ajanlardandir. lk iki saat iginde 100 mg
seklinde uygulanmaktadir. Bu dozun serebral hemoraji basta olmak iizere major

hemorajik birgok komplikasyona neden oldugu bilinmektedir (64).

1.8.4. Embolektomi ve Kateter Teknikleri

Yiiksek riskli PTE ve orta-yiiksek riskli PE hastalarinda o6zellikle de
trombolizis kontrendike ya da basarili olmamissa; cerrahi embolektomi ya da perkiitan
girisimsel kateter teknikleri uygulanmalidir. Sag kalpte trombiisii olup, patent
foramen ovale nedeniyle meydana gelen paradoksal emboli i¢in cerrahi embolektomi

ilk tedavi secenegidir (65).

1.85. Vena Kava Inferior Filtreleri

Akut proksimal alt ekstremite DVT veya PTE'li olgularda antikoagiilan tedavi
kontrendike ise tedavide kanama komplikasyonu ile karsilagilmasi ya daantikoagiilan
tedavi altinda niiks gelismesi durumlarinda vena kava inferior (VKI) filtreleri

kullanilabilir (66).
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1.9. Elabela

Apelin, G-proteinine bagli olan APJ reseptoriiniin (Aplnr olarak da bilinir)
endojen bir ligandidir (67). Apelin ile APJ reseptorii i¢in yeni bir endojen ligand olan
Elabela apeline ¢cok az benzemektedir (68). Elabela, AK092578 geni tarafindan
kodlanir. Elabela 54 aminoasit igeren baslangicta bir sekretuar sinyal peptidine
doniistiiriiliir. Bununla birlikte, olgun formu sadece 32 amino asit icerir. Elabela/Aplnr
ekseni esas olarak farkli fizyolojik ve patolojik siireglerde bol biyolojik islevlere sahip
olan apelin/APJ sistemi ile karsilastirildiginda embriyonik gelisimde etkilidir (69).
Elabela kayb1, rudimenter kalpten, olgun kalbe déniisemeyen ciddi kardiyak displaziye
neden olur ve bu kalp yapisinda kan dolasimi olmaz (68). Elabela/Aplnr yolu iskelet
gelisimi, kemik olusumu ve kemik homeostasisine katkida bulunur. Elabela, zebra
balig1 embriyolarinda da vaskiilojenezi indiikleyebilir (70).

Endotelyal prekiirsorlerin  ve anjiyoblastlarin  gelecekteki damarlarin
konumuna gocii, embriyonik vaskiilaritenin olusumunda énemli bir adim olarak gorev
yapar (71, 72). Son zamanlarda, bir dizi arastirma Elabela’nin yetiskin hiicreler ve
organizmalarda da islev gordiigiinii ortaya koymustur (73). Elabela/APJ ekseninin
memeli sisteminde 6nemli rol oynadigini gdstermistir. ilk olarak, Elabela’nin HEK293
hiicrelerinde GFP-APJ fiizyon proteininin hizli igsellestirilmesi ile iliskisi
aciklanmustir. Ikincisi, Elabela siklik adenozin monofosfat (cAMP) {iretimini bastirir,
ERK1/2 fosforilasyonunu uyarir ve APJ asir1 eksprese eden Cin hamster yumurtalik
hiicrelerinde, hiicre i¢i kalsiyum mobilizasyonunu zayif bir sekilde indiikler. Son
olarak, Elabela/APJ ekseni, insan umblikal vaskiiler endotel hiicrelerinde anjiyogenezi
indiikleyebilir ve daha az endotele bagimli bir sekilde fare aortik kan damarini
genisletebilir; bu, apelin/APJ sistemininkilerden (endotele bagimli) oldukga farklidir
(73).

Elabela, dolasim sistemi ve yetiskin organizmalarin merkezi sinir sistemi i¢in
de ¢ok onemlidir (73, 74).

Elabela, yetiskin sicanlarda kardiyak kontraktiliteyi arttirmak ve koroner
vazodilatasyonu uyarmaktan sorumludur. Elabela’nin bu iki fizyolojik cevab,
ozellikle apelininkilere benzer olan ERK-bagimlidir. Elabela ve APJ'nin her ikisi de
infarktiis gecirmis fare kalplerinde artmistir ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonu ile

iligkilidir. Bu nedenle, Elabela aktivasyonunun akut ve kronik kalp yetmezligi olan
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hastalarda yararli ve koruyucu etkileri olabilir. Ek olarak, APJ'ye baglanan ve apelin-
13 ve Elabela’ninkine benzeyen c¢esitli biyolojik islevlere sahip olan, Elabela’nin
onemli 6lglide daha kiigiik bir biyoaktif pargasi tanimlanmistir (75). Olgun Elabela (ve
onun aktif fragmani Elabela) giiclii hipotansif etkiler olusturabilir ve sol ventrikiil
kontraktilitesini artirabilir (74). Ayrica, idrar osmolalitesindeki azalmaya sebep olur
ve yetigskin sicanlarda elektrolit atilimimin eslik ettigi idrar ¢ikisini da uyarirlar.
Yetigkin sicanlarin bobreginde ifade edilen apelin ile karsilastirildiginda Elabela
seviyesinin diisiik oldugu gosterilmistir (76). Ayrica, Elabela, apelinden daha giiclii
olan s1vi homeostazisini diizenlemek i¢in dilirez ve su alimim artirabilir. Ek olarak,
Elabela antagonisti apela-PA, idrar akis hizin1 ve su alimin1 engelleyebilir. Bu nedenle,
apela-PA, APJ igin antagonist olarak hizmet edebilir. Ayrica Elabela, merkezi sinir
sisteminde de islev goriir (74). Intraserebroventrikiiler Elabela enjeksiyonunun,
paraventrikiiler niikleusta aktive edici arginin, vazopressin ve kortikotropin salgilatict
hormon ndronlart yoluyla gida alimini azalttigi gosterilmistir. Elabela bu nedenle
yetiskin fare beyninde anoreksijenik bir hormon olarak islev goriir. Toplu olarak,
sadece Elabela/APJ sistemi dolasim sisteminde islev gormez, ayn1 zamanda merkezi
sinir sisteminde de 6nemli etkilere sahiptir.

Elabela/APJ ekseni hem embriyolarda hem de yetigkin organizmalarda
diizenleyici bir rol oynar. Elabela/APJ ekseni, embriyonik gelisim sirasinda
kardiyogenez, vaskiilojenez ve kemik olusumuna katkida bulunur. Yetiskin
organizmalarda FElabela/APJ ekseni giiclii kardiyoprotektif ve vazodilatator
ozelliklerle donatilmistir. Sivi homeostazisine aracilik etmekten ve gida aliminin
azaltilmasindan da sorumludur. Biitiin bu sonuglar Elabela’nin, kardiyak onarim/
rejenerasyon, kan basinci kontrolii ve bobrek hastaliklari i¢in potansiyel bir terapotik
peptit olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Mekanik gerilmeye APJ, apelin bagimsiz bir tepkide yer alir. Ozellikle, APJ
genetik kaybi, kronik basinca diren¢ kazandirir ve miyokard hipertrofisini belirgin
sekilde azaltarak asir1 yiiklenme ve kalp krizi riskini azaltir (77). Insanlarda Elabela
transkriptleri embriyonik kok hiicrelerde, uyarilmis pluripotent kok hiicreleri, bobrek,
kalp ve kan damarlarinda tespit edilir. APJ vasitasiyla Elabela in vitro anjiogenezi
kolaylastirir. In vivo, farelerdeki kan damarlarimi gevsetir ve yiiksek tansiyonu

diistiriir. Endojen Elabela, 6zellikle de bobrek toplayici kanal hiicrelerinde olmak iizere
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bobrekten salgilanir (78). Elabela kalp gelisimi ile baglantili yeni bir hormonal
peptitdir. Elabela’nin siirekli infiizyonu, basing artisina sekonder gelisen kardiyak
hipertrofiyi baskilamakta etkilidir. Bu etkiler Elabela’nin kardioprotektif reseptoriiniin
varligina baghidir, ¢linkii Elabela’nin kardiyoprotektif etkileri APJ- knockout farelerde
azalir. Mekanik olarak Elabela, stres altindaki kalpte anjiotensin doniistiiriici enzim
(ACE) ekspresyonunu inhibe ederken, anjiotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE-2)
salinimi tizerinde ¢ok az etki gosterir. Ayrica Elabela’nin, Anjiotensin-2 (Ag-11) ile
indiiklenen kardiyovaskiiler disfonksiyon tizerinde etkileri de vardir. Ag-II’nin siirekli
infiizyonu farelerde kan basincini yiikseltir. Elabela ve Ag-I11ile birlikte es tedavi, Ag-
II’nin indiikledigi kardiak hipertrofi ve fibrozisi 6nemli dlciide azaltir.

Elabela APJ'nin siddetini azaltan endojen bir agonistidir. Deng ve ark. (76)
pulmoner arteriyel hipertansiyonda (PAH) kardiyopulmoner remodeling ve
fonksiyonunda ve PAH'!n terapdtik kullaniminda Elabela’nin olabilecegine dair ek
kanit saglamigtir. Caligmalarinda, baslangigta Elabela’nin giivenilir bir sekilde
demirlemis olabilecegi bir reseptdr sablonu yaratmak igin, apelin reseptOriiniin
modellerinin homolojisine dayanan molekiiler dinamik simiilasyon kullanilmistir.
Elabela ile dizi benzerligi belirgin olmamasina ragmen, ela 11 (Elabelanin varsayimsal
endojen formlarindan biri), apelin-13 tarafindan isgal edilen baglayici cebin igine
kilitlenerek, tercinen G-proteini sinyalini aktive eder. Ayrica, Elabela’nin kardiyak
kontraktiliteyi, ejeksiyon fraksiyonunu ve kardiyak outputu artirdigini da belirtmisler
ve in vivo olarak sicanda vazodilatasyon yaptigini ortaya ¢ikarmiglardir. Elabela, artan
strok hacminden dolay1 kardiyak debiyi arttirabilir ve muhtemelen kalp atis hizim
arttirir.  Elabela zayiflatilmasi, pulmoner vaskiilarite artisina ve yeniden
bicimlenmesine ve sag ventrikiil hipertrofisini saglayan kardiyomiyositleri uyararak,
monokrotalin ile indiiklenen, RV hipertrofisine sebep olur. Bu sican modelinde PAH
gelisir. Elabela, PAH'da kardiyopulmoner remodeling ve fonksiyonunda, APJ'nin

siddetini azaltan endojen bir agonistidir (76).

Elabela-APJ ekseninin, Ag-II'nin kalpteki etkilerini antagonize ederek, asiri
basing kaynakli kalp yetmezligine karsi koruyabilir oldugu ortaya koyulmustur.
Benzer sekilde Elabela da kalp yetmezliginde yararli rol oynar ancak farkli bir yapisal
diizenlemeye sahiptir ve Elabela peptidinin terapétik bir bilesik olarak kullanilmasi,

kardiyovaskiiler hastaliklarda, APJ'yi aktive etmek icin baska bir se¢enek olabilir (76).
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1.10. Asprosin

Asprosin, hepatik glukoz tretimini destekleyen, yeni belirlenen, aglikla
uyarilan bir hormondur. Dolagimdaki Asprosin’in kan-beyin bariyerini geg¢ip ve
cAMP'ye bagli bir yolla oreksijenik Agouti Related Neuropeptide+ (AgRP+)
noronlarini dogrudan aktive ettigi gosterilmistir. Bu sinyalizasyon, gama amino biitirik
asite (GABA) bagimli bir sekilde alt anoreksijenik proopiomelanokortin+ (POMC+)
noronlarin inhibisyonu ile sonuglanir, bu da istah uyarimina, adiposite ve viicut
agirhigimin birikmesine yol agar. Insanlarda, Asprosin’in genetik olarak eksikligi,
diisiik istah ve asir1 yag kaybi ile karakterize bir sendroma neden olur. Bu, benzer
mutasyon tastyan farelerde goriiliir ve tamamen Asprosin ile kurtarilabilir. Ayrica,
obez insan ve farelerin, dolasimdaki Asprosin konsantrasyonlarinin patolojik olarak
yiikseldigi, obez farelerde istah1 ve viicut agirligini azaltan bir monoklonal antikorla,
kandaki Asprosin’in nétralize edilebilecegi bilinmektedir. Bu nedenle, glukojenik bir
islevin yani sira, Asprosin, hem obezite hem de diyabetin tedavisinde, potansiyel bir
terapotik hedef konumunda, merkezi olarak hareket eden bir oreksijenik hormondur.

Pulmoner emboli tedavi edilmez ise mortal seyredebilir (79). Dolagimdaki bir
protein hormonu olan Asprosin, karaciger glukoz depolarinin salinimini tetikleyerek,
salinimina yol agar. Diisiik diyet glukozu ve Asprosin’in azalmasi metabolik sendrom
ile hiperinsiilinemiye kars1 korur. Asprosin, beyaz yag dokusunda zengin bulunan yeni
bir hormon olarak tanimlanmustir. Insulin direncli farelerde ve tip 2 diyabetes mellitus
olan yetiskinlerde patolojik olarak artmistir. Su anki caligmalar, Asprosin’in tip 2
diyabetes mellitus patogenezi ile iliskili bir risk faktorii olarak kullanilabilecegini de

diistindiirmektedir (80).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Anabilim Dali tarafindan
etik kurul onayr (Toplanti Tarihi: 10.01.2019, Toplant1 Sayisi: 01, Karar No:08)
alinarak baslandi. Calismaya acil klinigine, gogiis agrisi solunum sikintisi ile bagvuran
ve PE tanis1 konulan hastalar dahil edildi. Ardisik 34 pulmoner tromboemboli tanisi
konulan hasta ile 33 goniilli saglikli kontrol grubundan olusan toplam 67 birey alindi.
PE tanis1 konulan 34 hastanin detayl dykileri ve kan 6rnekleri alindi. Her katilimcidan
3 cc kan 6rnegi aprotininli tiipe (kan pretolizi korumak i¢in 500 KIU aprotinin i¢eren
tiip) Elabela ve Asprosin diizeyi calisilmak tizere alindi. Calismaya es zamanli akut
bobrek yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik, diyabetik
ketoasidoz, akciger 6demi, akut batin, sepsis, travma gibi klinik durumu olan hastalar
ve travma hastalar1 dahil edilmedi.

Alinan kan ornekleri 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek, plazmalari
ayrilarak eppendorf tiiplere konup, caligma giiniine kadar -80°C” de saklandi. Elabela
ve Asprosin diizeyleri enzyme linked-immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle

olgildii.
2.1. Human Elabela ve Asprosin Diizeylerinin Ol¢iimii
2.1.1. Plazma Asprosin Diizeylerinin ELISA Yoéntemiyle Belirlenmesi

Plazma Asprosin diizeyleri, Human ELISA Kkiti (Sunred Biotechnology
Company, katalog no; 201-12-7691) kullanilarak Kit prosediiriine uygun olarak ¢alisildi.
Absorbanslar EPOCH 2 (BioTek Instrument, Inc, USA) mikro plate okuyucusunda
spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Plazma Asprosin diizeyleri ng/ml olarak
ifade edildi. Kitin 6l¢iim araligi 1-300 ng/ml ve sensitivitesi 0,756 ng/ml idi. Intra-
Assay’i CV <%]10; Inter Assay’i CV <%12 idi.

2.1.2. Plazma Elabela Diizeylerinin ELISA Yontemiyle Belirlenmesi

Plazma Elabela diizeyleri, Human ELISA kiti (Sunred Biotechnology Company,
katalog no; 201-12-7693) kullanilarak kit prosediiriine uygun olarak ¢aligildu.
Absorbanslar EPOCH 2 (BioTek Instrument, Inc, USA) mikro plate okuyucusunda
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spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Plazma Elabela diizeyleri pg/ml olarak
ifade edildi. Kitin 6l¢iim araligi 15-4000 pg/ml ve sensitivitesi 13,703 pg/ml idi.

2.2. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi, SPSS 21,0 paket programi kullanilarak yapildi.
Normal dagilim gosteren sayisal veriler ortalama + standart sapma ve normal
dagilmayan veriler median (minimum-maksimum) olarak, nitel veriler yilizde olarak
ifade edildi. Veri analizinde Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk normallik testleri
ile stirekli degiskenlerin dagilimi tespit edildi. Normal dagilim 6zelligi gosteren ikili
gruplarm karsilastiriimasinda Bagimsiz Orneklem t-Testi, normal dagilim 6zelligi
gostermeyen ikili gruplarin karsilastirilmasinda ise Man-Wityney-U testi kullanildi.
Normal dagilima uymayan bagimsiz ikiden fazla gruplarin karsilastirilmasinda
Kruskal-Wallis varyans analizi ve Connover ikili karsilastirma testi kullanildi. Hasta ve
kontrol gruplarinin karsilastirilmasinda Pearson chi-square analizinden yararlanildi.
Receiver Operating Characteristic (ROC) analiz sonuglari ise cutt off (kesme noktasi)
degeri, sensivity (duyarlilik), specivicity (6zgillik), AUC (area under curve-egri
altinda kalan alan), %95, Confidence interval ve p degeri olarak verildi; p<0,05 olan

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calisma grubunun, kontrol ve hasta gruplar1 ve bunlarin cinsiyet bakimindan
dagilimi Tablo 4’te gosterilmistir. Arastirmamiz kapsaminda bulunan ¢alisma grubu,
34’1 pulmoner tromboemboli hastast ve 33’1 de saglikli kisilerden (kontrol grubu)
olmak iizere 67 kisiden olusmaktadir. Calisma grubunda 28 kadin, 39 erkek
bulunmaktadir. Hasta grubunun %47,1’i kadinlardan (n=16), %52,9’u ise erkeklerden
(n=18) olusmaktadir. Kontrol grubunun ise %36,4’li kadinlardan (n=12), %63,6’s1
erkeklerden (n=21) olusmaktadir.

Tablo 4. Calisma grubunun hasta, kontrol gruplari ve cinsiyet bakimindan dagilimi

Cinsiyet Hasta Grubu Kontrol Grubu F"earsorT
Say1 Yiizde Say1 Yiizde cni-square p
Kadin 16 47,1 12 36,4
Erkek 18 52,9 21 63,6 0,787 0,375
Toplam 34 100,0 33 100,0

Yapilan ki-kare analizinden, hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet bakimidan
farklilik gostermedigi anlasilmistir (p=0,375).

Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyete gore yas dagilimlarina iligkin tanimlayici
istatistik degerleri ve cinsiyete gore yas ortalamasmin farklihk gosterip
gostermedigine dair analiz sonuglari Tablo 5’de verilmistir. Hasta grubunun yas
ortalamas1 67,35 olarak hesaplanmistir. Bu gruptaki kadinlarin yas ortalamasi 70,81

ve erkeklerin yas ortalamasi ise 64,28 olarak bulunmustur.

Tablo 5. Hasta grubunun cinsiyete gore yas dagilimina iliskin tanimlayici istatistik

degerleri ve analiz sonuglari

Cinsiyet Min Maks Yas Ortalamasi + p
Standart Sapma
Kadin 32 100 70,81 £ 19,06 0,33
Erkek 22 88 64,28 £ 19,45

Hasta grubunun yas ve laboratuvar sonucglarina iliskin tanimlayici istatistik

degerleri Tablo 6°da verilmistir. Bu grupta bulunan pulmoner tromboemboli hastalari
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yas bakimindan, 22 ile 100 yas araliginda bulunmakta ve yas ortalamasinin da 67,35
+ 19,26 oldugu goriilmektedir.

Tablo 6. Hasta grubunun yas ve laboratuvar sonuglarina iliskin tanimlayici istatistik

degerleri
Risk n Minimum  Maksimum Ortanca Ortalama Standart
Faktor Sapma
Yas 34 22 100 67,35 19,26
WBC 34 4,56 29,95 10,08 4,73
Hb 34 8,20 15,90 12,29 2,18
Hct 34 26,90 48,20 38,38 6,09
Plt 34 99,00 432,00 252,44 91,68
Neu 34 3,01 23,70 7,46 4,27
Len 34 0,54 571 1,71 1,06
Kreatinin 34 0,39 1,54 0,94 0,29
Ca® 33 7,25 10,51 8,60 0,68
ALT 34 4,00 59,00 25,74 14,08
troponin 32 0,01 0,41 0,013
Ure 34 13,00 185,00 42,00
Na* 34 131,00 144,00 138,50
LDH 33 199,00 909,00 302,00
AST 34 10,00 111,00 26,50

Saglikli kisiler (kontrol) gurubunun yas ve laboratuvar sonuglarina iligkin
tanimlayic istatistik degerleri Tablo 7°de gosterilmistir. Kontrol grubunda bulunan
saglikli kisilerin yas bakimindan, 18 ile 89 yas araliginda dagildigi ve yas
ortalamasinin da 44,70 + 20,52 oldugu tablodan gériilmektedir.

Hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen laboratuvar sonuglarina iligkin
verilerin dagiliminin, normal dagilim gosterip gostermedigi tek Orneklem
Kolmogorov-Simirnov testi ile incelenmistir. Buna gore hasta grubunda; yas, WBC,
Hb, Hct, PIt, Neu, Len, Kreatin, Ca* ve ALT degerlerine iliskin verilerin dagiliminin
normal dagilim 6zelligi gosterdigi; troponin, iire, Na*, LDH ve AST degerlerine iliskin
verilerin dagiliminin normal dagilim 6zelligi gostermedigi belirlenmistir. Saglikli
kisiler grubunda ise troponin, LDH ve AST degerlerinin normal dagilim 6zelligi

gostermedigi, diger degerlerin normal dagilim gosterdigi belirlenmistir.
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Tablo 7. Kontrol grubunun yas ve laboratuvar sonuglarina iliskin tanimlayici istatistik

degerleri
Risk n Minimum  Maksimum Ortalama Ortanca Standart

Faktor Sapma
Yas 33 18,00 89,00 44,70 20,52
WBC 33 3,57 12,37 8,09 2,02
Hb 33 10,10 17,80 14,30 1,87
Hct 33 31,80 54,00 42,95 5,24
Plt 33 94,00 355,00 233,09 67,26
Neu 33 2,29 10,95 4,80 1,85
Len 33 0,57 4,86 2,35 0,94
Ure 33 14,00 72,00 34,03 14,27
Kreatin 33 0,48 1,36 0,78 0,20
Na* 33 129,00 142,00 138,24 2,93
Ca™ 33 8,17 10,36 9,38 0,54
ALT 33 7,00 112,00 26,06 18,35
troponin 33 0,01 0,88 0,01
LDH 33 149,00 1494,00 249,00
AST 33 0,00 133,00 24,00

Tablo 8 incelendiginde, pulmoner tromboemboli hastalar1 ile saglikli kisilerin
yaslar1 bakimindan aralarinda anlamli farklilik oldugu goriilmektedir.

Caligsma grubunun kan degerlerinin analizi sonucunda elde edilen verilere gore,
WBC degerleri hasta grubunda daha yiiksek diizeydedir ve bu farklilik 0,05 diizeyinde
anlamli bulunmustur. Hasta grubunda Hb ve Hct degerlerinin daha diisiik diizeyde
oldugu ve 0,001 diizeyinde farkin anlamli oldugu belirlenmistir. Hasta grubunda Plt
degeri yiiksek ¢ikmasina ragmen, fark anlamli bulunmamistir. Hasta grubunun Neu
degerleri yiiksek, Len degerleri ise diisiik diizeydedir ve her ikisindeki farklilik da
anlamli bulunmustur.

Troponin, D-Dimer, iire ve kreatinin degerleri hasta grubunda daha yiiksek
diizeydedir. Bu degerler bakimindan hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki farklilik;
troponin ve D-Dimer’de 0,001 diizeyinde, tirede 0,01 diizeyinde ve kreatininde 0,05
diizeyinde anlamli bulunmustur.

Hasta grubunda Na* degeri bir miktar yiiksek ¢tkmasina ragmen, fark anlamli
bulunmamustir. Ca*? degeri hasta grubunda daha diisiik diizeyde bulunmustur. Hasta
ve kontrol gruplarindaki Ca*? degerleri bakimindan farklilik 0,001 diizeyinde anlamli

bulunmustur.
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Hasta grubunda LDH degeri daha yiliksek diizeyde bulunmustur. Hasta ve
kontrol gruplarmin LDH degerleri arasindaki farklilik 0,05 diizeyinde anlamli bir
farklilik olarak tespit edilmistir.

Hasta kisiler grubunda AST degeri daha yiiksek ¢ikmasina ragmen fark anlamli
bulunmamistir. ALT degeri hasta grubunda daha diisiik diizeyde ¢ikmis ama iki grup

arasinda, bu deger bakimindan anlamli bir farklilik bulunmamaistir.

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve laboratuvar sonuglar: bakimindan

karsilastirilmasi
Risk Hasta Grubu (Deney) Kontrol Grubu (Saghkl)
Faktor Ortalama+St.Sapma Ortanca (Min- Ortalama + St.Sapma  Ortanca (Min- )
Maks) Maks)
Yas 67,35+ 19,26 44,70 + 0,52 0,000
WBC 10,08 £4,73 8,09 +2,02 0,029
Hb 12,29 +2,18 1430 + 1,87 0,000
Hct 38,38 6,09 42,95 +5,24 0,002
PIt 252,44 £ 91,68 233,09 + 0,329
67,26
Neu 7,46 £4,27 4,80 +1,85 0,002
Len 1,71 £ 1,06 2,35+£0,94 0,011
Kreatin 0,94 £ 0,29 0,78 £ 0,20 0,012
Ca2 8,60 + 0,68 9,38 £ 0,54 0,000
ALT 25,74 £ 14,07 26,06 + 18,35 0,935
troponin 0,013 (0,01-0,41) 0,01 (0,01-0,88) 0,000
Ure 42,00 (13,00-185,00) 31,000 (14,00-72,00) 0,008
Na* 138,50 (131,00-144,00) 139 (129,00-142,00) 0,658
LDH 302,00 (199,00-909,00) 249,00 (149,00- 0,013
1494,00)
AST 26,50 (10,00-111,00) 24,00 (0,00-113,00) 0,248

D-Dimer ve FElabela degerlerinin hasta ve saglikli kisiler grubundaki
dagilimmin normal dagilim o6zelligi gostermedigi; Aspirosin degerlerinin saglikli
kisiler grubunda normal dagilim gosterdigi, hasta grubunda ise normal dagilim
gostermedigi belirlenmistir.

Hasta ve kontrol gruplarinin D-Dimer, Elabela ve Asprosin degerlerinin
karsilastirmast Mann—Whitney U Testi ile yapilmis ve sonuglar1 Tablo 9’da

gosterilmigtir.
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Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarinin D-Dimer, Elabela ve Asprosin degerleri

bakimindan karsilastirilmasi

Risk Faktor Hasta Grubu (Deney) Saghkli Grubu (Kontrol) (p)
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
D-Dimer 7060,00 (765,00-75000,00) 202,00 (50,00-6970) 0,0001
Elabela 534,10 (178,72-2765,31) 470,00 (131,93-3077,03) 0,556
Asprosin 46,97 (2,50-230,25) 76,55 (2,50-238,73) 0,103

Hasta ve kontrol gruplarmin D-Dimer degerleri arasinda 0,001 diizeyinde
anlamli bir farklilik oldugu belirlenmistir. Elabela degerleri bakimindan hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda, p = 0,556 oldugundan dolayi, anlaml bir farklilik olmadig:
bulunmustur. Benzer sekilde, Asprosin degerleri bakimindan da iki grup arasinda

anlamli bir farkliligin olmadigi tespit edilmistir (p = 0,103).

Pulmoner tromboemboli tanisi alan hastalarin 6’sinda (%17,65) DVT
bulundugu belirlenmistir. Hasta grubunda DVT olup olmamasina gére, D-Dimer,
Elabela ve Asprosin degerlerinin karsilagtirillmast Mann-Whitney U Testi ile

arastirilmis ve sonuglar1 Tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10. Hasta grubunda DVT olup olmamasina gére D-Dimer, Elabela ve Asprosin

degerlerinin karsilastirilmasi

Risk Faktor DVT n Ortanca (Min-Maks) p

Yok 71 7060,00 (765-75000) 0,007

D-Dimer Var 6 5615,00 (1900,00-28700,00)
Yok 28 531,23 (178,72-2765,31)

Elabela 0,588
Var 6 588,00 (290,07-781,53)
Yok 28 46,50 (2,50-230,25)

Asprosin 0,527
Var 6 57,99 (37,26-219,94)

Yapilan analiz sonucunda, farkliliga iliskin anlamlilik diizeyleri D-Dimer i¢in
p=0,907, Elabela i¢in p=0,588 ve Asprosin i¢in p=0,527 bulunmustur. Bulunan bu
sonuclar, aradaki farkliligin 0,05 diizeyinde anlamli bir farklilik olmadigim

gostermektedir.
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Hasta grubunun D-Dimer, Elabela ve Asprosin degerlerinin cinsiyete goére
dagiliminda anlamli bir farklilik olup olmadigi Mann-Whitney U testi ile incelenmis

ve analiz sonuglar1 Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Hasta grubunda D-Dimer, Elabela ve Asprosin degerlerinin cinsiyete gore

karsilastirilmasi
Risk Faktor Cinsiyet n Ortanca (Min-Maks) p
. Kadin 13 5990,00 (923,00-28700,00) 0,382
D-Dimer
Erkek 14 8120,00 (765,00-75000,00)
Kadin 16 586,31 (178,72-2765,31) 0,214
Elabela
Erkek 18 485,20 (290,07-2219,23)
] Kadin 16 46,40 (2,50-230,25) 0,904
Asprosin
Erkek 18 47,13 (2,50-219,94)

Yapilan analiz sonunda, D-Dimer degerleri i¢in p=0,382, Elabela degerleri i¢in
p=0,214 ve Asprosin degerleri i¢in p=0,904 bulunmustur. Bu sonuglar D-Dimer,
Elabela ve Asprosin degerlerinin cinsiyete gore dagiliminda anlamli bir farkliligin
olmadigini gostermektedir.

Hasta grubunda D-Dimer, Elabela ve Asprosin degerlerinin yas gruplarina gore
dagilimi Kruskal Wallis varyans analizi ve Connover ikili karsilagtirma testi ile
incelenmis ve analiz sonuglar1 Tablo 12°de verilmistir. Bu degerlerin, hastalarin yas
gruplar dikkate alinarak karsilastirma yapildiginda; D-Dimer degerlerinin 60 yas ve
tizeri olan grupta daha yiiksek, Elabela ve Asprosin degerlerinin ise 40 yas ve alt1
grupta daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Hasta grubunun yas ortalamasi yiiksek (67,35) oldugu i¢in hasta grubu, 40 yas
ve alt1, 40- 60 yas aras1 ve 60 yas iizeri olmak {izere ii¢ gruba ayrilarak degerlendirme
yapilmistir. D-Dimer degerleri i¢in p=0,277, Elabela degerleri i¢in p=0,040 ve
Asprosin degerleri igin p=0,184 bulunmustur. Elde edilen bu sonuglara gore, D-Dimer
ve Aspirosin degerleri yas gruplarina gore anlamli bir farklilik gostermezken, Elabela
degerleri hastalarin yas gruplarina gore anlaml bir farklilik gostermektedir. Elabela
degerlerindeki yas gruplarina gore farkliligin kaynagi Connover ikili karsilastirma testi

ile aragtirilmis ve 40 yas ve alti1 grup ile 41 ve 60 yas aras1 grup arasindaki, 41 ve 60
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yas grup ile 60 yas ve ilizeri grup arasindaki farkliligin anlamli oldugu (p<0,05)

belirlenmistir.

Tablo 12. Hasta grubunda D-Dimer, Elabela ve Asprosin degerlerinin yas gruplarina

gore karsilastirilmasi

Risk Yas Gruplan n Ortanca (Min-Maks) p
Faktor
40 yas ve alt1 5 7070,00 (1690,00-28300,00)
D-Dimer  41-60 aras1 4 2325,00 (1060,00-9170,00) 0,277
60 yas ve tizeri 18 7510,00 (765,00-75000,00)
40 yas ve alt1 5 694,70 (583,76-2219,23)
Elabela 41-60 arasi 6 473,21 (290,07-684,93) 0,040
60 yas ve tizeri 23 529,02 (178,72-2765,31)
40 yas ve alt1 5 69,11 (45,25-219,94)
Asprosin  41-60 aras1 6 45,28 (36,05-80,73) 0,184
60 yas ve tizeri 23 46,87 (2,50-230,25)

Hasta grubu, 40 yas ve alt1 - 40 yas {izeri olarak ikili gruplama yapildiginda,
D-Dimer i¢in p=0,803, Elabela i¢in p=0,014 ve Asprosin i¢in ise p=0,068 degerleri
elde edilmektedir. Buradan da Elabela degerlerinin 40 yas ve alt1 hastalar ile 40 yas
lizeri hastalar arasinda anlamlilik diizeyinde farklilik gosterdigi, Asprosin ve D-Dimer
degerleri bakimindan anlamli bir farkliligin bulunmadig1 anlasilmaktadir. Burada
ortaya c¢ikan diger bir durum da hasta grubunda, incelenen degerler bakimindan 40
yasin bir sinir deger olarak goriilmesidir.

Hasta grubundaki 34 kisinin 15’inde (%44,12) hipertansiyon bulunmaktadir.
Hasta grubunda hipertansiyon olup olmamasina gére D-Dimer, Elabela ve Asprosin
degerlerinin dagilimina iligkin anlaml bir farklilik olup olmadiginin analizi Mann-
Whitney U testi ile yapilmis ve sonuglar1 Tablo 13’te gosterilmistir.

Yapilan analiz sonucunda, D-Dimer degerleri i¢in p=0,622, Elabela degerleri
icin p=0,716 ve Asprosin degerleri i¢in p=0,115 bulunmustur. Elde edilen bu sonuglara
gore, D-Dimer, Elabela ve Asprosin degerlerinin hastalarda hipertansiyon olup

olmamasina gore anlamli bir farklilik gostermedigi goriilmektedir.
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Tablo 13. Hasta grubunda hipertansiyon olup olmamasina gére D-Dimer, Elabela ve

Asprosin degerlerinin karsilagtirilmasi

Risk Faktor Hipertansiyon n Ortanca (Min-Maks) p
. Yok 16 6530,00 (765,00-75000) 0,622
D-Dimer
Var 11 7060,00 (1060,00-28700,00)
Elabela Yok 19 533,44 (178,72-2219,23) 0,716
Var 15 537,74 (196,33-2765,31)
. Yok 19 44,63 (2,50-219,94) 0,115
Asprosin
Var 15 47,25 (16,32-230,25)

Pulmoner tromboemboli tanist aliman 34 kisinin 5’inde (%14,71) tip 2
diyabetes mellitus vardir. Hasta grubunda tip 2 diyabetes mellitus olup olmamasina
gore D-Dimer, Elabela ve Asprosin degerlerinin dagiliminda goriilen farkliligin,
anlamli bir farklilik olup olmadiginin analizi, Mann-Whitney U testi ile yapilmis ve

sonuclar1 Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14. Hasta grubunda tip 2 diyabetes mellitus olup olmamasina gore D-Dimer,

Elabela ve Asprosin degerlerinin karsilagtiriimasi

Risk Faktor  Diyabet n Ortanca (Min-Maks) p
) Yok 22 7490,00 (923,00-75000,00) 0,318
D-Dimer
Var 5 5480 (765,00-28700,00)
Yok 29 529,02 (178,72-2219,23) 0,234
Elabela
Var 5 588,86 (488,36-2765,31)
] Yok 29 45,25 (2,50-219,94) 0,151
Asprosin
Var 5 53,27 (46,87-230,25)

Yapilan analiz sonucunda, D-Dimer degerleri i¢in p=0,318, Elabela degerleri
icin p=0,234 ve Asprosin degerleri i¢in p=0,151 bulunmustur. Elde edilen bu sonuglara
gore, D-Dimer, Elabela ve Aspirosin degerlerinin dagiliminda, hastalarda tip 2

diyabetes mellitus olup olmamasina gore bir farkliligin olmadig1 goriilmektedir.

Yapilan ROC analizinde D-Dimer igin; cutt off degeri >922,00 olarak, duyarlilik

oran1 %96,3 olarak ve 6zgiilliik oran1 da %93,9 olarak bulunmustur.
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Tablo 15: D-Dimer i¢in ROC analizi sonuglari

Risk AUC Cutt off p Duyarhhk Ozgiilliik
Faktor (%95) (%) (%)
D-Dimer 0,98 922,00 0,0001 96,3 93,9
(0,948-1,000)
AUC: Egri altinda kalan alan Cutt off: Kesme noktasi
ROC Curve
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Sekil 1. D-Dimer degerleri ROC analizi diyagrami

Elabela i¢in yapilan ROC analizinde; cutt off degeri > 427,35 olarak, duyarlilik

orani %82,4 olarak ve 6zgiillikk oran1 da %42,4 olarak bulunmustur.

Tablo 16. Elabela i¢in ROC analizi sonuglari

Risk AUC Cutt off Duyarhhk Ozgiilliik
Faktor (Egri Altinda (Kesme p (%) (%)
Kalan Alan) Noktasr)
(%95)
Elabela 0,54 427,35 0,556 82,4 42,4

(0,396-0,688)

AUC: Egri altinda kalan alan

Cutt off: Kesme noktasi
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Sekil 2. Elabela degerleri ROC analizi diyagrami

Asprosin i¢in yapilan ROC analizinde; cutt off degeri > 38,02 olarak, duyarlilik

orani %85,3 olarak ve 6zgiillik orant da %27,3 olarak bulunmustur.

Tablo 17. Asprosin i¢in ROC analizi sonuglari

Risk AUC Cutt off p Duyarhhk Ozgiilliik
Faktor (%095) (%) (%)
Asprosin 0,38 38,02 0,103 85,3 27,3
(0,242-0,527)
AUC: Egri altinda kalan alan Cutt off: Kesme noktasi
io ROC Curve
—
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Sekil 3. Asprosin degerleri ROC analizi diyagrami
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4. TARTISMA

Pulmoner emboli, acil servise bagvuran hastalarda ayirici tanida diisiiniilmesi
gereken onemli bir hastaliktir. Bu hastalarin yonetimi, tan1 ve tedavi agisindan ¢ok
onemli bir siire¢ olup, ciddi ve hayati tehdit eden nedenlerin dislanip mortaliteyi
azaltmak, ilk yaklasimda en onemli noktadir. Pulmoner embolide yanlis ve geg tani
mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Bu da ek komplikasyonlara ve hastanede
uzun siireli yatisa neden olmaktadir. Bu nedenledir ki acil servis hekimleri hizli ve
dogru bir yaklagimla 6liimciil tanilar1 koymak, ayirici tanilar1 yapmak zorundadir.

Pulmoner emboli, elektrokardiyografik, klinik, radyolojik goriintiileme,
biyokimyasal ve patolojik Ozellikleri birlikte degerlendirildiginde tanimlanabilinen
klinik bir durumdur. Dogru ve erken tan1 konulmasiyla morbidite ve mortalite olumlu
etkilenecek ve hastaligin takibi esnasinda olusacak komplikasyonlar daha kolay
kontrol altina alinabilecektir.

Calismamiz, acil servise nefes darligiyla bagvuran ve pulmoner emboli tanisi
alan hastalarda, Elabela ve Asprosinin tanisal degerlerini ve klinikteki kullanimlarini
ortaya koyma amaciyla yapilmistir. Calismamizda nefes darligiyla bagvuran ve ardigik
olarak aliman hastalarin 16’s1 kadin (%47,1), 18’1 erkek (%52,9) hastalardan
olusmaktaydi. Hasta grubunda bulunan pulmoner tromboemboli hastalar1 yas
bakimindan, 22 ile 100 yas araliginda bulunmakta ve yas ortalamasinin da 67,35 +
19,26 oldugu goriilmektedir. Pulmoner emboli tanisi, yasli hastalarda daha fazla
goriilmekteydi.

Schoenfeld ve ark. (81) tarafindan yapilan bir ¢alismada, pulmoner
tromboemboli insidansinin 50 yas altinda erkeklerde daha ¢ok goriildiigiine ancak,
ileri yaslarda cinsiyette farkliligin olmadigina dair bulgular elde edilmistir. Giil ve ark.
(82) tarafindan yapilan calismada, pulmoner tromboembolinin istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte kadinlarda daha fazla goriildiigi tespit edilmistir. Bizim
calismamizda, tromboemboli tanis1 alan hasta grubunda bulunan kadinlarin 32 ile 100
yas araliginda bulundugu ve yas ortalamasiin 70,81 + 19,05 oldugu ve ayn1 gruptaki
erkeklerin yas ortalamasindan (64,27) yiiksek oldugu, tromboemboli tanisinin yasl
kadinlarda daha c¢ok goriilmekle birlikte fark istatistiksel olarak anlamsiz tespit

edilmistir (p=0,33).
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Yaptigimiz calismada PE ve kontrol gruplar1 arasinda WBC, Hb ve Hct
degerleri PE grubunda daha yiiksek bulunmustur (sirast ile p=0,029, p=0,0001,
p=p=0,002). PIt degerleri arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,329). Hasta
grubunun Neu degerleri yiiksek (p=0,002), Len degerleri ise diisiik diizeydedir
(p=0,011) ve her ikisindeki farklilik da anlamli bulunmustur. Bu bulgularimiz
literatiirle uyumlu olarak goriilmiistiir (83-86). Inflamatuar paremetrelerindeki artisin,
emboli zemininde inflamasyonun tetiklenmesi nedeni ile oldugu kanaatindeyiz.

Yapilan analiz sonucunda; troponin, D-Dimer, iire ve kreatinin degerleri hasta
grubunda daha yiiksek diizeydedir. Na* degerleri hasta grubunda biraz yiiksek
cikmasina ragmen, iki grubun degerleri birbirine ¢ok yakin ¢ikmis ve fark anlamli
bulunmamustir (p=0,658). Ca*? degerleri saglikl kisiler grubunda anlaml bir sekilde
(p=0,0001) yiiksek ¢ikarken, LDH degerleri hasta grubunda anlamli bir sekilde yiiksek
cikmistir (p=0,013). AST degerleri hasta grubunda, ALT degerleri de kontrol
grubunda yiiksek ¢ikmistir, ancak her ikisi i¢in de fark anlamli bulunmamaistir (sirasi
ile p=0,248, p=0,935). Kardiyak troponinler (cTn) aktin ve miyozinin kalsiyuma bagli
etkilesimini diizenleyerek miyokard kontraksiyonunda gorev alan ve cTn-T, cT-I ve
c-Tn-C olmak iizere {i¢ alt formu bulunan diizenleyici proteinlerdir. Bu proteinlerin
dokuya 6zgiil bircok izoformu bulunmaktadir. ¢Tn-C diiz kasta bulunan troponin
izoformu ile ayn1 oldugundan, cTn-C’nin kardiyak 6zgiilliigii yoktur. Oysa ¢Tn-T ve
I farkli genlerce kodlandiklar1 igin iskelet kasindaki troponinlerden tamamiyla
farklidir. c¢-Tn duyarliligimin kreatinin kinaz-MB’den (CK-MB) daha fazla olmasini
ve 1 gram altindaki miyokard doku hasarinda (iskemi, infarkt, travma, toksik hasar
veya inflamasyon nedeniyle), periferik kanda CK-MB diizeyleri normalken dahi
c¢Tn’nin neden yiiksek bulundugunu agiklar (87, 88). Emboli sonrasi damar diiz kas
hasar1 ve inflamasyon zemininde troponin degerlerinin artiginin nedenini
aciklayabiliriz.

Huang ve ark. (89) da yasli hastalarda AST ve iire-kreatininin yiiksekliginin
iskemik lezyonlarda kotii prognostik gosterge oldugunu ifade etmektedirler. Emboli
sonras1 kan dolasimi bozulmasi sonucu iskemi gelisecegi ve literatiirle uyumlu olarak
tire yiiksekligi oldugunu diisiinmekteyiz.

Pulmoner tromboemboli tanis1 koymada dikkate alinan D-Dimer ve INR gibi

laboratuvar parametreleri i¢in, 6zellikle INR pulmoner tromboemboli tanis1 koymada
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yonlendirme yapabilecegi konusunda ve pulmoner tromboembolinin laboratuvar
bulgularmin degiskenlik gdstermesine ragmen, Acil Servisler i¢in en yararh
laboratuvar parametresinin  D-Dimer diizeyi oldugunu belirten c¢alismalar
bulunmaktadir (82, 90). Ho ve Tan (91) tarafindan yapilan bir c¢alismada,
koagiilopatinin gerek pulmoner tromboemboli varliginda ve yoklugunda tan1 koymada
veya ekarte etmede yeterli olamayacagi belirtilmistir. Bizim yaptigimiz ¢aligmada,
pulmoner tromboemboli tanist alan kisiler ile saglikli kisiler grubunun D-Dimer,
Elabela ve Asprosin degerlerinin karsilastirmasi yapilmis ve D-Dimer degerlerinin
literatiirde yer alan calismalara uygun sekilde hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde yiiksek ¢iktigi goriilmistir (p=0,0001). Elabela degerlerinin
saglikli kisiler (kontrol) grubunda daha yiiksek diizeyde oldugu, ancak farkliligin 0,05
diizeyinde anlamli bir farklilik olmadigi goriilmiistiir (p=0,556). Asprosin degerlerinin
de saglikli kisiler grubunda daha yiiksek diizeyde oldugu bulunmus olmakla birlikte,
farkliligin burada da anlamli olmadig1 goriilmistiir (p=0,103).

DVT ve pulmoner tromboemboli farkli klinik basliklar olarak degerlendirilse
de pulmoner tromboembolili hastalarin ¢ogunda DVT bulunmasi, DVT’li olgularin
yaklagik yarisinda pulmoner tromboemboli tanis1 alinmasi ve aralarinda kuvvetli iliski
bulunmasi nedeniyle birlikte arastirilmasi  Onerilmektedir (92). Pulmoner
tromboemboli tanisi alan kisilerin %70’inde DVT bulunduguna dair literatiirde
calisma bulunmaktadir (93). Bizim ¢alismamizda, hasta grubundaki 34 kisinin 6’sinda
(%17,65) DVT bulunmustur. Calismamizda, hasta grubunda DVT olup olmamasina
gore D-Dimer, Elabela ve Asprosin degerlerinin dagilimi incelenmis, D-Dimer
degerlerinin DVT olmayanlarda daha yiiksek oldugu, ancak anlamli bir farklilik
olmadig belirlenmistir (p=0,907). Elabela ve Asprosin degerleri DVT olanlarda daha
yiiksek diizeyde bulunmus, ancak, her ikisi i¢in de anlamli bir farklilik bulunmamaistir
(Elabela degerleri i¢in p=0,588 Asprosin degerleri i¢in p=0,527).

Calismamizda D-Dimer, Elabela ve Asprosin degerlerinin cinsiyete gore
dagilimi incelenmis D-Dimer ve Asprosin degerlerinin erkeklerde, Elabela
degerlerinin de kadinlarda daha yiiksek oldugu goriilmiis, ancak istatistiksel olarak
0,05 diizeyinde anlaml1 bir fark bulunmamustir (sirasiyla p=0,382,p=0,214, p=0,904).

Calismada, hasta grubunun yas ortalamasi yiiksek (67,3529) oldugu igin, bu

grup, 40 yas ve alt1, 41- 60 yas aras1 Ve 60 yas iizeri olmak iizere {i¢ gruba ayrilarak,
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D-Dimer, Elabela ve Asprosin degerlerinin yas gruplarina gore dagilimimda anlamh
bir farklilik olup olmadig1 aragtirilmistir. D-Dimer degerlerinin 60 yas ve lizeri olan
grupta daha yiiksek, Elabela ve Asprosin degerlerinin ise 40 yas ve alt1 grupta daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. D-Dimer degerleri i¢in p=0,277 Elabela degerleri i¢in
p=0,040 ve Asprosin degerleri i¢in p=0,184 bulunmustur. Elde edilen bu sonuglara
gore, D-Dimer ve Asprosin degerleri yas gruplarma gore anlamli bir farklilik
gostermezken, Elabela degerleri hastalarin yas gruplaria gore anlamli bir farklilik
gostermektedir. Elabela degerleri bakimindan gruplar arasi ikili karsilastirmalar
yapildiginda; 40 yas ve alt1 grup ile 60 yas ve tizeri grup karsilastirildiginda, 41-60
yas grubu Elabela degerlerinde anlamli farkliliklar oldugu goriilmiistiir.

Hasta grubu igin, 40 yas ve alt1 - 40 yas lizeri olarak ikili gruplama yapilarak
analiz yapildiginda; D-Dimer i¢in p=0,803, Elabela i¢in p=0,014 ve Asprosin i¢in ise
p=0,068 degerleri elde edilmektedir. Buradan da Elabela degerlerinin 40 yas ve alt1
hastalar ile 40 yas tizeri hastalar arasinda 0,05 anlamlilik diizeyinde farklilik
gosterdigi, Asprosin degerleri i¢in bu farkliligin 0,10 diizeyinde anlamli oldugu, D-
Dimer degerleri bakimindan ise anlamli bir farkliligin bulunmadigi anlasilmaktadir.
Burada ortaya ¢ikan diger bir durum da hasta grubunda, incelenen degerler bakimindan
40 yasin bir sinir deger olarak goriilmesidir.

Hipertansiyon, pulmoner tromboemboli i¢in 6nlenebilir bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir. Acil servisteki aktif solunum sikayeti olan her hastada anksiyete
bagl olarak ortaya g¢ikabilecek olsa da, pulmoner tromboemboli varliginda viicut
kontrol mekanizmalarin bir sonucu olarak beslemeyen alana kan gonderme ¢abasi da
hipertansiyon gelisimini dogurmaktadir (94, 95). Pulmoner tromboembolinin de
damar endotel anomalilerinden koken aldigi g6z Oniinde bulundurularak,
hipertansiyon ile pulmoner tromboemboli arasinda bir bag kurulmaktadir (96, 97).
Yaptigimiz ¢aligmada, hasta grubundaki 34 kisinin 15’inde (%44,12) hipertansiyon
bulundugu belirlenmistir. Pulmoner tromboemboli tanisi alan kisilerde hipertansiyon
olup olmama durumuna gore, D-Dimer, Elabela ve Asprosin degerlerinin dagilimi
incelenmistir. Elde edilen sonuglar, D-Dimer, Elabela ve Asprosin degerlerinin,
hastalarin hipertansiyon olup olmamasina gore dagiliminda farkliliklar oldugunu
gostermistir. Ancak, yapilan analiz sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamustir (sirastyla p=062, p=0716, p=0,115).
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Romere ve ark. (80) tarafindan yapilan bir ¢alismada; yeni tanimlanmis bir
hormon olan Asprosin’in yag dokusunda zengin olarak bulundugu, insiiline direngli
farelerde ve insanlarda patolojik olarak arttigi, tip 2 diyabetes mellituslu
yetigskinlerde Asprosin konsatrasyonlarinin arttifi gosterilmistir. Diger taraftan,
Zhang ve ark. (98) tarafindan yapilan bir ¢aligsmada, Asprosin konsantrasyonlarinin
yeni tanili tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda arttig1 ve Asprosin’in tip 2 diyabetes
mellitus gelisiminde bir risk faktorii olarak yer alabilecegini ama tip 2 diyabetes
mellitusu tahmin etmede ideal bir biyomarker olmadigi belirtilmistir.

Bizim ¢alismamizda, hasta grubunda tip 2 diyabetes mellitus olup olmama
durumuna gore, D-Dimer, Elabela ve Asprosin degerlerinin dagilimi incelenmis ve
D-Dimer degerlerinin tip 2 diyabetes mellitus olmayanlarda daha yiiksek diizeyde,
Elabela degerlerinin diyabet olanlarda daha yiliksek oldugu goriilmiistiir. Asprosin
degerlerinin ise literatiirde yer alan caligmalarla uyumlu sekilde, tip 2 diyabetes
mellitus olanlarda daha yiliksek diizeyde oldugu goriilmistiir. Ancak bu farklar
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

Yapilan ROC analizinde D-Dimer icin; cutt off degeri > 922,00 olarak,
duyarlilik oran1 %96,3 olarak ve 6zgiilliikk oran1 da %93,9 olarak bulunmustur. Elabela
i¢in yapilan ROC analizinde; cutt off degeri > 427,347 olarak, duyarlilik oran1 %82,4
olarak ve ozgiilliik oranm1 da %42,4 olarak bulunmustur. Asprosin i¢in yapilan ROC
analizinde; cutt off degeri > 38,015 olarak, duyarlilik oran1 %85,3 olarak ve 6zgiilliik
oran1 da %?27,3 olarak bulunmustur. Yaptigimiz literatlir taramasinda emboli ile
Asprosin ve Elabela ile ilgili bir ¢alisma bulunamadi. Fakat iskemi ile iligkili artig
gostermesi literatiirde mevcut olup, duyarliligin daha fazla ¢ikmasinin beklenen bir
durum oldugu vaskiilogenez ve inflamasyon zemininde artisa bagli Asprosin ve
Elabela diizey artig1 yorumlanmistir (76, 99-101). Liu ve ark. (102) yapmis oldugu bir
calismada da Elabela diizeyleri ile iskemi arasinda iligki belirlemislerdir. Asprosin ile
diyabet arasindaki iliski gosterilmis olup diyabetli hastalarda inflamasyona yatkinlik
oldugu bilinmektedir (83, 103).

Sonug olarak; acil servise basvuran akut PE hastalarinda saglikli kontrol
grubuna gore plazma Elabela ve Asprosin diizeyinde anlamli bir fark bulunmamis ve
bu markerlarin PE tanis1 koymada duyarhlik ve 6zgiilliigi D-Dimer’e gore oldukca

diisiik bulunmustur.

33



Bununla birlikte acil serviste pulmoner tromboemboli tanis1 konan olgularda
Elabela diizeyi, genc hastalarda anlamli bir sekilde daha yiiksek diizeyde ¢ikmakta

olup, tanida daha genis calismalarda yeni bir parametre olabilecegi diisliniilmektedir.
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