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OZET

Murat Altuntas, Pulmoner Emboli Olgularinda ADMA, NO ve Homosistein Diizeyleri.
Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastahklar1 Tezi. Zonguldak,
2010.

Pulmoner tromboembolide (PE) pulmoner hipertansiyon varligi hastaligin mortalitesini
onemli derecede arttirmaktadir. Pulmoner arter basing artis nedenlerinden birisi de giiglii
vazodilatator etkili nitrik oksitin (NO) etkinliginin azalmasi olarak kabul edilmektedir. 01
Mart 2009 ile 31 Aralik 2009 tarihleri arasinda Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip
Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesinde yaptigimiz ¢alismamizda pulmoner emboli
tanist alan 100 olguda (49 erkek, 51 kadin, yas ortalamalar1 67.2 + 14.3) tedavi Oncesi ve
sonrast serum NO, ADMA, Homosistein diizeyleri degerlendirildi. 3 aylik takip ve tedavi
sonrasinda diizelen ve pulmoner arter basincit (PAB) normalize olan PE olgular1 ile pulmoner
hipertansiyonu olan olgular arasinda bu parametrelerin kétli prognozu tahmin etmede bir
belirte¢ olup olmayacagini arastirildi. Tedaviye baglanan olgularda mortalite %15 idi.
Prognozun belirlenmesinde PAB yiiksekligi (p=0.008), hipoksemi varlig1 (p<0.001) ve HDL
seviyelerinin diisiik (p=0.042) olmasinin 6nemli oldugu saptandi. Serum NO, ADMA ve
Homosistein diizeylerinin prognostik énemi saptanmadi (p>0.05). Akut pulmoner embolide
NO’nun diistiigii, ADMA’nin yiikseldigi ve tedavi ile NO diizeyinin yiikseldigi (33.7 £ 2.3 den
41.5 £ 44%e, p<0.001) ve ADMA diizeyinin ise azaldigi (0.64 + 0.19 den 0.49 £ 0.16’ya,
p<0.001); bunun hipoksinin diizelmesine bagli olabilecegi diisiiniildii. Hipoksi derecesi ile
ADMA, NO ve Homosistein diizeylerinde degisiklik olmadigi (p>0.05) ancak PAB
yiiksekliginin beklenildigi gibi orta-agir hipokside daha yiiksek oldugu bulundu (49.3 + 19.4,
p=0.009). Homosistein ve  ADMA diizeyleri arasinda tedavi oncesi (r:0.300 p:0.016) ve
tedavinin 3.aymda (1:0.293 p:0.039) literatiirlerle uyumlu olarak anlamli korelasyon saptandi.
Aktif sigara igicisi olmamasina, vitamin B12 ve Folik asit diizeyleri normal olmasina ragmen
olgularimizin %58 inde Homosistein diizeyi yiiksek bulundu. Ilging olarak normal smirlarda
olmasina karsin ve genel bilinenin aksine vitamin B12 diizeyi kronik tromboembolik grupta
yiiksek bulunurken tedavi ile diistiigii gdzlendi (745.2 + 366.6 den 430.1 + 285.6’ya, p:0.017)

ve bunun koétii prognozun tayininde belirleyici olabilecegi bulundu.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner emboli, Kronik tromboembolik pulmoner hipertensiyon,

ADMA, NO, Homosistein
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ABSTRACT

Murat Altuntas. ADMA, NO, and Homocysteine Levels in Pulmonary Embolism,
Zonguldak Karaelmas University Faculty Of Medicine, Thesis In Pulmonary
Medicine, Zonguldak, 2010.

Presence of pulmonary hypertension significantly increases the mortality in pulmonary
thromboembolism (PE). Increase in pulmonary arterial pressure (PAP) is found to be
correlated with a decrease in NO, a potent vasodilator. In this study, we aimed to analyse pre
and post treatment serum NO, ADMA and homocysteine levels in PE patients and evaluate
the prognostic value in predicting chronic thromboembolic pulmonary hypertension
(CTEPH). We enrolled 100 consecutive PE patients ( 49 males and 51 females, mean age
67.2 + 14.3) diagnosed at Zonguldak Karaelmas University Hospital between March 2009-
December 2009. At 3 months, patients were grouped according to PAP as normal and high.
Mortality was found as 15%. Persistent high PAP at 3 months (p=0.008), hypoxemia
(p<0.001) and low serum HDL levels (p=0.042) were found to be important prognostic and
predictive markers, but serum NO, ADMA and homocysteine levels were not found to have
no prognostic or predictive value (p>0.05). We also found that initial NO levels were low
and ADMA levels were high, and with treatment NO levels increased (from 33.7 £ 2.3 to
41.5 £ 4.4, p<0.001) and ADMA levels decreased (from 0.64 = 0.19 to 0.49 + 0.16 ,
p<0.001), which maybe explained by the reversal of hypoxemia. Hypoxemia level was not
correlated with serum ADMA, NO and homocysteine levels (p>0.05) but PAP was found to
be relatively high in medium-severe hypoxemia group as expected (49.3 £ 19.4 , p=0.009).
Pretreatment and postreatment (at 3 months) serum homocysteine and ADMA levels were
significantly correlated (r:0.300 p:0.016 and 1:0.293 p:0.039 respectively). Serum
homocysteine levels were high in 58% of our population who were actually nonsmokers, and
had normal serum vitamin B12 and folic acid levels. Interestingly, unlike expected vitamin
B12 levels were high in CTEPH patients, the levels decreased with treatment (from 745.2 +
366.6 to 430.1 = 285.6, p:0.017) which maybe interpreted as a bad prognostic factor.

Keywords: Pulmonary embolism, Chronic thromboembolic pulmonary hypertension,

ADMA, NO, Homocysteine
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ADMA : Asimetrik dimetilarjinin

APCR : Aktive protein C rezistansi

AT : Antitrombin

DDAH : Dimetilarjinin Dimetil Amino Hidrolaz
DMAH : Diisiik molekiil agirlikli heparin

DVT : Derin ven trombozu

EKO : Ekokardiyografi

KKY : Konjestif kalp yetmezligi

KOAH : Kronik obstriiktif akciger hastaligi
KTEPH : Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
LV : Sol ventrikiil

MRG : Manyetik rezonans goriintiileme

NO : Nitrik oksit

NOS : Nitrik oksit sentaz

PAB : Pulmoner arteryal basing

PAI-1 : Plasminogen activator inhibitor type-1
PCO, : Parsiyel arteryal karbondioksit basinci
PIOPED : Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis
PO,: : Parsiyel arteryal oksijen basinci
PRMT : Protein Arjinin Metil Transferaz

PTE : Pulmoner tromboemboli

PVR : Pulmoner vaskiiler rezistans

RV : Sag ventrikiil

t-PA : Tissue- type plasminogen activator
UFH : Unfranksiyone heparin

V/P : Ventilasyon perfiizyon

VTE : Vendz tromboemboli

vWF : Von Willebrand faktordiir
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1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner tromboemboli (PTE) sik goriilen, tanisinda zorlanilan ve mortalitesi
yiiksek olan bir hastaliktir. Venoz tromboemboli (VTE) her 1000 kisiden 1-2’sinde
goriilen oldukca sik karsilasilan bir hastaliktir. Kardiovaskiiler hastaliklar arasinda
iskemik kalp hastaliklar1 ve inmeden sonra 3. siray: alir. Genel olarak alt ekstremite
ve pulmoner arterlerde goriilmekle birlikte daha nadir olarak retinal venler,
intraabdominal venler, ust ekstremite venleri, santral sinir sistemi venleri de
tutulabilir (1).

PTE, pulmoner arter ve/veya dallarinin sistemik venler aracilig1 ile taginan
trombus veya trombus dis1 maddeler ile (hava, yag, tiimor hiicresi, amniyotik sivi,
septik materyal gibi) tikanmasidir (2).

PTE ciddi ve potansiyel olarak oliimciil seyreden bir hastaliktir. PTE’de
ortaya c¢ikan klinik tablo gézden kacabilecek kadar silik olabilecegi gibi masif
embolizm denilen ani 6liimlere neden olan klinik tablo ile de ortaya ¢ikabilir.

Tekrarlayan ve organize olan PTE’nin pulmoner vaskiiler yatagi oblitere
etmesi sonucunda gelisen kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH);
uzun siireli nedeni a¢iklanamayan nefes darlig1 ve egzersiz kapasitesinde azalma ile
karakterize PTE’nin daha az siklikta goriilen klinik formlarmdan biridir. Insidans
cesitli yaymlarda % 0.1-3.8 arasinda bildirilmistir (3,4) ve prognozu kotiidiir.
Pulmoner hipertansiyon varligi hastaligin  mortalitesini Onemli derecede
arttirmaktadir. Pulmoner arter basing artis nedenlerinden birisi de giiclii vazodilatator
etkili nitrik oksitin (NO) etkinliginin azalmasi olarak kabul edilmektedir. Kronik
hipoksiye sekonder pulmoner hipertansiyon nitrik oksit sentaz (NOS) enzimlerinin
artmis pulmoner ekspresyonu ile birliktedir. Buna ragmen bu hastalikta nitrik oksitin
pulmoner {iiretiminin azalmis oldugu gosterilmistir. NO sentezini regiile eden NOS
enziminin aktivitesi ise endojen bir inhibitdr olan asimetrik dimetilarjinin (ADMA)
molekiilii ile diizenlenmektedir. ADMA’nin NO’nun endojen inhibitoérii oldugu
cesitli caligmalarda gosterilmistir (5).

NO, ADMA ve homosistein diizeylerindeki degisimler tespit edilerek PTE
hastalarinda KTEPH’a gidiste bu parametrelerin etkili olup olmadigi konusunda

aydinlatic1 ipuclarina ulasilabilecegi diisiiniildii.



Calismamizin amaci tedavi Oncesi ve sonrast NO, ADMA, Homosistein
diizeyleri degerlendirilerek, 3 aylik takip ve tedavi sonrasinda tam diizelen pulmoner
emboli tanili olgular ile pulmoner hipertansiyonu olan olgular arasinda bu
parametrelerin  kotii prognozu tahmin etmede bir belirtec olup olmayacagini

saptamaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Pulmoner emboli, pulmoner arter ve/veya dallarinin sistemik venler araciligi ile
taginan trombus veya trombus dis1 maddeler ile (hava, yag, tiimor hiicreleri, amniotik
s1v1, septik materyal gibi) tikanmasidir. Pulmoner damar yataginda tikaniklik siklikla
derin bacak venlerinde yerinden kopan trombus veya kopan parcasmna bagh
gelismekte (% 90’nin {izerinde), diger trombus dis1 nedenler nadiren karsimiza
cikmaktadir (1, 2).

PTE; mortalite ve morbiditesi yiiksek, tekrarlayabilen, bazen tanisi gii¢c olan
ve Onlenebilir bir hastaliktir. Klinik belirtiler eslik eden hastaliklar nedeniyle
maskelenebilir ve gecikebilir. Hastaligin tan1 ve tedavisi kadar VTE riski altindaki

bireylerin korunmasi da 6nemlidir.

2.1. Pulmoner Tromboembolide Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri verilerine gére VTE’nin ortalama yillik insidansi
yaklasik 1/1000 olup, yasla birlikte artar ve 80 yasindan sonra 45-50 yasindakine
gore yaklasik 10 katina yiikselir (6,7). VTE’nin mevsimsel degisiklik gosterdigi ve

insidansin erkeklerde daha yiiksek olduguna dair bulgular mevcuttur (6,7).

2.2. Pulmoner Tromboembolide Risk Faktorleri

Klinik olarak ortaya c¢ikan PTE’nin % 90’1 alt ekstremitelerin proksimal derin
venlerinden kaynaklanir. DVT lerin 2/3’ii sessiz kalmakta ve gozden ka¢gmaktadir
(8). PTE tanis1 konmus hastalarda yapilan ultrasonografik bir ¢alismada olgularin
% 29’unda derin venlerinde trombus bulunmustur (9).

Pulmoner tromboembolide risk faktorleri Tablo 1°de gosterilmistir.



Tablo 1: Pulmoner Emboli Icin Risk Faktorleri.

Cevreye ait faktorler

e Uzun siiren hava yolculugu
Obezite

Sigara iciciligi
Hipertansiyon

Immobilite

Dogal nedenler
o {leri yas

Kadinlara ait saghk sorunlari
e Oral kontraseptifler, sadece progesteron iceren ve 6zellikle {igiincii kusak ilaclar
e Gebelik

e Hormon replasman tedavisi

Medikal hastaliklar

Onceden gegirilmis PTE yada DVT
Kanser

Konjestif kalp yetmezligi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi
Diabetes mellitus

Inflamatuar barsak hastalig
Antipsikotik ila¢ kullanimi

Kronik santral vendz katater

Kalic1 pacemaker

Internal kardiyak defibrilator

Kol parazisi ile birlikte inme
Yogun bakim yada hastaneye tekrarlayan yatis
Varikoz venler

Cerrahi

e Travma

® Ortopedik cerrahi, 6zellikle total kalca replasmani, total ayak replasmani, kirik bacak
cerrahisi, ayak artroplasti

®  Genel cerrahi, 0zellikle kanser i¢in

* Jinekolojik ve iirolojik cerrahi, 6zellikle kanser i¢in

e Norocerrahi, 6zellikle beyin tiimorleri i¢in kraniotomi

Trombofili

Faktor V Leiden mutasyonu

Protrombin gen mutasyonu
Hiperhomosisteinemi(metiltetrahidrofolat rediiktaz mutasyonu dahil)
Antifosfolipid antikor sendromu

Antitrombin III, Protein C yada S eksikligi

Faktor VIII yada XTI in yiiksek konsantrasyonu

Lipoprotein(a)’ nin yiiksekligi

Trombotik olmayan etkenler

Hava

Amniotik s1vi

Kemik fragmanlari, kemik iligi

Yag

Sement

Partikiiller ( intravendz ila¢ kullanimi sonucunda sag, talk gibi )




2.2.1. Hiperhomosisteinemi

Hem arteryal hemde venoz tromboza neden oldugu ispatlanmis tek kalitsal trombofili
nedenidir. Hiperhomosisteinemi degisik mekanizmalar ile tromboz gelisimini
tetikledigi diistiniilmektedir; siiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri gibi
reaktif oksijenlerin yapimina neden olarak endotel hiicrelerini etkiledigi; diiz kas
hiicrelerine etki ederek proliferatif cevaba neden olduklar1 ve kollagen yapimini
artirdiklart; monositlerde doku faktorii yapimini artirarak, edinsel aktive protein C
(APC) direnci olusturarak ve trombositlerde tromboksan sentezini artirarak
pthtilagsma sistemini etkiledikleri konusunda in vitro calismalar mevcuttur (10).
Hiperhomosistinemi PTE i¢in ispatlanmis bir risk faktoriidiir ve trombotik risk artisi
(yaklasik olarak 2-4 kat) ile iligkilidir (11).

Vitamin B12 eksikligi olan hastalarda homosisteinin serum seviyesi
yiikkselmistir, homosistein metabolizmasinda vitamin B12’nin rolii nedeniyle
genellikle vitamin replasmani ile normale doner. Hiperhomosisteinemi myokardiyal
infarktiis, inme ve vendz tromboziste artmis risk ile iliskilidir (12). Buna ragmen,
vitamin B12 eksikligi olan hastalarda hiperhomosisteinemi ve trombotik
komplikasyonlarin gelisimi net degildir (13).

Plazma homosistenin konsantrasyon yiiksekligi arteryal hastaliklar ile iligkilidir
(14) ve folik asit, vitamin B12 yada vitamin B6 eksikligi bu durumu yansitmaktadir
(15). B vitaminleri ve vaskiiler hastaliklar arasinda iliski bulunmaktadir. Giiniimiizde
yapilan caligmalarda folik asit ve vitamin B12’nin diisiik seviyeleri aterosklerozlu
hastalarda sik goriildiigii ve kardiovaskiiler hastaliklarda risk artisina neden oldugu

gosterilmektedir (16).

2.3. Patogenez

PTE’ye yol acan en Oonemli neden olan vendz trombiisiin olusumunda ii¢ 6nemli
faktor s6z konusudur. Bunlar venoz staz, kanin pihtilasma egiliminde artma
(hiperkoagiilabilite) ve damar endotel hasaridir. Bu mekanizma ilk kez 1856 yilinda
Virchow tarafindan tamimlanmistir. Venodz staz trombiis olusumunda en Onemli

faktordiir (17,18).



PTE’nin patofizyolojik etkileri hem pulmoner arter sisteminde mekanik
tikanikliga hem de vazoaktif ve bronkoaktif mediyatorlerin salinmasina baghdir.
Mediyator salinmasinda temel nokta akcigerde trombosit degraniilasyonudur.
Trombosit degraniilasyonu sonucu agiga ¢ikan mediyatorler; prostoglandinler,
katekolaminler, seratonin ve histamindir. Bunlar bronkokonstriiksiyonla birlikte
pulmoner arterde vazokonstriitksiyona neden olurlar. Vazokonstriiksiyon oncelikli
etki olup ventilasyon/ perfiizyon bozuklugu ile sonuclanir (19).

PTE’nin patofizyolojik etkileri sunlardir:

1) Vaskiiler tikanikliktan dolayr pulmoner vaskiiler direncin yiikselmesi

2) Vaskiiler tikaniklik sonucu olusan alveolar 6lii boslugun artmasi nedeniyle gaz
degisiminin bozulmasi ve hipokseminin olugmasi

3) Gaz degisim yiizeyinin kaybina bagli karbonmonoksit transferinin bozulmasi

4) Refleks stimiilasyona cevap olarak alveolar hiperventilasyonun olugmasi

5) Bronkokonstriiksiyondan dolay1 hava yolu direncinde artig

6) Akciger ©Odemi, akciger hemorajisi ve siirfaktan kaybi1 ile pulmoner
kompliyansta azalma meydana gelir (20).

Arteriyel pO;’nin diismesi (hipoksemi) ve alveolo-arteryel oksijen

gradiyentinde artma en sik goriilen gaz degisim bozukluklaridir.



Tablo 2: Pulmoner embolide patofizyolojik sonuclar ve klinik bulgularla iligkisi.

Patofizyolojik sonug Klinik bulgular ve goriilme sikhg
Hemodinamik
- Kardiyak debide diisme Carpint1 (%20)
Tasikardi (%40)
Hipotansiyon (%35)

- Pulmoner vaskiiler direngte artma
Vaskiiler obstruksiyon
Norohiimoral ajanlar

Pulmoner arteryel baroreseptorler

Pulmoner hipertansiyon- P2 sertlesmesi
Sag kalp dilatasyonu ve hipokinezisi

Trikiispit regiirjitasyonu; boyun ven dolgunlugu

Sag kalp yetmezligi
Solunumsal olaylar
- Alveoler hiperventilasyon Ates (%15)
- Irritan reseptorlerin refleks stimiilasyonu Oksiiriik (%10)
- Havayolu direncinde artma Gogiis agrist; ploretik (%40), substernal (%15)
- Bronkokonstriksiyon Takipne (%60)

- Akciger kompliyansinda azalma
Akciger ddemi
Akciger hemorajisi

Surfaktan kayb1

- Ventilasyon perfiizyon oraninda bozulma
Alveoler 6lii bosluk artig1

Sag sol sant

Hipokapni (%80) ; dispne (%60)

Solunumsal alkaloz (%90)

Hemidiyafragma yiiksekligi (%30) ; raller (%20)
Konsolidasyon ; plevral effiizyon (%40)
Hemoptizi (%10)

Atelektazi (%30)

Hipoksemi (%80)

Siyanoz (%15)

2.4. Klinik

Pulmoner embolide klinik  bulgular embolinin  biiyiikliigiine, sayisina,
lokalizasyonuna, infarktiis gelisip gelismedigine, rezolusyon hizina, tekrarlayici olup
olmadigina ve hastanin kardiyopulmoner fonksiyon rezerv durumuna gore
degisebilir. Klinik bulgular ve belirtiler; nefes darligi, gogiis agrisi, oOksiirik,
hemoptizi ve bacak sisligidir. Fizik muayene bulgular1 ise; takipne, tasikardi,
inspiryum sonu raller, P2 sesinde siddetlenme, ates, konfiizyon, wheezing, plevral
frotman, siyanoz, hipotansiyon ve sok olabilir (2,21). Dispne, takipne, tasikardi,

plevra agrisi, oksiiriik ve hemoptizi gibi semptomlar sadece PTE’ye spesifik degildir.



Dolayisi ile tek bagina klinik yaklasim pulmoner emboli tanisi i¢in yanhs pozitif ve
yanlis negatif sonuclara neden olmaktadir (22).

Pulmoner tromboemboli hastalar1 klinik olarak ii¢ grupta incelenir:

1) Masif tromboemboli: Dolasimsal kollapsa yol agacak kadar biiyiik bir
embolinin santral pulmoner artere yerleserek pulmoner damar yataginin biiyiik
kismindan gecen kan akiminin durmasi halidir. PTE’nin agir formu olup hastalarda
tedaviye direncli hipotansiyon ve hipoksemi mevcuttur. Genel olarak bu etkilerin
olusmasi i¢in pulmoner arteryal dolasimin % 40-50’sinden fazlasinin tikanmasi
gerekir (23). Masif PTE’ye baghh sok ve/veya hipotansiyon, yeni baslamis aritmi,
sepsis veya hipovolemi olmaksizin sistemik kan basincinin <90 mmHg olmas1 olarak
tanimlanir (24). Masif PTE tiim PTE olgularinin % 5’inde goriiliir ve mortalitesi
% 40 civarindadir (23).

2) Akut pulmoner infarktiis: PTE’lilerin % 10’unda pulmoner infarktiis
olusur. Akut baslangichh ciddi plevral agri, nefes darligi ve hemoptizi ile
karakterizedir. Infarktiisle birlikte siklikla hemorajik plevral effiizyon gelisir (25).

3) infarktiissiiz PTE: Daha hafif bir klinik olan submasif PTE oksijen tedavisi
ile diizeltilebilen hipoksemi ve normal sistemik hemodinami seklinde goriiliir. Eger
zamaninda tam1 konur ve tedavisi yapilirsa mortalitesi % 2 civarindadir. Tam ve
tedavideki yetersizlik durumunda ise mortalite 10 kat artmaktadir (23).

Kiiciik trombiislerin neden oldugu tekrarlayan emboliler sonucu kronik
pulmoner hipertansiyon gelisebilir. Uzun siireli nedeni aciklanamayan nefes darligi,
egzersiz kapasitesinde azalma ve pulmoner hipertansiyonu olan olgularda
diistiniilmelidir (25).

Pulmoner embolide klinik skorlama: PTE kuskusu olan hastalarin semptom,
bulgu ve tasidiklar risk faktorlerine gore skorlanarak klinik olarak diisiik, orta ve
yiiksek olasilikli olarak siniflanmalari, ampirik tan1 ve tedavi yaklagiminda yarar
saglar. Bu amacla iki skorlama yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu skorlamalardan
ilki; Wells skorlamasi olup, “Canadian” skorlamasi olarak da bilinir (Tablo 4). Ikinci

skorlama ise modifiye Geneva skorlamasidir (Tablo 5).



Tablo 3: Wells Klinik Olasilik Skorlamasi.

Degisken Puan

DVT semptom/bulgular: 3

Muhtemel PTE tanist 3

Kalp h1z1>100 1.5

4 hafta oncesinde immobilizasyon/cerrahi 1.5

Gegirilmis DVT/PTE 1.5

Hemoptizi 1

Malignite 1

Toplam puan Test olasilig1

<2 Diisiik

2-6 Orta

>6 Yiiksek
Tablo 4: Geneva skorlamasi.

Bulgu Puan

>65 yas 1

Daha 6nce DVT veya PTE o6ykiisii 3

1 hafta i¢inde cerrahi yada ekstremite fraktiirii oykiisii 2

Aktif kanser varligi 2

Tek tarafli alt ekstremitede agr1 3

Hemoptizi 2

Kalp hiz1 :75-94/dakika 3

Kalp hiz1 :>95/dakika 5

Bacagin palpasyonuyla agr1 veya tek tarafli bacakta 6dem-sislik 4

Toplam puan Test olasiligt

0-3 puan Diisiik

4-10 puan Orta

>11 puan Yiiksek

2.5. Tan1 Yontemleri

PTE’nin tamis1 klasik semptom ve bulgularin ¢ogu vakada olmamasi nedeniyle ¢ok
zordur. PTE, 6nceden kardiyak rezervi cok iyi olan saglikli hastalarda silik bulgular
ile ortaya cikabilir. Ileri yasta, akut koroner sendrom yada KOAH ekzesarbasyonu

gibi diger hastaliklarda PTE maskelenebilir.



2.5.1. Laboratuvar Bulgular:

D-dimer: D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olusmus trombiisii par¢alamasi
sonucu salian bir fibrin yikim iiriiniidiir (26). D-dimer testinin duyarlilig1 yiiksek
olmasma karsin ozgiilligli disiiktiir (27,28). Cerrahi girisim, travma, bobrek
hastaliklari, maligniteler, agir infeksiyonlar, SLE, gebelik vb. durumlarda da test
pozitif bulunabilir (28).

D-dimer serumda kantitatif (ELISA ve turbidimetrik yontemler) ve kalitatif
(Mikrolateks, Red cell agliitinasyon, klasik Lateks agliitinasyon testi) yontemlerle
oOl¢iilmektedir (28-30).

D-dimer negatifligi 6zellikle ayaktan basvuran, komorbiditesi olmayan diisiik
ve orta klinik olasilikli hastalarda PTE’nin dislanmasinda kullanilir (31,32,36-38).
Normal serum D-dimer diizeyi, yiiksek klinik olasilikli hastalarda PTE’yi diglatamaz.
PTE yoniinden yiiksek riskli gruplarda (kanser, yogun bakim hastasi, ileri yas
hastanede yatanlar) diisiik serum D-dimer diizeyi, PTE’yi tek basina dislayamaz
(Negatif prediktif deger <%80) (28).

Arteryal kan gazi: Alveoloarteryal oksijen gradiyentinin Olg¢iilmesi ve
hipoksemi icin arteryal kan gazi PTE’nin arastirilmasinda temel aracgtir. Hastalarin
cogunda baslangicta hipoksemi, hipokapni ve solunumsal alkaloz saptanir (31,32).
Alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti artabilir.

Akciger grafisi: Pnomoni, pnomotoraks, kosta kirigi ve KKY’nin tanisini
koymada kullanilabildigi i¢in daha cok aymrici tamida faydalidir. Akciger grafisi

PTE’1i hastalarin yaklasik % 24’tinde normal iken %76’sinda ise anormaldir.

Tablo 5: Pulmoner tromboembolide goriilen akciger grafisi bulgular

Cizgisel (subsegmental) atelektazi
Plevral sivi

Plevra tabanli opasite(hampton horgiicii)
Diyafragma yiikselmesi

Pulmoner arter genislemesi

Ani damar kesilmesi

Sag ventrikiiler belirginlesmesi

Lokal damarlanma azaligi-saydamlik artisi(Westermark isareti)
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Elektrokardiografi (EKG): Akut PTE’nin EKG bulgular1 genellikle
nonspesifik olmakla birlikte T-dalga, ST segment degisiklikleri ve sol veya sag eksen
sapmast seklindedir. Goriilen degisiklikler sag ventrikiil dilatasyonuna baghdir.
Pulmoner embolinin en sik rastlanan EKG bulgusu siniis tasikardisidir, ancak atriyal
fibrilasyon, atriyal flutter, sag dal blogu ve P-pulmonale goriilebilir. Biiyliik PTE’si
olan hastalarda pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiilde basing artisina baglh sag
dal blogu ve V1-V4’te T negatifligi goriilebilir. Ayrica D1°de S, D3’te hem Q
dalgas1 hem de negatif T (S1Q3T3) dalgasi olusur. Akut PTE’li hastalarda normal bir
EKG ¢ok nadirdir (33).

Ekokardiyografi (EKQO): Noninvaziv tan1 yontemi olmasi ve bircok merkezde
acilen uygulanabilir olmasi nedeniyle PTE tanisinda EKO kullanimi yararhidir.
EKO’nun PTE siiphesi olan hastalarda teshis amacgli olarak rutin kullanimi
onerilmemekte ancak PTE tanis1 konmus hastalarda klinik riskin belirlenmesi ve
prognozun belirlenmesinde daha faydali oldugu belirtilmektedir (34).

PTE’li olgularin yaklasik %25’inde sag ventrikiil dilatasyonu saptanmaktadir.
Ekokardiyografi masif/submasif PTE’de olusabilecek sag ventrikiil disfonksiyonu
veya dilatasyonunun belirlenmesinde ve masif PTE ile karisabilen; aort diseksiyonu,
perikard tamponadi, miyokard infarktiisii, kardiyojenik sok gibi diger yiiksek riskli
durumlarin ayirt edilmesinde yararlidir.

Sag ventrikiil (RV) dilatasyonu, septal duvarda paradoksal hareket ve sola
deviasyon, RV disfonksiyonunu gosteren orta veya agir hipokinezi, sag odaciklarda
mobil trombiis varligi, pulmoner hipertansiyon varligi, patent foramen ovale varligi
ve trikiispit yetmezligi PTE’li hastalarin EKO’sunda gozlenebilecek degisikliklerdir
(35,36). Ancak bu bulgular esas olarak masif PTE’de gelisir ve PTE’nin agirhigim
gosterir (37,38).

Submasif PTE olgularinda sag ventrikiil dilatasyonu varligi erken mortalite
riskini gosterebilen bir durumdur ve bu hastalardan bir kismina yiiksek risk nedeniyle
antikoagiilan yerine trombolitik tedavi 6nerilir (39).

Ekokardiyografide RV/LV oran1 >0.9 olmasi mortalite i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak bulunmustur (40). Transozefageal ekokardiyografi sag kalp ve
ozellikle sol ana pulmoner arter proksimalindeki biiyiik trombiisler ve tikanmalari

transtorasik ekokardiyografi’ye gore ¢ok daha iyi gosterir (37,38). Ekokardiyografi,
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sok tablosu ile acil servise gelen ve masif embolizmden kuskulanilan olgularda
yapilacak ilk inceleme olmalidir.

Spiral Bilgisayarh Tomografisi (BT): Halen bircok merkezde Spiral BT ile
yapilan pulmoner anjiografi, PTE siipheli olgularin degerlendirilmesinde birincil
tarama testi olarak kullanilmaktadir. Bu yontemle mediastinal ve parankimal yapilarin
degerlendirilmesinin yanisira trombiisiin direkt goriintiilenmesi de miimkiindiir. Cogu
olguda kontrast madde ile pulmoner arterler miikemmel vaskiiler goriintiilenmesine
ragmen konvansiyonel Toraks BT’nin tamisal sinirliligi, pulmoner arterin distal
dallarindaki kiiciik embolileri saptamadaki basarisizligidir. Detektor sayisi arttikca
(=4) spiral BT nin subsegment ve Otesi periferik trombiisleri saptamadaki duyarlilig
artar.

BT anjiyografi ile akciger sintigrafisini karsilastiran prospektif calismalarda
BT anjiyografinin daha iyi duyarlilik degerlerine sahip oldugu saptanmistir (41,42).
Yine bu teknigin sintigrafiye gore onemli bir avantaji vaskiiler yapilarla birlikte
mediastinal yapilari, akciger parankimini, plevra ve gogiis duvarindaki patolojileri de
gosterebilmesidir (43).

Radyoniiklid inceleme-Ventilasyon Perfiizyon (V/Q) Sintigrafisi: Pulmoner
emboli silipheli hastalar icin geleneksel goriintileme testi V/Q sintigrafisidir.
Perfiizyon i¢in Tc-99 m ile isaretli makroagregat albumin, ventilasyon i¢in xenon
133 kullanilir. Bu yontemde tamamen normal bir perfiizyon olmasi1 halinde PTE
dislanabilir (44). PTE’nin karakteristik bulgusu ventilasyonu normal perfiizyonu
bozulmus parankim alan1 (mismatch defekt) goriilmesidir. Kii¢iik mismatch defekt
bir segmentin % 25’inden azinda, orta mismatch defekt bir segmentin % 25-75’1
arasinda, genis mismatch defekt ise bir segmentin % 75’inin iistiinde etkilendigi
defekttir. Degerlendirme gogiis grafisi ile birlikte yapilir. PTE tanisinda pulmoner
angiografi ile birlikte karsilastirmali yapilan calismalar sonucunda normal, PTE
acisindan diisiik, orta ve yiiksek olasilik siniflamalar: olusturulmustur.

Parankimal akciger hastaliklarinda ise hem perfiizyon hem de ventilasyon
defekti goriiliir (match defekt) (45).

Tek basina orta, diisiik olasilikli V/Q sintigrafisi PTE’yi diglayamaz veya
PTE tanis1 koyduramaz. Diisiik olasilikli V/Q sintigrafisi, diisiikk klinik olasilik ile
birlikte ise PTE’yi biiyiik ol¢iide dislar (46). Yiiksek olasiliklt V/Q sintigrafisinin
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pozitif prediktif degeri pulmoner anjiyografi ile karsilastirmali caligmalarda %85
civarinda bulunmustur.

Pulmoner Anjiografi: PTE tanisinda altin standart olarak kabul edilen tani
yontemidir.

PTE i¢in primer bulgular; tam tikaniklik olmadan santral veya periferik liimen
i¢ci radyoliisensinin goriilmesi, distal ucta kan akimina izin vermeyen liimen ici
radyoliisensinin bulunmasidir. Sekonder bulgular; liimen i¢i dolum defekti
goriilmeden pulmoner arterdeki ani sonlanma ile oligemi ve avaskiiler alanlar,
arteryel fazin uzun siirmesi, ince kivrimli periferik damarlar ve azalmis vaskiiler
dallanma seklinde goriilen asimetrik perfiizyon defektidir. Kronik PTE’de damar
duvarinda diizensizlik, arteryel ag ve damar capinda azalma goriiliir (47)

Pulmoner anjiografinin endikasyonlari (20):

a) Sintigrafinin tanisal olmadig1 ve DVT nin saptanamadig1 olgularda yiiksek
klinik siiphenin olmasi

b) Klinik ve sintigrafik olarak PTE ihtimali yiiksek olup, antikoagiilan tedavi
ile kanama riskinin yiiksek olmasi

¢) Masif PTE olasiliginin olmasi durumunda trombolitik tedavi, pulmoner
embolektomi veya inferior vena kava’ya filtre yerlestirilmesinin planlanmasi
durumunda.

Pulmoner anjiografinin relatif kontrendikasyonlar1; allerji, bobrek yetmezligi,
sol dal blogu, ciddi konjestif kalp yetmezligi, ciddi trombositopeni ve siddetli
pulmoner hipertansiyondur (46).

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG): PTE arastirnlmasinda
kullanilabilen, kateterizasyon ve iyotlu kontrast madde gerektirmeyen goriintiilleme
yontemidir (48). Pulmoner arterler icinde trombiisiin dogrudan goriintiillenmesini
saglar. Pulmoner anjiografi ile ispatlanmis PTE olgularinda MRG’nin sensivitesi
% 95-100 iken spesifitesinin % 75-100 oldugu belirtilmektedir (49). Bu teknik renal
bozuklugu veya kontrast maddeye karsi yan etki Oykiisii olan hastalarda BT
anjiyografiye alternatif olarak kullanilabilir Iyonize radyasyon riski olusturmamasi
nedeni ile gebelerde kullanilabili. MRG’nin DVT’nin tanisinda miikemmel
duyarhilik ve o6zgiilliige sahip olmasi gibi baz1 ¢ekici avantajlart bulunmaktadir. BT

incelemesinde oldugu gibi MRG ile PTE’den bagka durumlarin saptanmasi da V/Q
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sintigrafisine gore baslica avantajidir. Bacaklarin, pelvis ve akcigerlerin tek bir
seansta goriintiilenmesi ile hastanin VTE yelpazesinde yer alan tiimor patolojileri
acisindan taranmasi gibi ek avantajlar1 vardir (50). Subsegmental pulmoner arterleri
gostermede etkinligi spiral BT den diisiiktiir (51). Baz1 merkezlerde PTE tanisi icin
MRG kullanilmakla birlikte MRG’nin rutin kullanimi nerilmemektedir.

Derin Ven Trombozu i¢cin Tam Yontemleri: Tanida en giivenilir yontem
venografidir. Uygulanmasi zor ve olgularin %10-20 sinde degerlendirme hatalar
yapilmasina karsin venografi ve renkli doppler ultrasonografik inceleme derin bacak
ve pelvis venalarindaki pihtiy1 saptamada yaygin olarak kullanilmaktadir.
Radyoizotop  maddelerle isaretlenmis fibrinojen testleri ve impedans

pletismografisinin baz1 kisitlayici yonleri olup belli merkezlerde yapilabilmektedir.

2.6. Tedavi

Uc temel tedavi yaklasimi soz konusudur;

a. Antikoagiilan tedavi: Yeni trombiis olusumunu engeller ve mevcut trombiisiin
genislemesini Onler.

b. Reperfiizyon tedavisi: Trombolitik tedavi, cerrahi embolektomi ve kateter
trombektomi

¢. Vena kava inferior filtreleri: Trombiisiin akcigere ulasmasin1 mekanik olarak
engeller.

Tedaviye baslamadan o©nce hastaligin siddeti ve tedavinin hastada
olusturabilecegi kanama riski degerlendirilmelidir.

PTE tanis1 konulan hastanin erken mortalite agisindan yiiksek riskli (masif),
orta riskli (submasif) veya diisiik riskli (nonmasif) olarak tanimlanmasi tedavi
seceneklerini ve prognozu belirler.

Hastalik siddetinin belirlenmesinde; hemodinamik durum klinik olarak
degerlendirilir. Sag ventrikiil disfonksiyon belirtecleri ve miyokard hasar1 belirtegleri
olanaklar ol¢iisiinde arastirilir.

Antikoagiilasyonun iki mutlak kontrendikasyonu vardir. Bunlar aktif i¢ organ
kanamasi ve yeni olugsmus spontan intrakranial kanamadir (52). Bu durumda cerrahi

veya mekanik tedavi yontemleri diisiiniilmelidir.

14



2.6.1. Antikoagiilan Tedavi

Antikoagulan uygulamasinin hedefleri, 6liimii ve kabul edilebilir oranlarda kanama
komplikasyonlar1 olanlarda tekrarlayan vakalar1 engellemektir. En az ii¢ ay siiresince
uygulanan antikoagiilan tedavi niikks ve erken mortalitede belirgin bir azalmaya
neden olur.

A. Standart heparin (UFH): Standart heparin, antikoagiilan aktivitesini
Trombin, Faktor XIIa, Faktor XIa, Faktor Xa, Faktor IXa’y1 inhibe eden antitrombin
[I’tin aktif kismina baglanarak gosterir. Antikoagiilan etkisinden bagimsiz bir
mekanizma ile trombositler ve endotel hiicrelerini etkileyerek kanamaya neden
olabilir. Plazma yarilanma Omrii doza bagh olarak 30 dakika ile 3 saat arasinda
degisir. Intravenoz infiizyon veya subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanir.

Heparin, yar1 omriiniin kisa olmasi, aPTT ile etkinliginin izlenebilmesi ve
protamin siilfat ile tamamen notralize edilebilmesi nedeniyle kanama riski yiiksek
hastalarda DMAH’lere gore daha avantajlidir. Akut masif emboli olgularinda
trombolitik tedavi sonrasinda veya embolektomi uygulanacak hastalarda UFH ile
L.V. infiizyon tedavisi tercih edilmelidir.

B. Diisiik molekiil agirhikh heparinler (DMAH): Diisiik molekiil agirlikli
heparinler, heparinin enzimatik veya kimyasal depolimerizasyonu ile elde edilirler.
UFH’den farklar, faktor Xa’y1 1000 kat daha fazla inhibe edebilmeleridir.

UFH ile karsilastirldiginda DMAH’lerin biyoyararlanimlar1 daha 1iyi,
yarilanma siireleri ise daha uzundur (2-4 kat).

Klirensleri dozdan bagimsizdir. DMAH’ler protrombin zamanm (PT) ve
aPTT’de herhangi bir uzamaya yol agcmamalari nedeniyle kullanimlar1 sirasinda
monitorizasyona gerek yoktur. Uzun siireli kullamimlarda UFH’ya gore
trombositopeni ve osteoporoz riski daha diisiiktiir.

Karsilastirmali ¢ok sayidaki calismada niiks yoniinden DMAH’lerin en az
UFH kadar etkili olduklar1 bildirilmistir (53,54). DMAH’ler subkutan yolla ve sabit
dozlarda uygulanirlar. Genellikle giinde iki kez verilmekle birlikte giinde tek doz
uygulanan preparatlart da mevcuttur.

C. Fondaparinuks: Fondaparinuks aktif faktor X un (Xa) sentetik ve selektif

bir inhibitoriidiir. Antitrombin III’e selektif olarak baglanan fondaparinuks, Faktor
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Xa’'nin antitrombin III ile notralizasyonunu yaklagik 300 kat artirarak koagulasyon
kaskadini bloke ederek hem trombin olusumunu hem de trombiis gelisimini Onler.
Fondaparinuks, trombini inaktive etmez ve trombosit fonksiyonlari iizerinde bilinen
etkisi yoktur. Fondaparinuksa bagli trombositopeni hi¢ bildirilmemistir. Yarilanma
siiresi 15-20 saat oldugundan giinde tek doz S.C. uygulanir. Doz ayarlamasi ve
laboratuvar testleri gerektirmez. VTE’nin hem profilaksi hem de tedavisinde
kullanilabilir. Fondaparinuks hemodinamik olarak stabil olan akut PTE’li hastalarda
intravenoz heparin kadar giivenilir ve etkili bulunmustur (55).

D. Oral Antikoagiilanlar: K vitamini antagonistleri arasinda en fazla tercih
edilen ve en yaygin kullanilan ila¢ sodyum warfarindir. K vitaminine bagli olarak
karacigerde yapilan pihtilasma faktorlerinin [protrombin (faktor IT), faktor VII, faktor
IX ve faktor X] sentezlerini inhibe ederek etki gosterirler.

UFH veya DMAH ile baslanan tedavinin ilk 24 saatinde tedaviye oral
antikoagiilanlarin eklenmesi uygun olur. Baslangi¢ dozu 5 mg/giin’diir. Antikoagiilan
tedaviye tek basina, dogrudan oral antikoagiilan ile baglanmamalidir. Bunun nedeni
oral antikoagiilanlarin sadece pihtilasma faktorlerini degil ayn1 zamanda
antikoagiilan etkisi olan protein C ve protein S’1 de inhibe etmeleridir. Etkileri geg
baslar (yaklasik 48-72 saat).

Ik giinden itibaren giinliikk INR 6l¢iimii ile antikoagiilan etkisi izlenir. INR
degeri istenen araliga ulastifinda; ilk ay haftada bir, sonraki ay 15 giinde bir ve ii¢iincii
aydan itibaren tedavi sonuna kadar ayda bir kontrol INR 6l¢iimii yapilmalidir (56).

Warfarin kanama disinda, daha nadir olarak karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma, alopesi, dermatit ve lirtiker yapabilir. Teratojenik etkiye sahip oldugundan
gebelikte, oOzellikle ilk trimesterde kullanimi mutlak kontrendikedir. Emziren
annelerde siite gecerler fakat bebekte kanama riski olusturmazlar. Protein C eksikligi

olan olgularda, 10 mg/giin ve lizeri dozda verildiginde ciltte nekroz olugturabilir.
2.6.2. Trombolitik Tedavi
Pulmoner tromboemboli olgularinda trombiisii aktif olarak eriten trombolitik ilaclar,

pulmoner perfiizyonda, hemodinamide, gaz degisiminde ve sag ventrikiil

fonksiyonlarinda hizl diizelme saglar. Trombolitik ilaglarla trombiis rezoliisyonunun ilk
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24 saat i¢inde heparine gore ¢ok hizli oldugu, buna karsilik izleyen 5-7 giin sonunda
pulmoner perfiizyondaki diizelmenin benzer diizeyde oldugu gosterilmistir (57).

Trombolitik tedavi i¢in ana endikasyon, kardiyojenik sok ve/veya baska bir
nedene bagli olmaksizin persistan hipotansiyonun gelistigi masif pulmoner
embolizmdir (58,59).

Hipotansiyon olmaksizin; se¢ilmis yiiksek riskli hastalarda (ciddi hipoksemi,
genis perfiizyon defektlerinin varligi, sag ventrikiil disfonksiyonu, sag ventrikiilde
serbest trombiis ve foramen ovale acikligi varligl) eger kanama riski diisiikse
trombolitik tedavi Onerilir (21,58,60).

Trombolitik tedavinin semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 14 giin icinde
etkili oldugu, bu siire uzadikca tedavinin etkinliginin azaldigi kabul edilmektedir
(44.61).

Masif embolizmin tedavisinde kullanilan trombolitik ilaglar; streptokinaz
(SK), iirokinaz (UK) ve rekombinan doku plazminojen aktivatoriidiir (rt-PA).
Hipotansiyon/sok tablosu varliginda hemodinaminin hizla diizeltilmesi i¢in rt-PA
tercih edilmelidir.

Trombolitik tedavinin kontrendikasyonlar: ; aktif kanama varligi, hemorajik
veya orjini bilinmeyen inme, son alt1 ay i¢cinde iskemik inme, santral sinir sistemi
tiimorleri, son ii¢ hafta icinde major travma, cerrahi girisim veya kafa travmasidir.

Tedavi verilen olgularin yaklasik %3’iinde kanama komplikasyonu goriiliir
(57,62,63). Sistemik trombolitik tedavide en ciddi komplikasyon intrakraniyal
hemorajidir. Eger intrakraniyal kanamadan kuskulaniliyorsa ila¢ infiizyonu hemen

durdurulmalidir.

2.6.3. Cerrahi Tedavi - Pulmoner Embolektomi

Pulmoner embolektomi, sistemik arteriyel hipotansiyon ya da sag kalp yetersizligine
yol acan ve trombolitik tedaviye ragmen ilk bir saat icinde hemodinamisi
diizelmeyen masif PTE olgularinda veya trombolitik tedaviye kontrendikasyon varsa
uygulanir (58,64). Cerrahi disinda kateter araciligi ile perkiitan olarak da yapilabilir

(65). Kismen tikanmis pulmoner govde ya da major pulmoner arterleri agmak icin

17



kullanilan perkiitan teknikler, yiiksek riskli PTE’nin bazi kritik durumlarinda hayat
kurtarici olabilir(66,67).

Bu mekanik yontemlerle birlikte trombolitik tedavi kombine olarak
uygulanabilmektedir (68). Son yillarda balon anjioplasti yontemleri de kullanima
girmistir.

Kateter teknikleri ile basar1 saglanamayan durumlarda normotermik
kardiyopulmoner by-pass altinda cerrahi embolektomi uygulanmalidir. Cerrahi
embolektomide mortalite %25-60 arasindadir. Embolektomi Oncesi kardiyak arrest
Oykiisii olan masif emboli olgularinda ise mortalite %70-80’e yiikselmektedir

(69,70).

2.6.4. Vena Kava Filtresi

Filtreler; kalic1 ve gegici ¢ikarilabilir filtreler olarak iki tiptedir. Vena kava inferior
(VKI) filtreleri genellikle renal venlerin altindaki diizeylere perkiitan veya cerrahi
yollarla yerlestirilir.

Yapilan prospektif, kontrollii calismalarda VKI filtrelerinin PTE gelisimini
azalttigi, buna karsilik pulmoner emboli mortalitesini ya da niiks oranlarim
degistirmedigi saptanmistir (71-73).

VKI filtreleri icin baslica endikasyonlar (58); Yiiksek kanama riski nedeniyle
antikoagiilan tedaviye kontrendikasyon varligi ve antikoagiilan tedavi sirasinda

major kanama komplikasyonu gelismesidir.

2.6.5. Pulmoner Embolide Uzun Siireli Antikoagiilasyon ve Sekonder Profilaksi

Venoz tromboembolizm antikoagiilan tedavi altindayken bile niiks riski tasiyan bir
hastaliktir. Hastalarin %350 sinden fazlasinda altinci ayda bile rezidiiel trombiis
varligr gosterilmistir (74). Uzun siireli oral antikoagiilan uygulandiginda niiks riski
%90 oraninda azalmaktadir (75). Niiks oranlar1 tedavi siiresince diisiik kalirken,
tedavi sonrasi ilk alti ayda en yiiksek olmak iizere, sonraki yillarda azalarak devam
eder (76-79). Pulmoner tromboembolizm niiksiinii, postrombotik sendrom ve

tekrarlayan tromboemboliye bagli pulmoner hipertansiyon gibi PTE’nin Onemli
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komplikasyonlarin1 Onlemek amaciyla antikoagiilan tedavinin belli bir siire
uzatilmasi gereklidir, bu yaklasima “sekonder profilaksi” denir.

Tedavi sonrasi niiks riski, uzun siire DMAH kullananlarda, oral antikoagiilan
kullananlara gore daha azdir. Fraksiyone olmamis heparin ve DMAH’ler PTE
niiksiinii onlemede esit etkiye sahiptir (80). Sekonder profilaksi i¢in genellikle oral

antikoagiilanlar kullanilir.

2.6.6. Profilaksi Siiresi

Uzun siireli antikoagiilan tedavi niiks sikligin1 azaltirken, kanama riskini de arttirir.
Sekonder profilaksi siiresi, hastanin klinik ozellikleri ve risk faktorlerine gore
belirlenmelidir. Ilk VTE atag1 sonras: hastada risk faktorii varhg arastiritlir. VTE ile
birlikte immobilizasyon, medikal hastalik, Ostrojen tedavisi, gebelik, cerrahi veya
travma gibi reversibl ya da gecici risk faktorleri mevcut ise ii¢ aylik profilaksi
onerilir. Bu hastalarda antikoagiilan tedavinin uzatilmasi niiks azaltilmasi acgisindan
daha fazla yarar saglamaz (81,82).

Idiyopatik olgularda ilk atak sonrasi profilaksi siiresi en az iic ay veya daha
uzun siireli (alt1 ay) olmalidir (83).

Lupus antikoagiilan1 varligi, kanitlanmis Protein C veya S eksikligi, homozigot
faktor V Leiden veya homozigot protrombin G20210A tasiyicilari, ilk ataklari bile olsa
stirekli (yasam boyu) oral antikoagiilan kullanimi i¢in adaydirlar (84).

Iki veya daha fazla tekrarlayan idiyopatik veya trombofilik VTE olgularinda en
az 12 ay veya siirekli profilaksi onerilir (85).

Kanser hastalarinda VTE riski ve niiks oranlar1 yiliksektir. Bu hastalarda ilk
atakta bile kiir saglanana kadar uzun siireli antikoagiilan kullanilmalidir. Kanama
riski nedeniyle ilk 3-6 ayda oral antikoagiilan yerine DMAH kullanilmas1 onerilir.
Kanama riski yiliksek kanserli hastalarda sekonder profilaksi DMAH ‘ler ile
siirdiiriilebilir (58).

Sekonder profilaksi doneminde vendz Doppler ultrasonografi ile kalinti
(rezidii) trombiisiin izlenmesi, tedavi siiresini belirlemede yol gostericidir. Oral
antikoagiilan tedavi sonrasi D-dimer diizeylerinin yiiksek seyretmesi ya da kalinti

venoz tromboz varligi niiks i¢in onemli prediktif faktorlerdir (86).
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2.7. Prognoz

PTE tiim hastane oliimlerinin % 5-15’inden sorumludur. Tedavi edilmemis olgularda
PTE’nin mortalitesi yaklasik %25-30 iken, tedavi edilenlerde mortalite %2-8’e diiser (87).
Oliim pulmoner emboli gelisimini takiben ilk ii¢ ay icinde en yiiksek orandadir (87).

2.8. Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon (KTEPH)

Tekrarlayan ve organize olan PTE’nin pulmoner vaskiiler yatagi oblitere etmesi
sonucunda kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon olusur. Pulmoner vaskiiler
rezistansin artmasi; ilerleyici pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi
tablosunun ortaya c¢ikmasina neden olur (3). Kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon insidansi ¢esitli yayimlarda %0.1-3.8 arasinda bildirilmistir (3,4).
Klinisyenler nedeni aciklanamayan nefes darligi, egzersiz kapasitesinde
azalma bulunan pulmoner hipertansiyonlu olgularda KTEPH’niin akla gelmesi
gerektigini ileri siirmiislerdir (4,88,89). KTEPH etiyolojik faktorleri Tablo 6°‘da

goriilmektedir.

Tablo 6: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda etiyolojik faktorler.

1. Derin Ven Trombozu (DVT)

2. Pulmoner Emboli

3. Hiperkoagiilasyona sebep olan hastaliklar

4. Akcigerin vaskiiler hastaliklari

5. Antitrombotik faktorlerin kalitsal eksikligi (Antitrombin III, Protein S, C nin %1-5, Faktor V
Leiden mutasyonunun %4 )

6. Diger: Ila¢ bagimliliklari, konjenital hastaliklar. Splenektomi, IV kalici kateter, ventrikiiloatrial

sant, kronik inflamatuar hastaliklar, polistemia vera gibi (90,91)

2.8.1. Dogal Oykii
Baslangi¢ kronik tromboembolik olay semptomatik yada asemptomatiktir. Klinik

kotiillesme sag ventrikiil fonksiyonel kapasitesinin azalmasina paraleldir, sag

ventrikiil yetmezligi olustukca, pulmoner vaskiiler yataktaki degismelerle, pulmoner
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vaskiiler rezistans (PVR) artar. Gergekte hastaligin dogal seyri tam olarak
tanimlanamamistir. Cogunda hikayede vendz tromboz vardir, bunlarla ana, lob,
segment pulmoner arterlerde santral obstriiksiyon olusabilecegi gibi, kiiciik pulmoner
arterlerde obstriiksiyonlar olusabilir. Trombiisler zamanla endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri, fibroblastlar ve fibrinden olusan trombiis kiimelerine doniisiir. Organize
olup damarlarda parsiyel, tam tikanmalar yaparak, rekanalize olabilir. Kan akimi
yeniden baglar. Trombiis subendotel bag dokusu kitlesine doniip, giderek damar
duvari yapisina katilir, zamanla trombiis yerinde fibrozis olusur. Trombiis
rezoliisyonunun yikiminin yetersiz olusunda ventilasyon perfiizyon oraninin
bozulmasi, PVR artmasini etkileyen faktorlerdir.

Kronik, tekrarlayan, persistant embolilerle pulmoner vaskiiler yatagin % 60 - % 70
in deki obstriiksiyon KTEPH ye neden olmaktadir.

2.8.2. Patofizyoloji

KTEPH olusumunda damar duvarindaki degismeler, kan akimindaki degismeler,
pihtilagma sistemindeki degismeler ve kronik hipoksi dnem tasimaktadir (92-94).

Damar duvarindaki degismeler: Trombiis olusumunda endotelin
antitrombotik ve trombotik, fibrinolitik ve antifibrinolitik faktorler arasindaki denge
rol oynar.

Endotelin antikoagiilan 6zelligini membrana ilisik heparin benzeri molekiiller
ve trombomodiilin olusturmaktadir.

Heparin benzeri molekiiller dolayli yoldan etkileyerek, antitrombin III’iin
trombini, FXa, FIXa'yr inaktive ederler. KTEPH’lu hastalarin %5 -10 unda
Antitrombin III, protein C, protein S eksikligi bildirilmistir. Aktif PC (APC) FVa ve
FVIIIa’nin inaktivasyonunda rol oynar. APC rezistansinin FV genindeki
mutasyonuna bagl oldugu goriilmiistiir. Yapilan calismalarda %40 oraninda APC
rezistansi izlenmistir (94).

Endotelin antitrombositik 6zelligi endotelde olusan yaralanmayla bozulur,
trombosit agregasyonuyla, aktivasyonlariyla serotoninin ve mitojenik etkileriyle

PGI2 yapimi1 ve plazminojen aktivitesi baskilanir, doku faktorii serbestlesir (93).
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Endotel hiicre aktivasyonuyla doku faktorlerinin  salimimi  artar,
trombomodiilin- trombin regiilasyonu bozulur, protein C, protein S eksikligiyle
profibrinolitik sistem inhibe edilir, NO ve prostasiklin salinimi azalir. Bu 6zellikler
patogenezde dnem tagimaktadir.

Pihtilasma sistemindeki degismeler: KTEPH'da pulmoner damar
obstriiksiyonu, insitu trombosis, angiogenezis, diiz kas hiicre proliferasyonu
olusmustur. Biiyiime faktorleri angiogenesis ve remodelingde rol oynar

KTEPH’da kronik hipoksinin etkisi: Kronik hipoksi endotel tabakasi, diiz
kas tabakast ve adventisyada degisimler olusturur. KTEPH’da kronik hipoksiyle
histolojik morfolojik degisimler olur. Kii¢ilk pulmoner arter ve arteriollerde,
miiskiiler arterlerde, intimada fibrozis olusur. Pulmoner vaskiiler endotelde,
permeabilite artar. Vaskiiler toniis bozulur, antitrombotik 6zellik azalir. Endotelden
salinan en 6nemli vazoaktif madde olan ET-I sentezi kronik hipoksi ile artar, diiz kas
hiicresinde kasilma, hiicre i¢i kalsiyum artis1 ve vazokonstriiksiyon olur.

KTEPH’da kronik hipoksemi; ET yapimimi arttirarak, NO salinimini

baskilayarak, vaskiiler toniisii degistirerek pulmoner hipertansiyonda etkindir.

2.8.3. Klinik ve Fizik Muayene

Olgularin genellikle nonspesifik veya hafif bulgularla basvurmasi nedeniyle
yakinmalarin baglamasi ile KTEPH tanisinin konmasi arasindaki siire genellikle 2-3
yildir. Semptomatik veya asemptomatik bir tromboembolik olaydan sonra, aylar veya
yillar siiren hicbir klinik semptomun olmadigi bu “balayr donemi ” olgularin ¢cogunda
goriilmektedir (4,95).

Olgular genellikle VTE oykiisii olmaksizin ilerleyici egzersiz dispnesi,
hemoptizi ve/veya sag kalp yetmezligi bulgular ile basvururlar. Bazi olgularda ise
bu bulgular VTE 6ykiisiinii takiben gelisir (4,96,97).

Fizik muayene normal olabilir. Sag kalp yetmezligi, hipertrofisi olugsmadan
once pulmoner odakta II. kalp sesinin pulmoner komponenti artmis ve genislemistir.
Sag yetmezlik olusumuyla da juguler venalar genisler, a ve v dalgalart belirginlesir,

S3, trikiispit yetmezlik iifiirlimii duyulur. Santral yerlesimli trombiislerde, rekanalize
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olmalar1 durumunda akciger alanlarinda oskiiltasyonda iifiiriim duyulur.

Hepatomegali, asit, alt ekstremite ddemi olur.

2.8.4. Tan1 Yontemleri

KTEPH’ye terapotik yaklasim pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) dan biraz
farklidir. Bu yiizden, agiklanamayan pulmoner hipertansiyon tablosu veren herhangi
bir hastada KTEPH nin olup olmadigini netlestirmek énemlidir.

Ekokardiyografi, pulmoner hipertansiyondan siiphelenilmesi durumunda
siklikla kullanilan ilk tanisal aragtir ve pulmoner embolizmden 6 hafta sonra yapilan
rutin Ekokardiyografinin KTEPH gelisimi riski olan hastalar1 tanimlayabilecegi
belirtilmistir (98). Sag ventrikiil boyutlarinin 6l¢iimii giic olmasina ragmen,
interventrikiiler septumun hareketi, sag ventrikiil kavite boyutlari, sag ventrikiil
serbest duvar 6zelligi, trikiispit regiirjitasyonunu belirler.

Ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi, kompiiterize tomografi, MRG, ve
pulmoner anjiyografiyi iceren goriintiileme teknolojileri, KTEPH’ den siiphelenilen
hastalarin tanisal takip caligmasinin 6nemli bir boliimiidiir. Uzmanlar arasinda,
normal ventilasyon-perfiizyon sintigrafisinin KTEPH varligin1 disladig: fikirbirligi
olusmustur (99-103). Bunun aksine, coklu bilateral perfiizyon hasarlarinin varligi;
pulmoner veno-okliizif hastalik, pulmoner kapiller hemanjiyomatoz, fibroz
mediastinit, pulmoner vaskiilit ya da pulmoner arterlerin sarkomasini iceren diger
sartlarin benzer bulgulara neden olmasina karsin, KTEPH’u en muhtemel tan1 haline
getirir (104-107). Eger sintigrafi belirsiz sonuglar veriyorsa bir sonraki tanisal
basamak genellikle CT anjiyografidir; bu pulmoner arterlerde ekzantrik trombotik
materyali, subplevral yogunlugu ve pulmoner parankimanin karakteristik mozaik
attenuasyonunu gosterebilir (107-111). PAH 1 hastalarda, KTEPH u taklit eden bir
durum olan, santral pulmoner arterlerin sekonder trombozunun gelisebilecegini
bilmek onemlidir (112). Buna ek olarak; pulmoner arterler ya da pulmoner genis-
damar vaskiilitisi iceren neoplazmalar benzer bir CT goriintiisii ile sunulabilir
(106,107,113). KTEPH’lu hastalarda, genis bronsiyal arter kolleteralleri tipik sekilde

goriiniir ve tanisal degeri vardir ¢iinkii kolleteraller, konjenital kalp hastalig: ile
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iliskili bazi vakalar hari¢ pulmoner hipertansiyonun diger formlarinda nadiren
bulunur (114).

MRG, KTEPH’un net tanisim da saglayabilir, ama bu teknik, bu
endikasyonda c¢ok sik kullanilmaz (115). Fakat; kontrasti arttirllmis magnetik
rezonans anjiyografisi santral tromboembolik lezyonlar: tiimorlerden ayirabilmede
cok kullaniglt olabilir (116).

Sag kalp kateterizasyonu KTEPH tanisinda en degerli tan1 yontemlerinden
biridir. Uygulama maksimum trombiis rezoliisyonunun oldugu dénemde, embolinin
organize oldugu evrede ve antikoagiilan tedavinin kesiminden sonraki giinlerde
yapilir. PAB, pulmoner vaskiiler rezistans artmistir, pulmoner wedge basing
normaldir. Pulmoner arter ortalama basinci prognozda giivenilir parametredir. Sag
atrium basincinda artma, kardiyak indekste azalma, ortalama PAB’1n 30 mmHg den
yiiksek olusu kotii prognoz isaretidir.

Pulmoner anjiyografi, KTEPH ye sahip hastalarin degerlendirilmesinde,
tan1iy1 koymak ve ameliyat edilebilirligi degerlendirmek i¢in standart tanisal bir arac
olarak kullanilmaktadir (117-119). Pulmoner anjiyografi pulmoner hipertansiyonu
dogrulamak, pulmoner venoz hipertansiyonu diglamak ve hemodinamik bozuklugun
derecesini belirlemek i¢in gerekli olan tanisal sag kalp kateterizasyonu ile beraber
uygulanir. Baz1 merkezlerde, once sag kalp kateterizasyonunu ve ardindan pulmoner
anjiyografi uygulamak standart bir prosediir haline gelmistir; boylece hasta icin

riskleri ve sikintilar1 azaltmaktadir.

2.8.5. Tedavi

Pulmoner endarterektomi antikoagiilasyonla beraber kardiyopulmoner fonksiyonlari
diizelterek prognozu iyilestiren en etkili yontemdir. Santral trombiislii olgularda
diisiiniilmelidir. Cerrahi kararinda su dort kriterin saglanmis olmasi gereklidir
(120,121):

1. New York Kalp Cemiyeti (NYHA) fonksiyonel siniflamasina gore III veya IV.
grupta olmak,

2. Preoperatif pulmoner vaskiiler rezistansin 300 dyn.s.cm-5 dan biiyiik olmasi,
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3. Santral (ana, lober veya segmental) pulmoner arterlerde cerrahi ile ulasilabilecek
trombiis varligi,
4. Hastanin ciddi bir komorbiditesinin olmamasi.

Endarterektomi konusunda deneyimli merkezlerde cerrahi mortalite %5-12
arasinda bildirilmektedir. 5 yillik sagkalim orani cerrahi ile %75-80’dir (122,123).
Akciger transplantasyonu sinirli sayida KTEPH olgusunda denenmistir.

Mortalite oran1 %20 civarindadir (95). Balon anjiyoplasti ile ilgili deneyim
sinirhidir.

Medikal tedavi ise ancak asagida tanimlanan olgularda yararl olabilir (124):
1. Belirgin distal tromboembolik hastalik nedeni ile pulmoner endarterektominin
uygun olmadigi olgular
2. Hemodinamisinin kotii olmasi nedeniyle cerrahi agidan riskli olgularin cerrahiye
hazirlanmas1 amaciyla
3. Pulmoner endarterektomi sonrasi rezidii veya persistan pulmoner hipertansiyonu
kalan olgular
4. Postoperatif mortalite riskini arttiran ciddi komorbidite nedeniyle cerrahinin
kontrendike oldugu olgular.

Medikal tedavide kullanilan prostanoidler (epoprostenol, iloprost,
treprostinil), dual endotelin reseptdr antagonisti olan bosentan ve PDE-5 inhibitorii
olan sildenafil prognozu iyilestirmektedir (97,124-127).

KTEPH tedavi edilmezse; progresif pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiil
fonksiyon bozuklugu ve dliimle sonuglanmaktadir (3). Konvansiyonel destek tedavisi
ile bes yillik sagkalim PAB > 40mmHg olan olgularda %30 iken >50 mmHg olan
olgularda %10’dur (128,129).

2.9. Nitrik Oksit

2.9.1. Genel Bilgi

Nitrik Oksit ortam havasinda bulunmakla birlikte, ayn1 zamanda kirli havada, egzoz
gazinda, sigara dumaninda bulunan bir bilesiktir. NO, reaktif nitrojen oksitleri

tireterek c¢evre kirlenmesine neden olabilmektedir. NO, neredeyse biitiin organ
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sistemlerinde mevcuttur ve ekspiryum havasinda 5-10 ppb (milyarda bir birim)
oraninda saptanir. Akciger fizyolojisinde ve patolojisinde major rol oynamaktadir.

Nitrik oksidin (NO), endojen endotel kaynakli vazoregiilator olarak
tanimlanmasindan beri (130), nitrik oksit sentazdan (NOS) olusan NO, farkli bir ¢ok
hiicre tipinde bulunmustur ve ¢ok cesitli fizyolojik ve biyolojik fonksiyonu vardir.
Pulmoner dolasim gibi vaskiiler tonusu da saglamadaki merkezi rolii, son yiizyilda
kapsamli sekilde arastirilmistir. NO, membranlar1 kolayca gecebilme 6zelligi olan,
oldukca lipofilik bir molekiil olup; L-arjininden, ii¢ nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
(ndronal NOS, indiiklenebilir NOS ve endotelyal NOS) tarafindan iiretilen olduk¢a
reaktif bir molekiildiir. Bu izoenzimlere 6zgii genler kromozom 7 (endotelyal NOS-
eNOS), 12 (noral NOS-nNOS) ve 17 (indiiklenebilen NOS-iNOS) iizerinde
bulunmustur (131,132).

Memeli akcigerlerinde tiim ii¢ izoform da bulunur ve bunlar pulmoner
vaskiiler tonusun diizenlenmesine katkida bulunurlar. NO’nun pulmoner dolagimdaki
rolii, NOS’un eksprese edildigi hiicre tipine ve bu hiicrenin akcigerdeki
lokalizasyonuna baglidir. Fakat; havayolunun ve akcigerlerin vaskiiler yapilarinin
yakinligindan dolayr, damar duvari, ya da komsu havayolu ve akciger
parankimasindan gelen NO, pulmoner vaskiiler tonun diizenlenmesine katkida
bulunabilir. Tartismal1 olsa da, eNOS proteini, primer pulmoner hipertansiyonu olan
hastalarda azalabilir, bu da patolojik lezyonun siddetiyle ve pulmoner vaskiiler

direncteki artigla korelasyon gostermektedir (133,134).
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Tablo 7: Nitrik oksit salinimini diizenleyen enzimler.

Nitrik oksit sentezleyen enzimler

NOS izoform | Diger adi Salinim Kaynak | Regiilasyon| NO miktar1 | Kromozom
Sinir hiireleri
Makrofaj,
damar diiz
kasi, damar
Kalsiyum
Tip 1 nNOS endoteli, Diisiik 12
Devaml bagiml
myokard,
Sitokinler,
Tip 2 iNOS . endokard, Yiiksek 17
Indiiklendiginde endotoksin,
hepatosit,
oksidanlar
immun
tarafindan
hiicreler,
indiiklenme
havayolu
epiteli
Vaskiiler
endotel
Devaml Kalsiyuma
Tip 3 eNOS hiicreleri, Diisiik 7
bagiml
plateletler,
myokard,
endokard, mast
hiireleri,
notrofiller

Akcigerde, nNOS, havayolu ve vaskiiler diiz kasta oldugu kadar havayolu
epitelinin ve pulmoner damarlarin non-adrenerjik, non-kolinerjik sinir hiicresi govde
ve sonlarinda bulunur (135-137). iNOS, ayn1 zamanda havayolu epiteli, havayolu ve
vaskiiler diiz kas ve ¢okca da alveolar ve havayolu makrofajlarinda bulunur (135-
138). eNOS, baskin olarak vaskiiler endotelde bulunur ama ayni zamanda havayolu
epitelinde de eksprese edilir (139). Hem nNOS hem eNOS, kalsiyuma bagh
belirleyici enzimlerdir, ama iNOS; yiiksek seviyede NO iiretmek i¢in, cesitli
enflamatuvar aracilarla, kalsiyuma bagli olmayan bir sekilde indiiklenebilir. iNOS
ozgiil sitokinlerin indiiklemesi sonrasinda fazla miktarda salgilanir. Interferon-gama,
IL-1 b, TNF-a, endotoksin veya egzotoksinlerce indiiklenmesi sonucunda NOS-I ve
NOSIII'ten (ikisi birlikte, constitutive NOS-cNOS olarak adlandirilmaktadir) 1000
kat daha fazla NO sentezleyebilmektedir. Glukokortikosteroidler bu indiiksiyonu ve

NO sentezini inhibe eder (131,132). Her ii¢ enzim de L-arjininin L-sitriilline
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doniisiimiinden NO iiretir; bu durum, NOS’ten NO iiretiminde inhibitér olarak
calisan L-arjinin analoglariyla ortaya ¢ikmustir (Sekil 1).

NO, akcigerlerde vazodilasyon, bronkodilasyon, anti-adherens, anti-
mitojenik, ve anti-enflamatuvar 6zellikleri kapsayan ¢esitli biyolojik aktiviteleri olan
kolayca diffiize olabilen bir gazdir.

Nitrik oksit bir kez sentezlendikten sonra hizla hedef dokulara yayilir ve
hiicre i¢inde guanilat siklaz enzimini aktive ederek diiz kas kasilmasini saglayan
“cyclic guanosine monophosphate”’(cGMP) miktarin1 artirir (140,141). Olusan bu
biyokimyasal olaylar diiz kas kasilmasi, vaskiiler toniis ve kan akisinin
diizenlenmesinde ©6nemli rol oynar. NO aym1 zamanda trombositler icindeki
coziilebilir guanilat siklaz aktivitesini de artirarak trombosit adhezyon ve
agregasyonunu azaltir. Ayrica mikroorganizmalarin mitokondrial proteine bagh
demir bilesikleriyle reaksiyona girip DNA sentezini bozarak 6lmelerine yol agar ve
savunma sisteminde rol oynar.

Nitrik oksitin yarilanma omrii ¢ok kisadir ve soliisyonlarda hizli okside olarak
nitrit (NO,) ve nitrata (NOs3) doniisiir. Insan viicudunda NO, hemoglobine
baglandiginda inaktive olur. Bu baglanma, oksijene goére 3000 kat daha hizh
olmaktadir (141). Bu kadar hizhi inaktive olmas1 belki de nitrik oksidin etkilerini
lokalize kilan en onemli faktordiir.

Nitrik oksit ayn1 zamanda serbest radikal siiperoksit tarafindan da inaktive
edilmektedir. Boylece siiperoksit dismutaz gibi siiperoksidi ortadan kaldiran enzimler
NO’nun Omriinii uzatabilir. Nitrik oksidin siiperoksitle reaksiyonu sonunda
peroksinitrit (ONOO-) olusur ki bu, olduk¢a giiclii doku hasarina yol acan bir
maddedir. Nitrik oksit sentezleyen enzimin inhibitorlerinin bulunmasi, NO’nun
fizyolojik ve patofizyolojik 6zelliklerini saptamada onemli rol oynamistir. L-arginin
analoglart [Ng-monometil-L-arginin (L-NMMA), NG-nitro-L-arginin (L-NOARG),
NG-nitro-L-arginin metil ester (L-NAME), NG-iminoetil-L-ornitin (L-NIO)] endojen
NO sentezini inhibe ederler (142).
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Sekil 1: Nitrik oksit kaynaklari ve olusumu.

2.9.2. Solunum Sistemi ve Akciger Fizyolojisinde NO

Solunum havasinda NO (saglikli bireylerde 5-10 ppb) ve bronkoskopik lavaj ve
indiiklenmis balgam Orneklerinde NO metabolitlerinin saptanmasi, NO’nun hava
yollarinda sentezlendigini gosteren bulgulardir (143-147).

Ucg NOS izoformu da akcigerde mevcuttur. Normal hava yolu epitelinde yer alan
NOS II sitokinler, endotoksin ve reaktif oksijen radikalleri tarafindan indiiklenir (148).

Nitrik oksit oldukga giiclii bir vazodilatordiir. Nitrik oksidin vaskiiler diiz
kaslarda gevsemeye yol acan etkileri acik¢ca gosterilmistir (149,150). Sepsiste oldugu
gibi, asir1t NO varligr sistemik hipotansiyona neden olabilirken tersi durumda NO
sentezi  azaldifinda  pulmoner hipertansiyon  saptanmaktadir.  Pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda ekshale edilen NO (eNO) oranlari anlamli derecede

diisiiktiir (151). NO ayrica antitrombotik etkiye de sahiptir. NO inhalasyonunun,

29



dolagimdaki trombositlerin ve tromboembolik hipertansiyonda trombozlarin invivo
aktivasyonlarini azalttig1 gosterilmistir (152).

NO, tipki vazodilator etkisi gibi bronkodilator etkiye de sahiptir. Bu etkisini,
dogrudan brons diiz kas hiicresi icindeki cGMP oranini artirarak ve dolayl olarak da
inhibitdr nonadrenerjik nonkolinerjik (iINANC) noronlarin bir ndrotransmiteri olarak
islev yaparak gostermektedir.

NO, pro-inflamatuar veya antiinflamatuar etkileriyle akut ve kronik
inflamasyonda 6nemli bir role sahiptir.

NO oldukga reaktif bir molekiildiir ve dogrudan ya da peroksinitrit olusumu
yoluyla oksidan etki gosterir. Bu oksidan 06zelligi nedeniyle bakterisid ve timor
hiicrelerine kars1 sitotoksik etki gosterir ve savunma sisteminin bir pargasi olarak
gorev yapar (140,153)(Sekil 2).

Ancak ayni Ozellikler astimda goriilen inflamasyonun da bir nedeni
olabilmektedir (154,155). Nitrik oksidin bir¢ok zararli etkisi siiperoksit anyonu ile
reaksiyonu sonucu olusan peroksinitrite bagli olarak ortaya cikar. Inflamatuar siirecte
NO ve siiperoksit radikallerinin olusumu epitel hasarina, medyator salinimina ve

hava yolu duyarliligin artmasina neden olmaktadir.

/ Inaktivasyonu  Methemoglobine, NOj, NOj

- _ A NOg + Tyr —m=Nirotyrosine
MITRIK OKSIT —® Peolsiniric  NO+ O — ™ ONOO O

Epicelkeyb it

cGMP Dz kas lava yolu hiperreaktivitesi
i i Sinir duyar,

Aktivasyonu gevgemesi 1 11':][131 -

Sekil 2: Nitrik oksitin inflamasyondaki rolii.

2.9.3. Nitrik Oksitin Biyosentezi

Nitrik oksit, sitokrom P-450 rediiktaz homologu ve nitrik oksit sentaz olarak
adlandirilan enzimlerce arjininin substrat olarak kullanildig1 reaksiyon sonucu
meydana gelir.

Sitokrom P-450 benzeri enzim, muhtemelen sisteinin aksiyel ferrik ligandi
oldugu demir protoporfirin 9 igerir. L-arjininden NO olusturan enzimler NOS

izoenzimleri olarak bilinmektedir. L-arjininden NO sentezinde NADPH, NOS,
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kalmodulin, oksijen ve dort kofaktore (hem, FMN, FAD, BH4 ) gereksinim duydugu
anlasilmigtir (156).

Reaksiyon sonucu olusan NO gaz yapisinda oldugu icin hizla ¢evre hiicrelere
diffiize olabilir ve etkisini yok edilene kadar siirdiirebilir. Fazla miktarda olusumu
dokular i¢in toksik oldugundan hizla etkisiz hale getirilir. Kan i¢ine salinan NO’nun
biiyiik kismi esas olarak eritrositler tarafindan metabolize edilir. Hemoglobin ve
myoglobine baglanan NO nitrit (NO2-) ve nitrat (NO3-) olarak atilir (157,158).

NO’nun yar1 6mrii biiyiik degisiklik gostermektedir. Bu degiskenlik, dokularin
tasidigr oksijenli bilesiklerin oranindaki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. NO'nun
gerceklestirdigi bu reaksiyonlara bagh olarak yar1 6mrii yaklasik 10-30 sn'dir (159).

2.9.4. Nitrik Oksitin Biyolojik Etkileri

Endotelde olusan NO, diffiizyon yolu ile diiz kas hiicresine gecer ve sitoplazmik
guanilat siklaz enzimini uyararak GTP’den cGMP olusturur. Olusan cGMP kalsiyum
diizeylerini azaltarak diiz kaslarda relaksasyon ile vazodilatasyona neden olur (160).

NO; trombositler, makrofajlar ve diiz kas hiicrelerinde de iiretilebilirse de
lokal olarak baslica endotelyumda ve sinir hiicrelerinde iiretilmektedir. Sonug olarak;
endotelyumun yalnizca kan ile dokular arasinda madde aligverisinin yapildig
nontrombojenik bir bariyer olmayip aym: zamanda giiclii vazoaktif, antikoagiilan ve
fibrinolitik maddeler iireten, viicudun en biiyiikk ve en aktif parakrin organi oldugu
anlagilmistir. Bugiin endotelyumun yapisal ve islevsel bozukluklarinin koroner
damar hastaliklarim1 da kapsamak {izere bir¢ok vaskiiler hastaligin patogenezinde
onemli roller oynadigina inanilmaktadir.

Biyolojik yar1 Omrii saniyeler diizeyinde olan NO, insan fizyolojisi ve
fizyopatolojisinde énemli bir yere sahiptir ve rol oynadigi olaylardan bazilar1 asagida
Ozetlenmistir;

. Trombosit adezyon ve agregasyonunda inhibisyon

. Vaskiiler diiz kas relaksasyonu ile vasodilatasyon

. Santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde norotransmitter

. Endotel hiicresi ve vaskiiler diiz kas hiicresinde antiproliferatif etki
. tPA artis1 ve fibrinolizis

. Diisiik konsantrasyonda eritrosit deformasyonunda artis
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e  Immunomodiilator

. NADPH oksidaz inhibisyonu ile 16kosit adezyon inhibisyonu
. Makrofaj aracili nonspesifik immun yanit

o Antimikrobiyal (sitotoksik)

. Antitimor (sitotoksik) (161).

2.9.5. Nitrik Oksidin Tedavideki Yeri

A. Pulmoner hipertansiyon: Selektif pulmoner vazodilator etkisi saptandiktan sonra
NO’nun pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanimi giindeme gelmistir. Endojen
NO’nun yarilanma omrii sadece 0.1-5 saniyedir. Buna karsin, inhale edilen NO’nun
gaz degisim {initelerine ulasip alveoler duvardan pulmoner kapiller kana gecene
kadarki yarilanma Omrii 15-30 saniyedir. Pulmoner vazodilatasyonun yaklasik 10
ppm dozunda ortaya ¢iktigr saptanmustir (162). Nitrik oksidin biiyiik bir kismi, daha
pulmoner dolasimdayken hemoglobine baglanarak inaktive olur ve bdylece sodyum
nitroprusid ve nitrogliserin gibi sistemik hemodinamik degisikliklere yol agmaz.

Inhale nitrik oksidin etkilerinin pulmoner dolasimda sinirli kalmasi énemli bir
avantajdir. Nitrik oksidin pulmoner hipertansiyondaki bir diger kullanim alan1 da bu
hastalara uygulanacak tedavilerin planlanmasidir. Yapilan ¢alismalarda inhale NO’ya
iyi yamit alinan olgularin oral vazodilator ilaglardan yarar gordiigii, yanit
alinamayanlarin ise transplantasyona aday olduklart ve o giine kadar kronik
epoprostenol tedavisine alinmalarinin uygun oldugu saptanmustir (151).

B. ARDS: ARDS’nin en Onemli bulgusu fizyolojik sant ve
ventilasyon/perfiizyon (V/Q) dengesizligi sonucu ortaya c¢ikan ciddi hipoksemidir.
Nitrik oksit ve prostasiklin gibi inhale vazodilatorler, ozellikle iyi ventile olan
bolgelerdeki damarlarda vazodilatasyon yaparak oksijenasyonu artirmakta ve V/Q
dengesizliginde diizelmeye yol agmaktadir. NO, 1.25-40 ppm dozlarinda hipoksik
solunum yetmezligi tedavisinde siirekli kullanilmaktadir (163). Ancak tedaviye ara
verme veya ani kesme durumunda oksijenasyonda ciddi bozulmaya ve pulmoner
arter basincinda ani artisa neden olmaktadir.

Arjinin NO sentezinde substrat olarak kullanildigindan dolay1 arjinin plazma

konsantrasyonlarinin yeterli diizeyde olmasi optimal enzim aktivitesi icin gereklidir.
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Arjininden NO olusumu ¢esitli arjinin analoglar tarafindan inhibe edilir. Bu
analoglar artmis trombiis formasyonu ve aterogenezden sorumludur. ADMA ve L-
NMMA en onemli iki arjinin analogudur. ADMA proteinlerdeki arjininlerin
metilasyonu sonucu meydana gelir ve hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi akut

koroner olaylar i¢in giiclii bir prediktordiir.

2.10. Metil Arjininler

2.10.1. Metil Arjininlerin Olusumu ve Cesitleri

Metil arjininler, proteinlerde bulunan arjinin rezidiilerinin metilasyonu sonucu
olusurlar. Bu proteinler yaygin olarak niikleusta bulunurlar. Protein-arjinin
metilasyonu, proteinlerin igindeki arjininin guanidino azotuna 1 veya 2 metil
gruplarim1  aktaran bir posttranslasyonel modifikasyondur (164,165). Insanlarda
protein-arjinin metilasyonu PRMT’ler (Protein Arjinin Metil Transferaz) tarafindan
gerceklestirilir. PRMT nin iki genis tipi vardir, insanlarda PRMT aktivitesi gosteren
9 adet PRMT vardir. PRMT 5,7,9 PRMT 1I olarak diger PRMT’ler PRMT I olarak
bilinir (165)(Sekil 3).

Tipl PRMT en cok rastlanan PRMT dir, cok sayida proteine spesifik farkli
tipleri vardir. Kardiovaskiiler sistemde kalp, diiz kas hiicreleri ve endotelyal
hiicrelerde expresse edilir. Ekspresyon paterni hakkinda ayrintili bilgi olmamakla
birlikte PRMT T’in biitiin tipleri (164,166-168) vaskiiler hiicrelerde ekspresse edilir.
PRMT I ekspresyonu LDL ile artinlmaktadir. Tip I PRMT aktivitesi sonucu olusan
irtin asimetrik dimetilarjinin ve NMonometil L-Arjinindir. NOS’u inhibe edebilme
ozelligi vardir. Artan LDL ile birlikte artmig tip I PRMT ekspresyonu ile
asimetrikdimetil arjinin (ADMA) diizeylerinin LDL ile pozitif korelasyonu oldugu
gozlemlenmistir. Endotelyal hiicre kiiltiirlerinde LDL, oxLDL konsantrasyonu artisi
PRMT gen ekspresyonu artisina neden olur (167).

Tip I PRMT SDMA (simetrik dimetilarjinin) olusumunda rol oynar.
SDMA’nimn NOS’u inhibe etme 06zelligi yoktur. Proteinler hidrolize ugradiginda
onlarin metilenmis arjinin rezidiileri serbest kalir, metillenmis arjininler idrarla atilir.

Renal yetmezlik hastalarinda metillenmis arjininler idrarla atilamaz seviyeleri
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yiikselir. Metil arjininler bobrekte dimetilarjinin metil transferaz, karacigerde

asetilasyonla metabolize edilir.

"":"-\,fd"“‘

EL y %»a
- oo ma coo A ooo HM o
ARGININE

L-MMMA ADMA SDMA

Sekil 3: Arjinin ve metil arjinin tiirevleri ve olusumlar1 (167).

2.10.2. ADMA

Asimetrik NG, NG dimetilarjinin, L-Arjininin guanidino analogu; endojen olarak
sentezlenen, proteinlerdeki arjinin rezidiilerinin protein arjinin metil transferazlariyla
(PRMT ) metillenmesiyle meydana gelen bir tiirev aminoasittir. Bu, insan kaninda ve
idrarinda tespit edilebilen endojen bir molekiildiir. Aminoasit L-arjinine yapisal bir
homoloji gosterir ve nitrik oksit (NO) sentezinin bir inhibitorii olarak islev yapar. NO,
aminoasit prekiirsorii L-arjininden sentezlenir. Bu reaksiyon, nitrik oksit sentaz (NOS)
olarak adlandirilan bir enzimle miimkiin hale gelir. NO, insan viicudundaki en baskin
kiiciik molekiil aracilarindan biridir ve bir ¢ok fizyolojik fonksiyonda dnemli rol oynar.
1992’de, Londra’dan Patrick Vallance ve ekibi, L-arjinine yapisal homoloji gosteren
ama NO sentezinin inhibitorleri olarak gorev yapan bir ya da iki metil grubu igererek
onlardan farklilik gésteren maddeleri ilk kez tantmlamistir (169).

Diinyadaki cesitli laboratuarlarda yapilmis deneysel calismalar, ADMA’ nin

in vitroda NO iiretimini, kardiyovaskiiler ya da metabolik hastaliga sahip hastalarin
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plazmalarinda oOlciilebilen bir konsantrasyon araliginda engelledigini gostermistir
(170-172). Kiiltiir edilmis makrofajlarda (NO sentazin indiiklenebilir izoformunu
eksprese eden) ADMA, NO iiretimini konsantrasyona bagl bir sekilde engeller
(173). Daha da fazlasi, plazmalarinda bu maddenin degisen konsantrasyonlari olan
hastalarla yapilan klinik calismalar kadar NO sentazin izole, piirifiye, klonlanmig
izoformlartyla in vitroda yapilan deneyler de (174), ADMA’nin NO iiretimini
konsantrasyona bagli bir sekilde engelledigini gostermektedir (175-177).

3 adet metilarjinin (ADMA, SDMA ve L-NMMA) Y tasiyict protein adi
verilen katyonik aminoasit tasiyicilart araciligiyla endotelyal hiicrelerin i¢ine girerler.
Metil arjininler birbirleriyle ve arjinin aminoasidi ile hiicre i¢ine giris i¢in yarisirlar.
Yiiksek konsantrasyondaki ADMA, L- Arjininin hiicre i¢ine transportunu engeller.
Sonug olarak NO sentezi azalir (178).

ADMA kan basincim yiikseltir, vazokonstriikksiyona neden olur, endotel
bagimli relaksasyonu bozar, endotelyal hiicre adhezivitesini artirir. Kardiak outputu
azaltir. Uzamig NOS inhibisyonu sonucu olarak sol ventrikuler hipertrofi gelisir.
Bobrek yetmezliginde ADMA birikimi olur. Plazma ADMA seviyeleri ile endotel
disfonksiyonu arasinda iliski vardir. Hemodiyaliz hastalarinda gelisen endotel
disfonksiyon, kardiyovaskiiler olaylar ve mortalitede ADMA sorumlu faktorlerden
birisidir (178). ADMA’nin endotel fonksiyon bozuklugundan sorumlu faktorlerden biri
olduguna dair kanitlar vardir. Konjestif kalp yetmezligi, diyabet, insulin rezistansi,
hipertansiyon, hiperhomosisteinemi, son dénem bobrek yetmezligi gibi durumlar
ADMA yiiksekligi ve endotel fonksiyon bozuklugu ile seyreden cesitli klinik

durumlardir. Bu hastaliklarda akut vaskiiler olaylar sonucu 6liim sik goriiliir (178).

2.10.2.1. ADMA Metabolizmasi

En 6nemli metabolik yol DDAH (Dimetilarjinin Dimetil Amino Hidrolaz) enzimiyle
sitriilin ve dimetilamine yikilmasidir (179,180)(Sekil 4).

DDAH, ADMA seviyelerini regiile etmede ©nemli rol oynar. SDMA
intravenoz olarak enjekte edilirse %60 oraninda idrara ¢ikar, fakat ADMA intravenoz
olarak enjekte edildikten sonra %5 oraninda idrara c¢ikar. Bu nedenle renal

yetmezlikte SDMA ADMA’ ya gore plazmada ¢ok daha yiiksek seviyelerde bulunur.
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Yapilan arastirmalar ADMA’nin DDAH icin substrat oldugunu, SDMA’nin
olmadigin1 gostermistir. ADMA’nin SDMA’ya gore yaygin bir metabolizmasinin
oldugu gosterilmistir (181).

DDAH enziminin 2 izoformu tanimlanmistir. DDAH 1’1 kodlayan gen 1.
kromozomda lokalize olmus iken DDAH 2’yi kodlayan gen 6.kromozomda
lokalizedir. Bu izoformlar farkli doku dagilimlar1 gostermelerine ragmen aktiviteleri
benzerdir. DDAH 1 ekspresyonu ile néral NOS arasinda, DDAH 2 ile endotelyal
NOS (eNOS) arasinda iligki vardir fakat NOS ekspresse eden doku ve hiicrelerde
DDAR’lar fazlaca eksprese edilmesine ragmen bu doku ve hiicrelerle sinirli degildir.
Her iki izoform da kardiovaskiiler sistemde identifiye edilmesine ragmen
muhtemelen DDAH 2 ekspresyonu ¢ok daha fazladir (182,183).

Baz1 aragtirmacilar calismalarinda hipoksiye maruz birakilan domuzlarda

DDAH aktivitesinin baskilandigim gostermislerdir.

Proteinler (Mukleelus Proteinleri)
PRAMT Tip 1 ﬂ

Metillenmis Proteinler

. ) || L-Arginine
Hidrali=z 1L —I
Asymmetric Dimethyl Arginine . {
Direk vaskiiler < 1 {ADMA)n:_‘_:—.-.-/i’ NO synthase
e‘rki 100 rmet ey ok crolase) _I —:I ".,- ."'
DDAH { y A
. NO + Citrulline
% ¢4 Renal atilim
Y, \/
250 50

pmolid  pmelid

Sekil 4: ADMA metabolizmasi.
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2.10.2.2. Yiikksek ADMA seviyeleri ile iligkili hastaliklar

Yiiksek ADMA konsantrasyonlari, ¢rn, koroner arter hastaligi konjestif kalp
yetmezligi, periferal arteryal okliizif hastalik, hiperkolesterolemi, hipertansiyon,
diabetes mellitus ve digerleri gibi bir¢cok kardiovaskiiler ve metabolik hastalikta
Olctilmiistiir (Sekil 5).

Yakin zamanda, ADMA ve insiilin direnci varlig arasinda siki bir korelasyon
oldugu  bildirilmistir. Bu  bulgu, ADMA’nin  metabolik  sendromun
patofizyolojisindeki olas1 roliinii isaret edebilir. Fosfodiesteraz V inhibitorleri gibi
maddeler, NO’un bir¢ok biyolojik etkilerine aracilik eden ikincil mesajc1 molekiil

olan siklik GMP’nin par¢alanmasini engeller.

Aterosklerozis

Kronik Bobrek
Yetmezligi

Hiperhomosisteinemi Diyabet

Karaciger Yetmezligi

Kalp Yetmezligi

Sekil 5: Yiiksek ADMA seviyeleriyle iliskili oldugu gosterilmis hastaliklar.

2.10.2.3. ADMA seviyelerini 6l¢gmenin klinik anlami

ADMA, endotelin fizyolojik, NO’ya bagli fonksiyonlarin1 dogrudan bozdugundan
primer patofizyolojik etki mekanizmasi, hipertansiyon (arter duvarmma basing
yiiklenmesi, azalmig arteryal elastisite), hiperkolesterolemi (okside LDL’nin intimal
katmana alinmasi, kopiik hiicrelerinin olugsmasi ve lokal enflamasyon), sigara i¢me
(arter duvarinda hiicresel yapilarin oksidatif hasarinin baslamasi), gibi diger bilinen
tim risk faktorlerinden farklidir. Buna gore, ADMA’nin zararh etkileri diger risk

faktorlerinden bagimsizdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma, 1 Mart 2009 ile 31 Aralik 2009 tarihleri arasinda Zonguldak Karaelmas
Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi yetiskin acil servisine
basvuran, gogiis hastaliklar1 ve diger servislerde yatan ve/veya gogiis hastaliklar
poliklinigine basvuran hastalardan secildi. Klinik olarak PTE diisiiniilen ve Toraks
BT pulmoner angiografi (CTPA) ile dolma defekti olan ya da V/Q sintigrafisi orta-
yiiksek olasilik ile sonuglanip, PTE tanis1 konulan ardisik 100 hasta alindi. Hastalarin
tan1 asamasinda ekokardiyografileri yapildi ve ortalama pulmoner arter basinglar
oOlciildii. 3 ay boyunca diizenli tedavilerini alan ardisik 50 hastanin tedavi bitiminde
ekokardiyografileri tekrarlandi. Pulmoner arter basinglarinda diisme olmayan
hastalara V/Q sintigrafisi cekilerek kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
gelisip gelismedigi acisindan degerlendirildi.

Calismaya dahil etme kriterleri:
1) Klinik olarak PTE i¢in orta-yiiksek klinik olasilik olmasi
2) CTPA ile dolma defekti ya da V/Q sintigrafisi ile orta-yiiksek olasilik
kategorisinde degerlendirilen hastalar
3) 18 yas ve iizeri olmasi

Calismadan dislanma kriterleri:
1. Homosistein diizeyini etkileyebilecek ila¢ alan hastalar (vitamin B6, vitamin B12,
folik asit, folinik asit, fenofibratlar)
2. Son dénem karaciger hastaligi olan hastalar
3. Son dénem bobrek yetmezligi olan hastalar
4. Akut koroner sendromlu ve ileri derecede konjestif kalp yetmezligi olan hastalar
5. Alzheimer hastalig1 olanlar
6. Preeklampsi
7. ADMA diizeyini etkileyebilecek ila¢ alan hastalar (L-Arjinin, ACE inhibitorleri,
Metformin ve tiazolidinedionlar, Ostrojenler, Vitamin D, Folik Asit, All-
transretinoik asit, Fenofibratlar )

8. Hemorajik soktaki hastalar
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Hastalar calisma konusunda bilgilendirildi ve ¢alisma protokolii hastanemiz
etik kurulu tarafindan onaylandi (19.03.2009 tarih ve 2009/04 toplanti no’lu).
Wells klinik olasilik siniflamasina gore siniflandirildi.
¢ DVT semptom / bulgulari: 3 puan
e Muhtemel PTE tanist: 3 puan
¢ Kalp hiz1 >100/dakika: 1.5 puan
¢ 4 hafta 6ncesinde gecirilmis DVT/PTE: 1.5 puan
¢ Hemoptizi: 1 puan
e Malignite: 1 puan
Alt1 puanin {iistii yliksek klinik olasilik, 2-6 puan arasi orta klinik olasilik, 2
puanin alt1 diisiik klinik olasilik olarak degerlendirildi. Orta ve yiiksek klinik olasilik
olarak degerlendirilen hastalar Sekil 6’daki tan1 algoritmasi ile degerlendirildi (20).
Calisma sirasinda hastalar yas, cinsiyet, sigara Oykiisii, eslik eden hastaliklar
(KOAH, hipertansiyon, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, kanser Oykiisii,
alzheimer, KKY) acisindan degerlendirildi. Tiim hastalarin fizik muayeneleri yapildi
ve kullandiklar ilaclar degerlendirildi.
Sigara oykiisii hi¢ icmemis, en az 2 ay once birakmis ve halen igmekte olarak

kategorize edildi.
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Fizik muayene
Klinik Degerlendirme
Klinik olasihig
degerlendir
Hasta acil EKG Hasta
serviste ise Akciger grafisi hastanede
yatiyorsa

!
D-dimer

|
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ek
PE yok BT Anjiyografi
Akciger sintigrafisi
(kontrast allerjisi veya
bobrek yetmezligi varsa)
J
¥ 2R ! l
Pozitif
Derin bacak venleri
ultrasonografisi
v 4

\ v | Pozitif | [Negatif]

PE tedavisi ¢___-|

}

Pulmoner anjiyografi
diistiniilebilir

Sekil 6: Pulmoner tromboembolili hastalarda tani algoritmasi.

Tan1 asamasinda tiim hastalara ekokardiyografi yapildi. Hastalar pulmoner
arter basin¢ degerlerine gore hafif (ortalama PAB=25-34 mmHg) — orta (ortalama
PAB=35-44 mmHg) ve agir (ortalama PAB =>45 mmHg) olarak simiflandirildi.
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Hastalarin ejeksiyon fraksiyonlart (EF) oOlciildii ve ileri kalp yetmezligi (EF <40 )
olanlar ¢calisma dis1 birakildi.

Calismaya alinan hastalarin hicbiri tan1 aninda herhangi bir nedenle antikoagiilan
tedavi almamakta idi.

Tan1 konuldugu anda ve pulmoner emboli tedavisinin 3.aymin sonunda
hastalardan biyokimyasal parametreler (folik asit, vitamin B12, homosistein), ADMA
ve NO icin antekiibital bolgeden 20 cc vendz kan alindi.

Biyokimyasal tetkikler (folik asit, vitamin B12) hemen calisildi. ADMA, NO ve
homosistein i¢in biyokimya ve hemogram tiiplerine alinan kanlar hemen soguk zincire
uyularak sogutmali santrifiij ile 3500 x g devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra
serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar ADMA, NO ve homosistein ¢alismalart icin
epandorf tiiplere aktarilip -40 derecede calisma giiniine kadar saklandi.

Homosistein Axis Shield Diagnostic (Dundee, United Kingdom) firmasina ait
ticari ELISA Kitleri ile ELX800 ELISA plak okuyucu cihazinda (Bio-Tek, Winooski,
USA) okundu ve kaydedildi. Homosistein icin 5-15 mg/dl arasinda normal kabul
edilmistir.

Vitamin B12 icin 19-946 pg/ml arasindaki degerler normal olarak kabul
edilmistir.

Folik asit icin 4.6-18.7 ng/ml arasindaki degerler normal olarak kabul
edilmistir.

Serum ADMA diizeyleri (Immundiagnostik AG, Bensheim, Germany) ticari
ELISA kitleri ile ELX800 ELISA plak okuyucu cihazinda (Bio-Tek, Winooski, USA)

okundu ve kaydedildi. Sonuglar pmol/l cinsinden ifade edildi.

3.1. Total Nitrat Olciimii

Nitrik oksitin yarilanma omrii ¢cok kisadir (10-30 sn). Soliisyonlarda hizli (1-2 sn)
okside olarak nitrit (NO;) ve nitrata (NO3) doniismesi nedeniyle 6l¢iimii zordur. Bu
nedenle total nitrat 6l¢iimii dolayli olarak NO diizeyini yansitmaktadir.

Serumda total nitrat tayini, kadmiyum indirgenme metodu ile olciildii (184).
Nitrat Ol¢iimiiniin prensibi; pH’s1 9,7 olan glisin tampondaki Cu bagli kadmiyum

tarafindan indirgenmesine dayanmaktadir.
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Kullanilan reaktifler:

e Kadmiyum graniilleri: 2,5-3 g

¢ @Glisin-NaOH tampon : Glisin (15 g/L ), NaOH (2 mol/L ) (distile su ile ¢oziilen
glisinin pH’s1 NaOH ile 9,7’e getirilerek 1L’ye tamamlandi).

e Siilfanamid : 5 g siilfanamid, 500 ml 3M/L HL ile ¢oziildii.

e N-Naftiletilen diamin : 50 mg/ 250 ml distile su

e Standart : NaNO2 200 pmol/L

e Deproteinizasyon i¢in : ZnSO4 (75 mmol/L), NaOH (55 mmol/L)

¢ (CuSO4 :5mmol/L glisin-NaOH tampon i¢inde ¢oziildii.

Calisma yontemi:

1. Deproteinizasyon: Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Serum deproteinizasyonu.

Ornek
Serum 500 ul
ZnSO4 2000 pl
Vorteksle karistirildi
NaOH 2500 ul

Son pH 7-7,5’e getirildi, 10 dakika beklendi ve santrifiij edildi.

2. Kadmiyum graniillerinin aktivasyonu: Graniiller 3 kez distile suile yikandi.
Daha sonra 1-2 dakika glisin-NaOH icinde ¢oziilen CuSO4 ile calkalandi. Uc kez
glisin tampon ile yikanarak CuSO4’den arindirildi ve kurutuldu. Cu ile kaplanmis
graniiller, uzun siire havaya maruz kaldiginda rediiktan 6zelligini kaybettigi icin 10
dakika icinde kullanildi.

3. Calisma yontemi: Tablo 9’da gosterilmistir.
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Tablo 9: Total nitrat calisma yontemi.

Ornek Kor Standart
Deproteinize serum 1 ml - -
Distile su - 1 ml -
NaNO2 - - 1 ml
Glisin tampon 1 ml 1 ml 1 ml
Distile su 2 ml 2 ml 2 ml
Kadmiyum graniil 2,5-3¢g 25-3¢g 2,5-3¢g
Karisim vortekslendi, 90 dakika bekletildi.
Karisimdan baska tiipe 2 ml 2 ml 2 ml
Siilfanamid 2,5 ml 2,5 ml 2,5 ml
N-Naftiletilen diamin 1 ml 1 ml 1 ml

Karisim vortekslendikten sonra absorbanslar 20 ile 60 dakika i¢inde 545 nm’de
spektrofometrede okundu. Konsantrasyon araligi 25-200 umolar olan, ¢ift ¢calisilan 4
farkli standarttan (NaNO2), deney yontemi uygulanarak elde edilen standart egri ile

sonuglar umol/L olarak hesaplandi.

3.2. istatiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme SPSS (versiyon 13.0) program kullanilarak yapildi.
Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklart Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Normal dagilim gosteren veriler i¢in tamimlayic1 istatistikler
ortalamazstandart sapma, kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade
edildi. Kategorik yapidaki degiskenler arasindaki iligkiler Ki-kare ve Fisher Kesin
Ki-testi ile incelendi. Parametrik test varsayimlar1 saglandiginda sayisal degiskenler
bakimindan iki grubun karsilagtirilmasinda iki ortalama arasindaki farkin énemlilik
testi, saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Tedavi ve sonrasi
degerlerin karsilastirilmasinda parametrik kosullar saglandiginda iki es arasindaki
farkin onemlilik testi, saglanmadiginda ise Wilcoxon testi kullanildi. Iki degisken
arasindaki dogrusal iliski Pearson (veriler normal dagilim gosteriyor ise) ve
Spearman (normal dagilmayan veriler i¢in) korelasyon analizi ile incelendi. Sonuglar

% 95 giiven araliginda degerlendirildi ve p<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 49’u (% 49) erkek, 51’1 (% 51)’si kadin toplam 100 hasta alindi. Bu
hastalarin yas ortalamasi 67.2 £ 14.3 (29-95) idi. Bu hastalarin 59°u (%59) hic sigara
igcmemis, 39’u (%39) birakmis, 2’si (%2) ise aktif sigara icmekte idi. Hastalarin 58
inde homosistein diizeyleri yiiksek saptandi.

Hastalarin 86’sina (%86) sintigrafi, 14’iine (%14) ise CTPA ile tan1 konuldu.
Hastalarin 58’sinde (%67.4) sintigrafi yiiksek olasilikli, 28’inde (%32.6) ise orta
olasilikli idi. On (%10) hastada kalp yetmezligi, 5 (%5) hastada bobrek yetmezligi,
25 (%25) hastada KOAH, 13 (%13) hastada malignite oykiisii mevcuttu. Hastalarin
demografik verileri ve tedavi baglangicindaki labaratuvar parametreleri Tablo 10 ve
Tablo 11’°de gosterilmistir.

Hastalarin 36’s1 takipleri esnasinda tedavilerini birakti veya kontrole gelmedi.
14 (%14) hasta takipleri esnasinda, 1 hasta da tedavi siirecinde kaybedildi.
Tedavisine diizenli olarak devam eden 50 hastanin 10’unun tedavisinin sonunda
yapilan kontrol EKO’larinda ortalama pulmoner arter basinglarinda yiikseklik
saptanmasi (ortalama PAB 30’un iizeri) lizerine hastalara V/Q sintigrafisi ¢ekildi. Bu
hastalarin 9’unda perfiizyon defekti saptandi ve bu hastalar KTEPH hastas1 aday:
olarak kabul edildi. Bu hastalarin kontrol EKO’larinda 6’sinin agir, 2’sinin orta ve

1’inin hafif pulmoner hipertansiyonu mevcuttu.
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Tablo 10: Pulmoner Emboli tanil1 hastalarin demografik verileri.

n=100 Say1 %
Cinsiyet Erkek 49 49
Kadin 51 51
Sigara iciyor 2 2
Birakmig 39 39
I¢miyor 59 59
Tani1 yontemi Sintigrafi 86 86
Tomografi 14 14
Sintigrafi Yiiksek 58 67.4
Orta 28 32.6
Sagkalim Yastyor 85 85
Olmiis 15 15
Kalp yetmezligi Var 10 10
Yok 90 90
Kronik bobrek yetmezligi Var 5 5
Yok 95 95
Malignite Var 13 13
Yok 87 87
KOAH Var 25 25
Yok 75 75
PAB diizeyi Hafif 29 29
Orta 32 32
Agir 39 39
Homosistein diizeyi Yiiksek 58 58
Normal 42 42

Tablo 11: Pulmoner Emboli tanili hastalarin tedavi baslangicindaki labaratuvar verileri.

n =100 Ortalama /SS

Yas 67.2+14.3
ADMA (umol/L) 0.62 +0.20
NO (umol/L) 33.6£25
Homosistein (5-15 mg/dl) 1899
Vitamin B12 (19-946 pg/dl) 460.6 + 332
Folik asit (4.6-18.7 ng/ml) 82+48
Ortalama PAB (mmHG) 444 +£16.6
Parsiyel O2 basinci (mmHG) 60.3 £9.05
SPO2 (%) 90.7 £5.03

D-dimer (ng/ml)

1592.6 £ 1580.7

Hematokrit

344 +4.6
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Hastalar tedavilerinin 3. ayinda pulmoner arter basinclari normal saptananlar ile
pulmoner arter basinglart yiiksek/perfiizyon sintigrafisi orta-yiiksek olasilikli
saptanan veya olen hastalar olarak 2 gruba ayrildi. Bu hastalarin demografik verileri

Tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 12: Pulmoner arter basinc1 (PAB) normal hastalar ile Pulmoner arter basinci

yiiksek veya olen hastalarin demografik verileri.

PAB normal hastalar PAB yitksek veya dlen
n=40 hastalar
n=24 p
Say1 %0 Say1 %0

Cinsiyet

Erkek 20 50 13 54.2

Kadin 20 50 11 45.8 0.949
Sigara

Nonsmoker 22 55 12 50 0897

Exsmoker 18 45 12 50 )
Kalp yetmezligi

Var 5 12.5 2 91.7

Yok 35 87.5 22 8.3 0.702
Kronik bobrek yetmezligi

Var 2 5 2 91.7

Yok 38 95 22 g3 | 0627
Malignite

Var 5 12.5 5 79.2

Yok 35 87.5 19 20.8 0.482
KOAH

Var 10 25 6 25 0.646

Yok 30 75 18 75
Baslangic PAB diizeyi

Normal 1 2.5 1 4.2

Hafif 18 45 5 20.8 0.260

Orta 11 27.5 9 37.5

Agir 10 25 9 37.5

Bu iki grup hastanin baslangic demografik verileri karsilastirildiginda yas,
trigliserit diizeyleri, LDL diizeyleri ve D-dimer diizeyleri ag¢isindan anlamli farklilik
bulunmazken (p>0.05), parsiyel oksijen basinglar1 (p<0.001), oksijen saturasyonlari
(p<0.001), pulmoner arter basinglar1 (p=0.008), total kolesterol diizeyleri (p=0.040)
ve HDL diizeyleri arasinda anlaml diizeyde farklilik saptandi (p=0.042 ) (Tablo 13).
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Tablo 13: Pulmoner arter basinci normal hastalar ile Pulmoner arter basinci yiiksek

veya Olen hastalarin laboratuvar parametreleri.

PAB normal hastalar PAB yiiksek veya dlen
hastalar p
n=40
n=24
Yas 65.7+134 709 + 14.1 0.148
Parsiyel oksijen basinct (mmHG) 62.1+74 54.1+93 <0.001*
Oksijen saturasyonu (%) 92.8+3.2 86.8£6.2 <0.001*
Total kolesterol (0-200 mg/dl) 186 £53.4 157.3+£379 0.040%*
Trigliserit (<150 mg/dl) 155.4 £ 152.8 142.8 +43.9 0.707
LDL (<100 mg/dl) 113 +43.6 100 + 30.7 0.275
HDL (40-80 mg/dl) 412+ 11.6 349+8.7 0.042*
Ortalama PAB (mmHG) 39.0+£9.6 50.8 £21.8 0.008*
D-dimer (ng/ml) 1854.7 £ 1774.7 1818.5 £1821.9 0.083

ki grup hastanin tedavi 6ncesi ADMA, NO, Homosistein, Folik asit diizeyleri
karsilastirlldiginda iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmazken (p>0.05),
vitamin B12 diizeyleri normal sinirlarda olmasina ragmen pulmoner arter basinglari
yiiksek olup perfiizyon sintigrafisi orta-yiiksek olasilikli saptanan veya 0Olen
hastalarda pulmoner arter basinclar1 normal olan hastalara gore yiiksek saptandi ve

bu istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.003) (Tablo 14).

Tablo 14: Pulmoner arter basinci normal hastalar ile Pulmoner arter basinci yiiksek
veya Olen hastalarda tedavi oncesi ADMA, NO, Homosistein, Vitamin

B12 ve Folik asit diizeyleri.

PAB normal hastalar PAB yiiksek veya olen
_ hastalar p
n=40
n=24
ADMA (umol/L) 0.63+0.19 0.58 £0.26 0.399
NO (umol/L) 33.8+24. 33.8+2.1 0.978
Homosistein (5-15 mg/dl) 19.2+8.8 17.1 £ 8.1 0.358
Vitamin B12 (19-946 pg/dl) 380.5 £244.7 649.3 £463.9 0.003*
Folik asit (4.6-18.7 ng/ml) 8.6 £5.05 7.53 +3.68 0.372

PTE tanis1 ile tedavileri baglanan 50 hasta tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ayinda
ADMA, NO, homosistein, vitamin B12 ve folik asit diizeyleri agisindan
degerlendirildiginde ADMA ve NO diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptandi
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(p<0.001). Vitamin B12 diizeyleri normal sinirlar arasinda olsa da istatistiksel olarak

anlaml idi (p=0.006) (Tablo 15).

Tablo 15: Antikoagiilan tedavi baslanan hastalarin tedavi Oncesi ve tedavinin

3.ayinda ADMA, NO, Homosistein, Vitamin B12 ve Folik asit diizeyleri.

Antikoagiilan tedavi alan hastalar
Tedavi oncesi Tedavinin 3.ay1 P
n=50 n=50
ADMA (umol/L) 0.64 £0.19 0.49 +£0.16 <0.001*
NO (umol/L) 33.7+23 41.5+44 <0.001*
Homosistein (5-15 mg/dl) 18.4+8.3 19.3+£9.9 0.519
Vitamin B12 (19-946 pg/dl) 443.3 + 300.7 355.6 £215.9 0.006%*
Folik asit (4.6-18.7 ng/ml) 85+4.6 7.6+4.8 0.089

Tedavinin 3. ayinda ortalama pulmoner arter basinci normal olan ve ortalama
pulmoner arter basmci yliksek saptanip ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi orta-
yiiksek olasilikli  sonuglanan kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
(KTEPH) hastas1 aday1 kabul edilen olgularin tedavi oncesi ADMA, NO ve
homosistein diizeyleri karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
Tedavinin 3. aymda aym parametreler karsilastirlldiginda yine anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 16).

Tablo 16: Pulmoner arter basinct normal olan olgular ile KTEPH hastas1 aday1 kabul
edilen olgularin tedavi Oncesi ve tedavinin 3.ayinda ADMA, NO,

Homosistein diizeyleri.

PAB normal |KTEPH hasta PAB normal | KTEPH hasta
hastalar adaylari p hastalar adaylar1 p
n=41 n=9 n=41 n=9
Tedavi oncesi | Tedavi 6ncesi Tedavinin | Tedavinin 3.ay1
ADMA
0.63 £0.19 0.66 +£0.21 0.899 0.48 £0.16 0.53+0.19 0.536
(umol/L)
NO
33.8+24 332+19 0.441 41.2+43 428 +4.7 0.306
(umol/L)
Homosistein
19.1+£8.8 15.4 +£5.09 0.350 19.5+10.6 18.7+6.3 0.801

(5-15 mg/dl)
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Tedavi Oncesi hematokrit diizeyleri, parsiyel oksijen basinci, oksijen
saturasyonu, total kolesterol diizeyleri, trigliserit diizeyleri, LDL diizeyleri, HDL
diizeyleri, ortalama pulmoner arter basinglari, vitamin B12 ve folik asit diizeyleri
karsilastirlldiginda; parsiyel oksijen basinglart (p=0.008), oksijen saturasyonlari
(p<0.001), HDL diizeyleri (p=0.008) ve vitamin B12 diizeyleri (p=0.004) arasinda

anlaml farklilik saptandi (Tablo 17).

Tablo 17: Pulmoner arter basinci normal olan olgular ile KTEPH hastas1 aday1 kabul

edilen olgularin tedavi dncesi laboratuvar verileri.

PAB normal hastalar KTEPH hasta
adaylan p
n=41
n=9
Tedavi oncesi Tedavinin 6ncesi
Yas 654+134 68.3+12.2 0.562
Hematokrit 353+48 33.2+£3.7 0.225
Parsiyel oksijen basinci (mmHG) 62.0+73 51.5+11.3 0.008*
Oksijen saturasyonu (%) 92.6+3.2 83.8+£8.1 <0.001*
Total kolesterol (0-200 mg/dl) 184.4+£529 154.7 £45.8 0.109
Trigliserit (<150 mg/dl) 155.6 + 149.6 156.4 £ 54.7 0.241
LDL (<100 mg/dl) 112.6 £42.7 89.5+339 0.143
HDL (40-80 mg/dl) 40.8 +4.8 28.2 £3.7 0.008*
Ortalama PAB (mmHG) 38.8+9.5 57.7+£28.1 0.054
D-dimer (ng/ml) 1817.9 £1768.1 1702.4 £ 1368.0 0.495
Vitamin B12 (19-946 pg/dl) 377 £242.7 745.2 +366.6 0.004*
Folik asit (4.6-18.7 ng/ml) 85+49 8.6+3 0.426

Iki grup hasta tedavinin 3. ayinda vitamin B12 ve folik asit diizeyleri agisindan

karsilastirlldiginda istatiksel olarak aralarinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 18).
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Tablo 18: Pulmoner arter basinct normal olan olgular ile KTEPH hastas1 aday1 kabul

edilen olgularin tedavinin 3.ayindaki Vitamin B12 ve Folik asit diizeyleri.

PAB normal hastalar KTEPH hasta adaylari
n=41 n=9 P
Tedavinin 3.ay1 Tedavinin 3.ay1
Vitamin B12 (19-946 pg/dl) 339.2 £198.2 430.1 £285.6 0.511
Folik asit (4.6-18.7 ng/ml) 8.0+5.1 5.8+24 0.283

Pulmoner arter basinci yiiksek olan ve KTEPH hastas1 aday1 kabul edilen
olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi vitamin B12 diizeyleri karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamhi azalma tespit edildi (p=0.038). KTEPH’li hastalarda ADMA
seviyeleri tedavi Oncesine gore tedavinin 3. ayinda diismesine ragmen istatiksel

acidan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05)(Tablo 19).

Tablo 19: Pulmoner arter basinci yiiksek olup KTEPH hastas1 adayr kabul edilen

olgularin tedavi Oncesi ve tedavinin 3. ayinda vitamin B12, ADMA

diizeyleri.
KTEPH hastasi adayi olgular
n=9 p
Tedavi oncesi Tedavinin 3.ay1
Vitamin B12 (19-946 pg/dl) 745.2 £366.6 430.1 £285.6 0.038
ADMA (umol/L) 0.66 £ 0.21 0.53 £0.19 0.075

Hastalar tan1 anindaki kan gazi degerlerine gore normoksik (n:1), hafif
hipoksik (n=34), orta derecede hiposik (n=27) ve agir hipoksik (n=2) hastalar olmak
tizere 4 gruba ayrildi. Hafif ve orta-agir derecede hipoksik hastalar ADMA, NO,
Homosistein diizeyleri, ortalama PAB, D-dimer diizeyleri, hematokrit diizeyleri, total
kolesterol diizeyleri, trigliserit diizeyleri, LDL ve HDL diizeyleri acisindan
karsilastirildiginda total kolesterol diizeyleri (p=0.013) ve ortalama pulmoner arter

basinct (p=0.009) acisindan anlamli farklilik saptand: (Tablo 20).
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Tablo 20: Pulmoner arter basinci normal hastalar ile Pulmoner arter basinci yiiksek

veya Olen hastalarda hipoksi diizeylerine gore laboratuvar verileri.

PAB normal hastalar ile PAB yiiksek veya dlen hastalar

Hipoksi diizeyi

n

Ortalama/Standart sapma P
ADMA (umol/L) Hafif 34 0.62 +0.22 0700
Orta - Agir 29 0.60 +0.23 '
NO (umol/L) Hafif 34 33.8+2.1
0.920
Orta - Agir 29 33.8+24
Homosistein (5-15 mg/dl) Hafif 34 18.6 +£9.2 0.964
Orta - Agir 29 18.5+7.9 '
Ortalama PAB (mmHG) Hafif 34 38.1+£10.9
0.009*
Orta - Agir 29 49.3+19.4
D-dimer (ng/ml) Hafif 34 1697.8 £ 1696.6 0.500
Orta - Agir 29 2006.4 + 1849.9 '
Hematokrit Hafif 34 35.1+49
0.222
Orta - Agir 29 33.6+45
Kolesterol (0-200 mg/dl) Hafif 22 190.4 +45.2 0,013+
Orta - Agir 23 155.8 £45.6 '
Trigliserit (<150 mg/dI) Hafif 22 171 +155.2 018
Orta - Agir 23 130.1 £ 48.3 '
LDL (<100 mg/dl) Hafif 22 115.1%39.2 o177
Orta - Agir 23 100 +36.1 '
HDL (40-80 mg/dl) Hafif 22 403+112 0107
Orta - Agir 23 36.2+10.0 '

Not: Normoksik 1 olgu degerlendirme dig1 birakildi.

Tedavi Oncesi pulmoner arter basinglart normal saptanan hastalar ile

pulmoner arter basinglar1 yiiksek saptanan veya olen hastalarda ADMA diizeylert;

NO, Homosistein ve D-dimer diizeyleri ile karsilastinldiginda ADMA ve

homosistein diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0.285,

p=0.023)(Tablo 21)(Sekil 7).
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Tablo 21: Tedavi oncesi NO, Homosistein ve D-dimer diizeylerinin ADMA ile

korelasyonlari.
r p
NO (umol/L) -0.049 0.699
Homosistein (5-15 mg/dl) 0.285 0.023
D-dimer (ng/ml) 0.125 0.325
1,00 (o] fo) fo) o
° o
(o) o (o)
0,80 —
g 0,60 —
)
£
2
<
a
< 040
© o
(o]
0,20 —
R Sqg Linear= 0,081
o
© o
0,00 —
I I I I I
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00

Homosistein (mg/dl)

Sekil 7: Tedavi oncesi ADMA — Homosistein iliski grafigi.

Tedavinin 3.aymnda pulmoner arter basin¢lart normal saptanan hastalar ile
pulmoner arter basinglar1 yiiksek saptanan hastalar tedavi sonrast ADMA diizeyleri;
NO ve Homosistein diizeyleri ile karsilastirildiginda ADMA ve homosistein
diizeyleri arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi (r=0.293, p=0.039)( Tablo 22)
(Sekil 8).
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Tablo 22: Tedavinin 3.ayinda NO ve Homosistein diizeylerinin ADMA ile

korelasyonlari.
r p
NO (umol/L) 0.221 0.122
Homosistein (5-15 mg/dl) 0.293 0.039
1,00 o
o
o

0,80
=
)
£
2 0,60
<
=
(a]
<

0,40

% 0o R Sq Linear= 0,086
o
0,20
I I I I I I
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Homosistein (mg/dl)

Sekil 8: Tedavinin 3.ayinda ADMA — Homosistein iliski grafigi.
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S. TARTISMA

Pulmoner embolinin pulmoner hipertansiyon gelisiminde ©nemli rol oynadig
bilinmektedir. Pulmoner hipertansiyon varligi hastaligin mortalitesini Onemli
derecede arttirmaktadir. Pulmoner embolide prognozda sag ventrikiil fonksiyonu ve
hipoksinin 6nemli oldugu bilinmektedir. KTEPH, PH’nin 6nemli bir nedenidir.
Hastaligin gercek prevalansi halen net degildir. Intraluminal trombus yerlesimi ve
fibrotik stenoz ya da pulmoner arterlerin tamamen obliterasyonu ile karakterize
edilmektedir. KTEPH gelisiminde damar duvarindaki degismeler, pihtilasma
sistemindeki degismeler ve kronik hipoksi 6nem tasimaktadir (92-94).

Bizim olgularimizin 15 (%15)’i tedavi sirasinda kaybedildi. Kotii prognozu
tahmin etmede tedaviye baslangic degerleri agisindan incelendiginde PAB
yiiksekligi, hipoksemi ve HDL seviyelerinde azalmanin anlamli oldugu goriildii.
Prognozun kotii oldugu grupta (6lenler ve PAB yiiksekligi olan) olgularin %71 nin
orta—agir hipoksisi oldugu saptandi.

Kronik hipoksi ile KTEPH de kiiciik pulmoner arter ve arteriollerde, muskiiler
pulmoner arterlerde diiz kas hiicre proliferasyonu, diiz kas hipertrofisi ve hiperplazisi
ile miiskiilarizasyon kalinlasma olmaktadir. Ayrica hipoksik stimuliis; endotel
hiicrelerde degismelere, serum faktorlerinde gecici artisa ve endojen vaskiiler elastaz
aktivasyonuna neden olmaktadir. Bazal membran bozulmakta, transkripsiyon
faktorleri aktive olmakta, biiylime hormonlar1 artmakta, diiz kas hiicre proliferasyonu
ile duvar kalinlasmasi ve pulmoner hipertansiyon olugsmaktadir.

Pulmoner hipertansiyon; PAB artis1, kiiciik pulmoner arterlerin yeniden
yapilanmasi ve sag ventrikiiler hipertrofisi ile karakterizedir. Pulmoner hipertansiyon
patofizyolojisinde ilk olayin endotel disfonksiyonu oldugu diisiiniilmektedir. Bunda
endotel kaynakl nitrik oksitin fonksiyonu tartisilmaktadir. Klinik ¢aligmalarda kisa
donemli inhale NO tedavisinin yararlh etkiler gostermesi NO bagimh
vazodilatasyonun pulmoner hipertansiyonda bozuldugunu gostermistir (136,185-
188). Cok sayida calisma kronik hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyonda
paradoksik olarak eNOS’un pulmoner ekspresyonunun arttigini gostermistir. Her ne
kadar bazi caligmalar NOS aktivitesinin arttig1 ve bunun mediatorii olan cGMP’nin

arttigim1 gosterse de cok sayida calismada da bu hastalikta NO {iiretiminin azaldig
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gosterilmistir. Bu ylizden pulmoner hipertansiyonda artmig NOS aktivitesi her zaman
NO aktivitesinde artigla korele degildir. Kompleks diizenleyici mekanizmalarin
varlig1 s6z konusu olabilir.

Kronik hipoksiye sekonder pulmoner hipertansiyon nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimlerinin artmis pulmoner ekspresyonu ile birliktedir (5). Artmis pulmoner basing
ise giiclii vazodilatator etkili NO mekanizmasini etkilemektedir. Bu hastalikta nitrik
oksitin pulmoner {iretiminin azalmis oldugu gosterilmistir (5). KTEPH deki kronik
hipoksemide NO saliniminin baskilanmasi vaskiiler toniisii degistirerek pulmoner
hipertansiyonda etkin olmaktadir.

Pulmoner emboli olgularinda NO tedavisi sonrasinda belirgin pulmoner direng
azalmasi ve kardiyak output da artis oldugu saptanmustir (189). Buna ek olarak bazi
deneysel veriler NO’in PTE tedavisinde kullanilmasin1 destekler niteliktedir
(190,191). Masif pulmoner emboli sonrasi gelisen kardiyak yetmezlik ve sok
tablosunda NO inhalasyonunun selektif pulmoner vazodilatasyon, platelet adezyon
ve agregasyonunun inhibisyonu yolu ile yasam siiresini uzatabilecegi
diisiiniilmektedir (192). Bu bulgular NO diizeyi diisiikliigiiniin mortalite iizerine
katkis1 olabilecegini diisiindiirmektedir ancak bizim calismamizda NO diizeyi ile
koti prognoz (6len ve PAB’1 yiikksek seyreden hastalar) arasinda bir iliski
saptanmadi.

NO sentezini regiile eden NOS enziminin aktivitesi ise endojen bir inhibitor
olan asimetrik dimetilarjinin (ADMA) molekiilii ile diizenlenmektedir. ADMA’nin,
NO’nin endojen inhibitdrii oldugu gosterilmistir (178).

Bizim olgularimizda kotii prognozlu grubu tahmin etmede tedavi 6ncesi NO ve
ADMA diizeylerine baktigimizda bir fark saptayamadik ancak 3 aylik tedavi
sonunda ADMA diizeyinde diisiis ve NO diizeyinde artis saptandi (p<0.001) (Tablo
15). Tedavinin ADMA ve NO diizeylerine olan etkisinin ne sekilde oldugu
bilinmemekle birlikte bunun tedavi sonras1 hipoksinin diizelmesine ve/veya siirecin
uzamasina bagli kompansatuar mekanizmalarla olugsmus olabilecegi sonucuna
varildi.

Yiiksek ADMA konsantrasyonlari, orn, koroner arter hastaligi konjestif kalp
yetmezligi, periferal arteryal okliizif hastalik, hiperkolesterolemi, hipertansiyon,

diabetes mellitus ve digerleri gibi bir cok kardiovaskiiler ve metabolik hastalikta
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Olctilmiistir. Plazma ADMA seviyeleri KTEPH’li hastalarda artmistir. Bizim
calismamizda ADMA seviyeleri tedavi 6ncesine gore tedavinin 3. ayinda diigmesine
ragmen istatiksel acidan anlamli farklilik saptanmadi (0.66 + 0.21 dan 0.53 £ 0.19 a
diistii, p>0.05).

Saitoh ve ark. konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda yaptiklari caligmada
ADMA ve NO diizeylerini arastirmislar ve akut déonem konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda kronik grup ve kontrol grubuna gore ADMA diizeylerini yiiksek olarak
bulmuglardir. NO seviyelerini kronik grupta akut ve kontrol grubuna gore yiiksek olarak
bulmuslardir. Kronik konjestif kalp yetmezligi grubunda NO diizeylerinin yiiksek
olmasimin kompansatuar mekanizmalarla olusmus olabilecegi sonucuna varmuslardir
(193).

Akcigerler, hassas bir dengede olan ve net NO iiretimini belirleyen NOS ve
ADMA’nin ana kaynagidir. Son donemlerde yapilan calismalar NOS aktivitesinde
ADMA’nin 6nemli bir roliiniin oldugunu ortaya koymustur. NOS aktivitesinin
ADMA ile inhibisyonu sonucu vazodilatator etkili NO sentezi olamamakta ve bu da
cesitli klinik durumlarin ortaya c¢ikmasina sebep olmaktadir. Cok sayida c¢alisma
ADMA seviyelerinde hafif artislarin bile kardiyovaskiiler olay oraninda artiga sebep
oldugunu gostermistir (178,194,195).

Sung Won Bae ve ark. akut koroner sendromlu hastalarda yaptiklar1 caligmada
ADMA ve arjinin diizeylerini arastirmislar ve ADMA diizeylerini kontrol grubuna
gore belirgin derecede yiiksek olarak saptamiglardir (196).

Yakin zamanda Meinitzer ve ark. (194), anjiografi ile tespit edilen koroner arter
hastalig1 olan 2543 hastada, ortalama 5.45 yil takip siiresince gelisen kardiyovaskiiler
mortalite ve ADMA iligkisini degerlendirmislerdir. Sonugta; yiiksek plazma ADMA
konsantrasyonunun diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak,
kardiyovaskiiler hastaligt olan hastalarda mortalite icin prediktor oldugunu
gostermiglerdir.

ADMA ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligkiyi arastiran bir diger
calisma AtheroGene calismasidir (195), bu c¢alisma koroner arter hastaligi olan
hastalarda yapilmis bir prospektif kohort calismasidir ve ADMA ile kardiyovaskiiler
hastalik arasindaki iligkiyi ortaya koymustur.
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Miyazaki ve ark. (197) ADMA seviyelerinin koroner ve periferal arter hastaligi
olmayan 116 olguda yas, ortalama arteryal basing ve glukoz toleransi ile korele
oldugunu bulmuslardir. En ilging olani ADMA diizeylerinin karotid arterin intima—
media kalinhig ile korele oldugudur. Ileri yas ve yiikksek ADMA seviyeleri
kardiovaskiiler hastalik ve mortalitenin en gii¢clii habercisi olarak bulunmustur (198).

Valkonen ve ark.(199) 150 orta yash sigara icmeyen kisiyi iceren vaka kontrol
calismasinda yiiksek ADMA seviyeleri olanlarda akut koroner olay risk artisin1 3.9
kat buldular. Sonucta ADMA molekiilii aterosklerozun kritik asamalar ile yakin
iliskili goriilmektedir. Yapilan tiim ¢aligmalarda ADMA molekiiliiniin temel olarak
kalp ve damar sisteminin sagligin1 olumsuz yonde etkiledigi ve ADMA’nin yeni bir
kardiovaskiiler risk faktorii oldugu hipotezini desteklemektedir.

Nijveldt ve arkadaslari ADMA’nin yogun bakimdaki hasta oliimlerinin en
giiclii prediktorii oldugunu bulmuslardir.(200) Bu hastalarda ADMA diizeyi en
yiksek olanlardaki mortalite en diisiik olan gruptakinden 17 kat fazla olarak
bulunmustur. Ustelik bu olgularin kardiyovaskiiler hastalia sahip olmadiklari
bildirilmistir.

Plazma ADMA seviyeleri KTEPH’li hastalarda da artmistir. Plazma ADMA
seviyeleri hemodinamik parametrelerle ve bdylece pulmoner vaskiiler hastaligin
siddetiyle korelasyon gostermektedir. ADMA’nin, KTEPH'li hastalarda mortalitenin
bir gostergesi oldugu bildirilmistir. Bu konuda tek yapilan ¢alismada Skoro — sajer ve
arkadaslar1 135 KTEPH tanisi olan hastada ve 40 kontrol grubunda ADMA
diizeylerini 6l¢miisler ve. KTEPH’lu hastalarin 69’una PEA tedavisi 66’sina medikal
tedavi verilmis ve ortalama plazma ADMA konsantrasyonlar1 KTEPH’li hastalarda
kontrol grubuna oranla anlaml sekilde yiiksek saptanmistir. Opere edilen hastalarda
plazma ADMA seviyelerinin diistiigli, opere olan hastalarda olmayanlara gore daha
diisik ADMA seviyeleri gozlenmis ve endotelyal hiicrelerdeki endotelyal NOS
ekspresyonu, artmis ADMA plazma seviyesi olan hastalarda diisiik saptanmustir.
Aym ¢alismada NO seviyeleri ameliyat gecirenlerde gecirmeyenlere oranla anlamli
sekilde yiiksek ve ADMA seviyeleri yiiksek olan hastalarin sagkalimi diisiik olanlara
gore daha kotii bulunmustur. ADMA’nin akut olarak takviyesi, saglikli deneklerde

pulmoner vaskiiler direnci arttirdigl ve atim hacmini azalttig1 bulunmustur (201).
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KTEPH’li hastalarda artmis ADMA seviyelerinin bulunmasi, KTEPH ve
PAH’1n patofizyolojik oOzellikler paylastigi goriisiinii giliclendirmektedir. Bunun
aksine, akut venoz tromboembolizm ADMA plazma seviyelerini etkilememektedir
(201).

Ancak bizim akut pulmoner embolili olgularimizda baslangicta ADMA
diizeyleri yiiksek iken tedavi ile azalma saptandi (0.64 = 0.19 dan 0.49 + 0.16 ya
diistii).

Mortalitenin degerlendigi cok sayida calismada ADMA ve kardiyovaskiiler
mortalite iligkisi arastirlmis ve giiclii bir belirte¢ oldugu saptanmustir. Bizde bu
amacla pulmoner embolili olgularda mortalite iliskisini arastirdigimizda ADMA
diizeyi ve mortalite arasinda bir iligki bulunamadi. Mortalite yoniinden bakildiginda
Olen olgular, 3 ay sonunda pulmoner arter basinci yiiksek olanlar ve iyilesenler
arasinda baglangic ADMA diizeyleri arasinda bir fark saptanmadi. ADMA’nin
KTEPH gelisecek olgular1 tahmin etmede yardimci bir belirteg olmadig saptandi.

Zoccali ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, son donem bobrek yetmezligi
goriilen hastalarda ADMA ve kardiyovaskuler mortalite arasindaki iliski
arastirllmistir. Bu c¢alismanin bulgularina goére, KBY goriilen hastalarda ADMA
seviyesi kardiyovaskiiler olaylar sonucunda olusabilecek mortalitenin giiclii bir
belirteci olarak bildirilmistir (198).

Literatiirde benzer caligmalara bakip degerlendirdigimizde, Kielstein ve ark.
idiopatik pulmoner hipertansiyonu olan 57 hastada kardiyak kateterizasyon yoluyla
kan alip serum ADMA diizeylerini HPLC metoduyla 6lgmiis ve serum ADMA
diizeylerinin kontrol grubuna oranla 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugunu saptamislardir.
Calismalarinda sag atrium basinci ve pulmoner vaskiiler basing ile serum ADMA
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon ve mixed venoz oksijen satiirasyonuyla serum
ADMA diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit etmislerdir. Yine ayni ¢alismada
0,1 mg/kg/dk. ADMA’nin 40 dakika siireyle infiizyonu sonrasi sag atrium basinci ve
pulmoner vaskiiler rezistansi Olctiiller. Sag atrium basinct ve pulmoner vaskiiler
rezistansin arttigin1  gozlemlediler. Bu c¢alisma ADMA’nin akut infiizyonunun
pulmoner vaskiiler rezistansi artirip kalp atim hacmini azalttigini gdstermistir (202).

Deneysel pulmoner hipertansiyon olusturulan ¢calismalarda (Pullamsetti ve ark.)

ratlarda gerek serum gerekse de dokuda ADMA ve SDMA diizeylerini arastirdilar.
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Arastirmacilar doku ve serum ADMA ve SDMA diizeylerinin yiikseldigini
gostermislerdir. Ayni calismada DDAH ekspresyonundaki azalma ile ADMA artisini
aciklamislardir (203).

Idiopatik pulmoner hipertansiyonun siddetli formlarinda hipoksi sonucu artmis
oksidan stresin sonucu olarak DDAH aktivitesi azalabilir, bu da ADMA seviyelerinin
artmasma ve durumun daha da agirlasmasina sebep olabilir. Bu bulgu birkag
calismayla pekistirilmistir. Ratlarda hipoksi sonucu olusturulan pulmoner
hipertansiyonun pulmoner DDAH ekspresyonunun azalmasi sonucu ADMA
yiikselisiyle meydana gelmis olabilecegi 6nerilmistir (202).

Millat ve ark. 1 hafta siireyle hipoksiye maruz birakilan ratlarda eNOS
ekspresyonundaki artisa ragmen ADMA diizeylerinin arttigini gostermislerdir (5).

Aneman ve ark hemorajik sok yaptiklart hayvanlarda hemoraji Oncesi ve
sonrast ADMA diizeylerini arastirmiglardir. Hemorajik sok olusturulan hayvanlarda
meydana gelen hipoksi ve oligiiri tablosu sonucu ADMA diizeylerini hemoraji oncesi
degerlerine gore yiiksek olarak bulmuslardir (204).

Yildirim ve ark. 3 hafta siireyle hipoksiye (%10 O2) maruz birakilan ratlarda
doku ADMA miktarini arastirmislardir. ADMA miktarini hipoksik grupta normoksik
gruba gore yliksek olarak bulmuglardir (205).

Ancak bizim caligmamizda orta-agir hipoksik olgular ile hafif hiposik gruptaki
olgularda ADMA diizeyi yoniinden karsilastirdiginda bir fark saptanmadi (Tablo 20).
Normoksik olgu 1 vaka oldugundan degerlendirilmedi.

ADMA ve homosistein arasindaki iligki aralarinda cok etkilesim oldugundan
dolay: ilgingtir. Homosistein DDAH aktivitesini inhibe edebilir. Bu, enzimin aktif
bolgesindeki sistein rezidiisiiyle etkilesimi  yoluyla olabilir. Homosistein
metilasyonda anahtar rolii oynar. S-Adenozilmetiyonin arjinin metilasyonunda metil
vericisidir ve {riinii S-adenozil homosisteindir bu da homosisteine c¢evrilir.
Metiyonin dongiisiiniin yliksek olmasi homosistein seviyelerini artirir bu da
endotelyal disfonksiyonla beraber seyreder. Sistein gibi siilfhidril bloke edici ajanlar
DDAH enzimini inhibe ederler. Dithiothreitol gibi dithiol rediiktanlar1 bu

inhibisyonu engelleyebilir veya tersine ¢evirebilir (206).
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Stuhlinger ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada homosisteinin endotelyal hiicre
kiiltirtinde DDAH aktivitesini inhibe ederek ADMA diizeylerini yiikselttigini
gozlemlemislerdir (207).

Bizim calismamizda hastalarin tedavi Oncesi ve tedavinin 3 ayindaki
kontrollerinde ADMA ve homosistein diizeyi arasinda korelasyon incelendiginde
aralarinda anlaml pozitif korelasyon saptandi.

Hiperhomosisteinemi, vitamin B12, vitamin B6, kobolamin, folat veya pridoksin
gibi vitamin eksiklikleri sonucu veya metiyonin metabolizmasindaki genetik enzim
defektleri sonucunda ortaya ¢ikar. Hem arteryal hemde venoz tromboza neden oldugu
ispatlanmis tek kalitsal trombofili nedenidir. Hiperhomosisteinemi degisik
mekanizmalar ile tromboz gelisimini tetikledigi diistiniilmektedir; siiperoksit,
hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijenlerin yapimina neden olarak
endotel hiicrelerini etkiledigi; diiz kas hiicrelerine etki ederek proliferatif cevaba
neden olduklar1 ve kollagen yapimini artirdiklari;; monositlerde doku faktorii
yapimini artirarak, edinsel aktive protein C(APC) direnci olusturarak ve
trombositlerde tromboksan sentezini artirarak pihtilasma sistemini etkiledikleri
konusunda in vitro calismalar mevcuttur (10). Hiperhomosistinemi PTE i¢in
ispatlanmig bir risk faktoriidiir ve trombotik risk artis1 (yaklasik olarak 2-4 kat) ile
iliskilidir (11).

Vitamin B12 eksikligi olan hastalarda homosisteinin serum seviyesi
yiikselmistir, homosistein metabolizmasinda vitamin B12’nin rolii nedeniyle
genellikle vitamin replasmani ile normale doner. Hiperhomosisteinemi myokardiyal
infarktiis, inme ve vendz tromboziste artmis risk ile iliskilidir (12). Genetik enzim
eksikliklerinden en sik goriileni sistatyonin beta sentaz eksikligidir. Hem arteryal hem
de vendz tromboza neden oldugu ispatlanmis tek kalitsal trombofili nedenidir.
Hiperhomosisteinemi degisik mekanizmalar ile tromboz gelisimini tetiklemektedir
(10). Boliimiimiizde yapilan risk artisinin arastirildigi tez calismasinda en fazla risk
artisina neden olan trombofili nedeni hiperhomosisteinemi oldugu saptandi. Yapilan bu
calismada hiperhomosisteineminin PTE riskini 19 kat arttirdigimi (O0=19.06,
GA=2.40-151.15), sigara i¢cimi ve immobilite ile homosistein arasinda korelasyon
oldugu saptandi (208). Bizim ¢alismamizda 100 olgunun 58‘inde homosistein diizeyi

yiiksek bulundu. Olgularimizin 2’ si sigara igmekteydi.
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Kalp hastaligi icin homosistein yiiksekligi ©onemli bir risk faktoriidiir.
Homosistein konsantrasyonunu 3 pmol/L diisiirmek; iskemik kalp hastaligi riskini
%16, derin ven trombozunu %25, stroke riskini %24 azaltir (209).

Bizim calismamizda kot prognozlu olgularimizin %58’sinda homosistein
diizeyi yiliksek bulundu. Ancak bolgemizde homosistein seviyesindeki yiikseklik
nedeniyle olsa gerek iyi prognozlu olgularimizin %57’ sinde de homosistein diizeyi
yiiksek bulundu.

Calismamizda pulmoner arter basinglar1 yiiksek ve perfiizyon sintigrafisi orta-
yiikksek olasilikli saptanan/6len olgular ile tedavinin 3.ayinda diizelen olgular
arasinda homosisteinin baslangic degerleri agisindan istatistiksel olarak bir fark
bulunmadi. Her iki grupta homosisteinin tedavi baslangici ve tedavinin 3.ayindaki
diizeyleri ADMA ile pozitif korelasyon gosterdi. Homosistein ve folik asit
diizeylerinde tedavi ile belirgin bir degisiklik olmazken pulmoner arter basinglar
yiiksek ve perfiizyon sintigrafisi orta-yiiksek olasilikli saptanan KTEPH hastas1 aday1
kabul edilen grupta vitamin B12 diizeylerinde tedavi ile istatiksel olarak anlamli bir
azalma saptandi fakat bulunan deger normal sinirlar icerisinde idi.

Hafif hipoksik grup ile orta-agir hipoksik grup arasinda tedavi baslangicindaki

homosistein diizeyleri a¢isindan anlaml bir iliski saptanmadi.
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6. SONUCLAR

Calismamizin amaci tedavi oncesi ve sonrast NO, ADMA, Homosistein diizeylerini
degerlendirerek 3 aylik takip ve tedavi sonrasinda tam diizelen pulmoner embolili
olgular1 ile pulmoner hipertansiyonu olan olgular arasinda bu parametrelerin kotii
prognozu tahmin edebilen bir belirte¢ olup olmayacagini saptamaktir.

1. Pulmoner emboli tanisi ile tedaviye baglanilan olgularin %15’1 tedavi esnasinda
kaybedildi.

2. Pumoner embolide prognozun belirlenmesinde PAB yiiksekligi, hipoksemi varligi
ve HDL seviyelerinin diisiik olmasinin 6nemli oldugu;

3. Prognozun belirlenmesinde serum NO, ADMA ve Homosistein diizeylerinin
bakilmasinin yarar saglamadigi;

4. Akut pulmoner embolide NO’in diistiigii ve ADMA’nin yiikseldigi saptandi.

5. Tedavi ile NO diizeyinin yiikseldigi ve ADMA diizeyinin ise azaldigi; bunun
hipoksinin diizelmesine bagli olabilecegi diisiiniildii.

6. Hipoksemi derecesi ile ADMA, NO ve Homosistein diizeylerinde degisiklik
olmadig1 ancak PAB yiiksekliginin beklenildigi gibi orta-agir hipokside daha yiiksek
oldugu bulundu.

7. Homosistein ve ADMA diizeyleri arasinda tedavi Oncesi ve tedavinin 3.ayinda
literatiirlerle uyumlu olarak anlamli korelasyon saptandi.

8. Aktif sigara igicisi olmamasina, vitamin B12 ve Folik asit diizeyleri normal
olmasina ragmen olgularimizin %58 inde Homosistein diizeyi yiiksek bulundu.

9. Ilging olarak normal sinirlarda olmasina karsin ve genel bilinenin aksine vitamin
B12 diizeyi kronik tromboembolik grupta yiiksek bulunurken tedavi ile diigmiistiir.

Kotii prognozun tayininde belirleyici olabilecegi diisiiniilmektedir.
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