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OZET

Amag

Pulmoner Tromboemboli (PTE) pulmoner arter dallarindan birinin ya da birkaginin trombiis
tarafindan kismi veya tam olarak tikanmasi sonucu olusan sik rastlanilan kardiyovaskuler acil
durumdur. Mortalitesi yiiksek bir hastalik olmakla birlikte hastaligin tani aninda ve takibi
sirasinda giicliikler yasanmaktadir. Akut pulmoner embolinin patofizyolojisinde ¢ok fazla
mekanizma olmakla birlikte pulmoner arterde tikanmaya sekonder pulmoner vaskuler
basingta artis ve sonrasinda bir dizi mekanizma ile yasami tehtid eden sag ventrikiil
yetmezligine sebep olabilir.

Selenoprotein P (SePP) hiicre dis1 glikoprotein olup oOncelikle hepatositler tarafindan
salgilanir (hepatokin). SePP selenyum (Se) metabolizmasinda ve antioksidatif savunmada
onemli bir rol oynar. Selenyum, insan viicudunun homeostazi ve ozellikle immiin sistemin
calismasi i¢in 6nemli rolii olan eser elementlerden biridir. Selenoprotein P, plazmada en
yaygin bulunan ve selenyumun ana tasiyict proteini olan selenoproteindir. Selenyum
depolama bolgeleri sayesinde, viicudun selenyum deposudur. Bu sebeple viicuttaki selenyum
diizeylerinin temel gostergelerinden biridir.

Soluble ST2 (sST2): Interldkin-1 reseptor ailesi iiyesi olup IL-33 igin bir "tuzak" reseptdrii
olarak islev gorerek antioksidatif savunmada rol oynar. ST2 proteininin iki izoformu vardir;
¢oziiniir form (soluble ST2 olarak adlandirilir), reseptér formu (ST2L olarak adlandirilir).
Miyokardiyum gerildiginde, soluble ST2 konsantrasyonunu artirir. Sonug olarak, yiiksek
seviyelerde sST2 varliginda kalp daha fazla strese maruz kalir. Calismalar, ST2 seviyeleri
klinik esigin iizerinde olan hastalarin tutarl bir sekilde ¢ok daha yiiksek bir mortalite riskine
sahip oldugunu, aynmi1 derecede dnemli olan ST2 seviyeleri esigin altinda olan hastalarin ¢ok
diisiik bir mortalite riskine sahip oldugunu gostermistir.

Literatiirde pulmoner hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastaliga sahip olan hastalarda SePP
ve sST2 diizeyleri arasinda prognoz ve mortalite agisindan anlamli bir iliski bulunmustur.
Pulmoner emboli hastalarinda goriilebilen sag ventrikiil yetmezligi ve pulmoner hipertansiyon
dolayisiyla daha once konu hakkinda yapilmis az sayida ¢alisma oldugundan ¢alisiimaya
deger bulunmustur. Calismamizin ana amaci hastalarin tan1 sonrasi alinan serum 6rneklerinde

SePP ve sST2 diizeylerinin prognoz ve mortalite agisindan iligkisinin saptanmasidir.



Gereg ve Yontem

Bu calisma, Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogilis Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi
Bilimsel kurul ve Etik Kurul onay1 alinarak (Tarih: 20.08.2020, Karar no: 2020-23) Yedikule
Goglis Hastaliklart ve GoOgiis Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklar

Anabilim Dalinda gergeklestirildi.

Akut PTE tanilar1 bilgisayarli tomografi pulmoner anjiografi (BTPA) ile konfirme edilmis
olan toplamda 135 hasta ¢alismamiza alindi. Haslarin her birinin ayrintili 6ykii, fizik muayene
bulgular1, ek hastaliklari, yas, cinsiyet, boy, kilo, body mass index (BMI) degerleri kaydedildi.
Her hasta i¢in Wells ve pulmoner emboli severity index (PESI) hesaplanarak kaydedildi.
Ayrintitli  BTPA  bulgulari, alt ekstremite vendéz dopler ultrasonografi bulgulari,
elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi (EKO) bulgular1 kaydedildi. Kontrol grubu
olarak da hastalik 6ykiisii olmayan, normal fizik muayene bulgularina sahip 18 yas tizeri ve
calismaya katilmayi isteyen 45 saglikli goniilli ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubundan 2

kisi alinan numuneler hemolizli olmasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakilmistir.

Soluble ST-2 ve SePP i¢in 2 mL olarak alinan ven6z kan 3000 devir/dk’da 15 dk kadar
santrifij edildi. Ayrisan serum ependorf tiipiine aktarildi. Sonrasinda test giiniine kadar -
80°C’lik dondurucuda muhafaza edildi.

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundan alinan ve test giiniine kadar -80 derecede
muhafaza edilen serum 6rnekleri 6ncelikle oda havasinda eritilerek SePP konsantrasyonlari
kit (bioassay technology lab, Cat.No E2196Hu) ve soluble ST2/IL33 konsantrasyonlar1 kit
(bioassay technology lab, Cat.No: E4287Hu) kullanilarak sandwich ELISA (Enzyme-Linked

Immunosorbent Assay) yontemi ile ol¢iildii.

Bulgular

Calismaya 135 (%75,8) hasta ve 43 (%24,2) kontrol olmak iizere toplam 178 kisi dahil
edilmistir. PTE tanis1 alan hastalarin 87°1 (%64,4) erkek, 48’si (%35,6) kadin idi. Kontrol
grubundaki kisilerin ise 19’u (%44,2) erkek, 24’1 (55,8) kadin idi. Hasta grubunun yas
ortalamas1 54,52+14,86 olup kontrol grubunun yas ortalamasi 44,47+6,54 tiir. Hasta ve
kontrol grubunda SePP ve sST2’nin karsilastirmasinda istatistiksel acgidan anlamli fark
bulunmustur (p<0,05). SePP hastalarda ortalama degeri 17,65 ng/ml iken kontrol grubunda
43,06 ng/ml’dir. SST2 hastalardaki ortalama degeri 10,86 ng/ml iken kontrol grubunda 16,20



ng/ ml diizeyinde izlenmistir. Kontrol grubunda SePP ve SST2 diizeyleri daha yiiksek

seyrettigi gorilmiistiir.
Sonug

Akut PTE tanili hastalarda kontrol grubuna goére SePP ve sST2 degerlerinin daha diisiik
seyrettigi goriilmistiir. 1, 3 ve 6. ay prognoz ve mortalite takibinde bir iligki bulunamamustir.
Burdan yola ¢ikilarak pulmoner embolinin siddetinde, prognoz ve mortalite takibinde ne

derece etkili oldugunu aciklamak adina daha genis 6l¢ekli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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ABSTRACT

Objective

Pulmonary Thromboembolism (PTE) is a common cardiovascular emergency caused by
partial or complete occlusion of one or more of the pulmonary artery branches by the
thrombus. Although it is a disease with high mortality, difficulties are experienced at the time
of diagnosis and during the follow-up of the disease. Although there are many mechanisms in
the pathophysiology of acute pulmonary embolism, it may cause an increase in pulmonary
vascular pressure secondary to obstruction in the pulmonary artery and then life-threatening

right ventricular failure with a series of mechanisms.

Selenoprotein P (SePP) is an extracellular glycoprotein secreted primarily by hepatocytes
(hepatokine). SePP plays an important role in selenium (Se) metabolism and antioxidative
defense. Selenium is one of the trace elements that has an important role in the homeostasis of
the human body and especially for the functioning of the immune system. Selenoprotein P is
the most common selenoprotein in plasma and is the main carrier protein of selenium. Thanks
to the selenium storage areas, it is the body's selenium store. For this reason, it is one of the

main indicators of selenium levels in the body.

Soluble ST2 (sST2): It is a member of the interleukin-1 receptor family and plays a role in
antioxidative defense by functioning as a "trap" receptor for IL-33. There are two isoforms of
the ST2 protein; soluble form (called soluble ST2), receptor form (called ST2L). When the
myocardium is stretched, it increases the concentration of soluble ST2. As a result, the heart is
more stressed in the presence of high levels of sST2. Studies have shown that patients with
ST2 levels above the clinical threshold consistently have a much higher risk of mortality, just

as importantly, patients with ST2 levels below the threshold have a very low risk of mortality.

In the literature, a significant correlation was found between SePP and sST2 levels in terms of
prognosis and mortality in patients with pulmonary hypertension and cardiovascular disease.
Due to right ventricular failure and pulmonary hypertension that can be seen in patients with
pulmonary embolism, it was found worthy of study since there are few studies on the subject
before. The main purpose of our study is to determine the relationship between SePP and

sST2 levels in serum samples taken after diagnosis, in terms of prognosis and mortality.
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Materials and Methods

This study was carried out in Yedikule Chest Diseases and Thoracic Surgery Training and
Research Hospital, Department of Chest Diseases, with the approval of the Scientific
Committee and Ethics Committee (Date: 20.08.2020, Decision no: 2020-23).

A total of 135 patients whose acute pulmonary embolism diagnoses were confirmed by
computed tomography pulmonary angiography (CTPA) were included in our study. Detailed
history, physical examination findings, comorbidities, age, gender, height, weight, body mass
index (BMI) values of each patient were recorded. Wells and pulmonary embolism severity
index (PEI) were calculated and recorded for each patient. Detailed CTPA findings, lower
extremity venous Doppler ultrasonography findings, electrocardiography (ECG) and
echocardiography (ECHO) findings were recorded. As the control group, 45 healthy
volunteers who did not have a history of disease, had normal physical examination findings
and were over the age of 18 and wished to participate in the study were included in the study.
The samples taken from 2 people from the control group were excluded from the study

because they were hemolyzed.

Venous blood taken as 2 mL for Soluble ST-2 and SePP was centrifuged at 3000 rpm for 15
minutes. The separated serum was transferred to Eppendorf tube. It was then stored in a -80°C

freezer until the test day.

Serum samples taken from the patients and control groups included in the study and kept at -
80 degrees until the day of the test were first dissolved in room air to determine the SePP
concentrations in the kit (bioassay technology lab, Cat.No E2196Hu) and the soluble
ST2/IL33 concentrations in the kit (bioassay technology lab, Cat. No: E4287Hu) using the
sandwich ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) method.

Results

A total of 178 people, 135 (75.8%) patients and 43 (24.2%) controls, were included in the
study. Of the patients diagnosed with PTE, 87 (64.4%) were male and 48 (35.6%) were
female. Of the people in the control group, 19 (44.2%) were male and 24 (55.8) were female.

The mean age of the patient group was 54.52+14.86 years and the mean age of the control
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group was 44.47+6.54. A statistically significant difference was found in the comparison of
SePP and sST2 in the patient and control groups (p<0.05). While the mean value of SePP is
17.65 ng/dl in patients, it is 43.06 ng/dl in the control group. While the mean value of SST2 in
patients was 10.86 ng/dl, it was 16.20 ng/dl in the control group. It was observed that SePP

and SST2 levels were higher in the control group.
Conclusion

It was observed that the SePP and sST2 values were lower in patients with acute PTE
compared to the control group. No correlation was found in the 1,3 and 6 months prognosis
and mortality follow-up. From this point of view, larger-scale studies are needed to explain

how effective it is in the severity, prognosis and mortality follow-up of pulmonary embolism.
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1.GIRIS VE AMAC

Pulmoner tromboemboli (PTE) sik karsilasilan bir kardiyovaskiiler acil durumdur.
Pulmoner arter dallarindan birinin ya da birkaginin trombiis tarafindan kismi ya da tam olarak
ttkanmasi sonucu olusan klinik tablodur. PTE, ¢ogunlukla alt ekstremite nadir olarak tist
ekstremite derin ven trombozunun (DVT) bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar. Bu nedenle
PTE ve DVT birlikteligi ven6z tromboembolizm (VTE) olarak da adlandirilir. PTE yasami
tehtid eden sag ventrikil (RV) yetmezligine sebep olabilir. Literatiirde pulmoner
hipertansiyon (PAH) ve kardiyovaskuler hastaliga (KVH) sahip hastalarda SePP ve sST2
diizeyleri arasinda prognoz ve mortalite agisindan anlamli bir iliski bulunmustur. Pulmoner
emboli hastalarinda goriilebilen sag ventrikiil yetmezligi ve pulmoner hipertansiyon
dolayistyla daha 6nce konu hakkinda yapilmis az sayida ¢alisma oldugundan c¢alisiimaya
deger bulunmustur. Calismamizin ana amaci hastalarin tani sonrasi alinan serum 6rneklerinde
SePP ve sST2 diizeylerinin prognoz ve mortalite agisindan iligkisinin saptanmasidir.

SePP  oOncelikle hepatositler tarafindan salgilanan (hepatokin) ve selenyum (Se)
metabolizmasinda ve antioksidatif savunmada onemli bir rol oynayan glikoproteindir. Se,
insan viicudunun homeostazi ve ozellikle immiin sistemin g¢aligmasi i¢in 6nemli role sahip
eser elementlerden biridir. SePP, plazmada en yaygin bulunan ve selenyumun ana tasiyici
proteini olan bundan dolay1 viicudun selenyum deposu olarak bilinir. Bu sebeple viicuttaki
selenyum diizeylerinin temel gostergelerinden biridir.

Soluble ST2: Interlokin-1(IL-1) reseptdr ailesi iiyesidir ve IL-33 igin bir "tuzak" reseptdrii
olarak islev gorerek antioksidatif savunmada rol oynar. ST2 proteininin iki izoformu vardir;
¢oziiniir form (sST2 olarak adlandirilir), reseptér formu (ST2L olarak adlandirilir).
Miyokardiyum gerildiginde, ¢oziiniir ST2 konsantrasyonunu artirir.  Sonug olarak, yiiksek
seviyelerde soluble ST2 varliginda kalp daha fazla strese maruz kalir. Calismalar, SST2
seviyeleri klinik esigin iizerinde olan hastalarin tutarli bir sekilde ¢ok daha yiiksek bir
mortalite riskine sahip oldugunu, ayni derecede onemli olan, SST2 seviyeleri esigin altinda
olan hastalarin ¢ok diistik bir mortalite riskine sahip oldugunu gdstermistir.

Bu aragtirma akut PTE tanisi netlesmis ve hastanemizde yatirilarak tedavi edilen hastalarda

SePP ve sST2 diizeylerinin prognoz ve mortalite ile iligskisini gostermeyi hedeflemistir.
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2.GENEL BIiLGIiLER
2.1.PULMONER TROMBOEMBOLI

2.1.1.Tanim ve Epidemiyoloji

Akut pulmoner tromboemboli (PTE), sik goriilen ve mortalitesi yiiksek olan bir venoz
trombo- embolizm (VTE) tiridar. Siklikla derin ven trombozu (DVT)’nin erken
komplikasyonlarindan biri olup 6zellikle bacak derin venleri olmak iizere, tim venlerde
olusabilen trombiislerden kopan pargalarin pulmoner arterleri ve/veya dallarini kismen veya
tamamen tikamasiyla ortaya ¢ikar. Klinik sonuglart  asemptomatik  olusundan
kardiyopulmoner arreste kadar degisebilir. Mortal seyredebilecegi igin acil bir klinik
durumdur. Miyokard enfarktiisii ve inmeden sonra gorilen en sik {giinci akut
kardiyovaskiiler sendromdur (1). Kardiyovaskuler 6liim nedenleri arasinda {ist siralarda yer

almaktadir.

Toplumda sik goriilen PTE insidans: iilke bazinda degisiklik gostermektedir. Epidemiyolojik
caligmalarda, PTE’nin yillik insidans oranlart 100.000 popiilasyonda 39-115 arasinda
degismektedir; DVT’nin insidans oranlar1 100.000 popiilasyonda 53-162 arasinda
degismektedir (2,3).Yasla birlikte VTE riski de giderek artmaktadir. Her 10 yillik yas artisi,
VTE riskini 1,8-2,8 kat arasinda arttirmaktadir. 80 yasin iizerindeki bireylerde VTE
insidansinin yasamin besinci on yilina gore neredeyse sekiz kat daha yiiksek oldugu
gorilmistiir (3). Kadinlara 6zel risk faktorleri (gebelik ve oral kontraseptif (OKS) kullanimi)
disinda, iki cinsiyet i¢in VTE gorilme orani esittir ayrica niiks ve mortalite oranlarida

benzerdir (3).

Tan1 konulan ve tedavi edilen PTE vakalarinda mortalite %3-8 arasinda seyretmektedir fakat
tedavi edilmeyen vakalarda bu oran yaklasik %30’a ¢iktig1 belirtilmistir(4). Tim gelismelere
ragmen PTE hala mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. ABD’de yilda yaklasik 300.000 &limiin
PTE kaynakli oldugu bildirilmistir (3). VTE olgularinda tedavi altinda ve sonrasinda niiks
goriilebilmektedir. Tedavi altindayken niiks oranlar1 %0,6 ile %2,5 arasinda degismektedir
(5,6). Niiks oranlari altta yatan risk faktorii olup olmamasina gore degismektedir. Ozellikle
VTE sonrast ilk iki y1l niiks riski en yiiksektir. Sonrasinda risk azalarak devam etmektedir.

Belirgin risk faktorii olmaksizin VTE gelisen tetiklenmemis olgularda tedavi bittikten sonra
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niiks oranlar takip siiresine gore degismekle beraber %7 ile %27 arasinda degismektedir.

VTE niiksii, mortalite riskini arttirmaktadir (7).

2.1.2.Predispozan Faktorler

VTE olusumda etkili gecici ve kalici risk faktorlerinin belirlenmesi, niiks riskinin
degerlendirilmesi ve tedavi siiresine karar verilmesi i¢in olduk¢a 6nemlidir. En sik bildirilen
risk faktorleri; ge¢irilmis VTE Oykiisii, aktif kanser, major travma, yakin zamanda cerrahi
operasyon Oykiisii, yakin tarihte hastane yatisi, uzun uguslar, immobilite, obezite ve eslik eden
kalp hastaliklaridir (8,9). Kanser histolojik tipine gére VTE olugsma riski degismektedir (10).
VTE gelisimi icin en riskli kanserler; akciger, gastrointestinal, jinekolojik ve beyin
kanserleridir(11). Metastatik kanserlerde risk daha yiiksek olup bunlar; akciger, uterus,
mesane, pankreas, mide ve bobrek kanserleridir ve bu kanser tiirleri i¢in VTE riski lokalize
hastalig1 olan vakalara gore 2 kat daha fazladir (10). Diger risk faktorleri ise; dstrojen iceren
gebelik oOnleyici ilaglar veya hormon tedavileri, gebelik, lohusalik, inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 ve Behget hastaligi gibi kronik inflamatuar hastaliklardir (9,12). Enfeksiyon, VTE
icin yaygin bir tetikleyicidir (13). Kan transfiizyonu ve eritropoezi uyarict ajanlar da artan

VTE riski ile iliskili bulunmustur (8,14).

VTE’ye neden olan edinsel faktorler disinda kalitsal risk faktorleri de vardir. Kalitsal risk
faktorleri i¢inde iilkemizde en sik rastlanan Faktor V Leiden mutasyonudur. Yine sik goriilen
diger kalitsal risk faktorleri; aktive protein C direnci, protrombin G20210A mutasyonu,
protein S eksikligi ve antitrombin eksikligidir (15,16). Protrombin gen mutasyonu
poplilasyonun yaklasik %2'sinde meydana gelir. VTE tanis1 konan hastalarda mutasyon
bulunma oran1 %20 ila %52 arasinda seyrettigi bildirilmistir (17). Genetik mutasyon varligi,
ilk VTE atak riskini artirirken, niiks ihtimalinde etkili degildir. Genetik bir mutasyonun
belirlenmesi durumunda aile bireyleri arasindaki, VTE riski yiiksek olanlarin belirlenmesine
yardimci olur. VTE gelisen trombofili olgularinin aile bireyleri tarandiginda, %60’inda
trombofili saptanmis ve bu kisilerin %11’inde VTE o&ykiisii oldugu goriilmiistir. Aile
bireyleri arasinda faktdr V Leiden mutasyonu en sik trombofili nedeni olarak bulunmustur.
Arteriyel ve vendz tromboz ve/veya tekrarlayan diisiikleri olan gen¢ kadin hastalarda

antifosfolipid antikor sendromu (APS) taranmasi 6nerilmektedir (18).

Yukarda bahsettigimiz risk faktorleri disinda icinde bulundugumuz pandemi déneminde

yapilan arastirmalara gére COVID-19 enfeksiyonu sirasinda artan trombotik olaylarm PTE
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sikliginda artisa neden oldugu gosterilmistir (19).

COVID-19 pnomonisi sirasinda gelisen

PTE insidans1 kesin olarak bilinmemektedir. Bu konuda gesitli ¢alismalar devam etmektedir.

PTE olusumunda etkili predispozan (risk) faktorlerin bir listesi Tablo 1’de gdsterilmistir.

Tablo 1: Pulmoner tromboemboli risk faktorleri

Yiiksek risk farktorleri

Orta risk faktorleri

Diisiik risk faktorleri

Alt ekstremite kirigi

Artroskopik diz cerrahisi

Yatak istirahati >3 giin

Kalp yetmezligi / Atriyal
fibrilasyon /¢arpimnti
nedeniyle hastaneye yatis

Oykiisii (son 3 ay iginde)

Otoimmiin hastaliklar

Diabetes mellitus

Kalca veya diz replasman

Oykiisii

Kan transfiizyonu

Arteriyel hipertansiyon

Biiyiik travma

Santral venoz katater

Oturma nedeniyle
hareketsizlik (6rnegin uzun

sireli araba veya ucak

yolculugu)
Myokard enfarktiisii (son 3 | Intravendz kataterler Artan yas
ay i¢inde)
VTE oykiisii Kemoterapi Laparoskopik  cerrahi  (Orn.
kolesistektomi)
Omurilik yaralanmasi Konjestif kalp yetmezligi | Obezite
veya solunum yetmezligi
Eritropoezi uyarici ajanlar Gebelik
Hormon replasman tedavisi | Varis

Tiip bebek tedavisi

Oral kontraseptif tedavi

Dogum sonras1 donem

Enfeksiyon (6zellikle
pndmoni, idrar yolu

Enfeksiyon ve HIV)
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Kanser (metastatik hastalikta

en yiiksek risk)

Paralitik inme

Yiizeysel ven trombozu

Trombofili

2.1.3.Patogenez

PTE giiniimiizde kardiyovaskiiler mortalitenin sik goriilen nedenlerinden biridir. DVT nin
komplikasyonu olarak meydana gelir. Trombiis ¢ogunlukla alt ekstremitenin proksimal
venlerinden (iliyak, femoral ve popliteal) kaynaklidir. Venoz staz, vaskiiler endotelyal hasar
ve hiperkoagiilabiliteden olusan Virchow triadinin trombiis olusumunda 6nemli roli vardir
(20).

Fizyopatolojik olaylar ii¢ baslik altinda degerlendirilebilir.

Gaz degisiminde bozulma: PTE’de gaz aligverisinde bozulma; ventilasyon/perfiizyon (V/Q)
oraninda bozulma ve fonksiyonel intrapulmoner santlar nedeniyle meydana gelir. Her iki
mekanizma da hipoksemiye neden olmaktadir. Pulmoner arter basincinin (PAB) akut olarak
yiikselmesi; akut sag kalp yetmezligine, bu da kardiyak outputun diigmesine ve mikst venoz
kanin desatiirasyonuna yol agar (21,22).

Kardiyovaskiiler degisiklikler: PTE’de pulmoner vaskiiler diren¢ (PVD), vaskiiler yatagin
trombiis ile mekanik olarak tikanmasina ve pulmoner arteriyel sistemin vazokonstriiksiyonuna
bagli olarak artar. PVD’deki ani artig1 sag ventrikiil dilatasyonuna neden olup sag ventrikiil
miyokardinin kasilma Ozelliklerini etkiler. RV basinct ve voliimiindeki artis duvar
geriliminde ve miyozit gerilmesinde artisa neden olur. Sag ventrikiiliin kasilma siiresi uzarken
norohiimoral aktivasyon inotropik ve kronotropik stimiilasyona yol agar. Sistemik
vazokonstriiksiyon sonucunda telafi edici mekanizmalar PAB arttisina neden olur bdylece
tikali pulmoner vaskiiler yatak i¢inden kan akisi saglanir ve boylece sistemik kan basinci
gecici olarak stabilize olur. Sonug olarak, sol ventrikiil (LV) dolumu erken diyastolik
dénemde engellenir ve bu durum kardiyak outputta azalma ve sistemik hipotansiyona sebep
olur (21). Sistemik hipotansiyon; vital organ perfiizyonunda bozulma, sok ve Oliim ile

sonuclanabilmektedir (21).
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Infarktiis: Akciger dokusu pulmoner dolasim, bronsiyal dolasim ve ventilasyon ile
oksijenlenmektedir. Hastalarin yaklasik %10’unda kiigiik trombiisler distal segment veya
subsegmental damarlara tikadiginda pulmoner infarktiis olusabilir(23). Hemodinamiyi
bozmasa bile kiigtik distal emboliler az miktarda plevral efiizyon, plorit ve hemoptizi ile
sonuglanabilen alveoler hemoraji alanlarina neden olabilir. Altta yatan kardiyopulmoner
hastalig1 olan kisiler harig, infarktiisiin gaz degisimi tizerine etkisi genellikle hafiftir (24).
Altta yatan kardiyopulmoner hastalig1 olanlarda bronsiyal arter kan akimi ve ventilasyon
etkilendiginden, infarktiis olusma riski artmaktadir ve bu hastalarin yaklasik %20-30’unda

pulmoner infarktiis izlenmektedir (25).

Akut PTE’de erken &liim nedeni ¢ogunlukla sag ventrikiil yetmezligidir. Bu durum
vaskiiler tikanmaya bagli olarak pulmoner kan basincindaki ani artis ve sistemik kardiyak
outputta azalma, kan basincinda diisme, vital organ perfiizyonunda bozulma obstriiktif sok ve

6liim ile sonlanir (24).

Bozulmus sag ventrikiil dolumundan ve/veya azalmis sag ventrikiill akim hizindan
kaynaklanan sistemik konjesyon ile hizla ilerleyen bir sendrom olarak tanimlanan akut sag
ventrikil yetmezligi, akut PTE’de klinik siniflandirmanin kritik bir belirleyicisidir (24). Buna
gore klinik semptomlar, belirgin sag ventrikiil yetmezligi ve hemodinamik instabilite, erken
mortalite (hastane i¢i veya 30 giinliik) riskinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Yiiksek riskli
PTE’deki hemodinamik instabilite; kardiyak arrest, obstriiktif sok ve persistan hipotansiyon

olarak ti¢ klinik durum ile tanimlanmaktadir (24) .
2.1.4. Pulmoner Embolide Tanm
2.1.4.1 Klinik Degerlendirme

Akut PTE'nin klinik belirti ve semptomlart spesifik olmayip embolinin biyiikligiine,
sayisina, lokalizasyonuna, infarktlis olusup olusmamasina, rezoliisyon hizina, tekrarlayici
olup olmadigina, hastanin yasina ve kardiyopulmoner fonksiyonlarinin rezervine bagli olarak

degisebilir.

Dispne en sik goriilen semptomdur. Akut PTE’nin diger semptomlar1 ve klinik
belirtileri sunlardir; DVT belirtileri (homans bulgusu, tek bacakta sislik, agri, kizariklik),
okstirtik, anjinal veya ploretik gogiis agrisi, presenkop veya senkop ve hemoptizidir (26-28).

Hemodinamik instabilite, ciddi derecede azalmig hemodinamik rezerv ile yaygin PTE'yi
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gosterebilir ve bu hastalar senkop ile bagvurabilir (29). Dispne; santral PTE'de akut ve
siddetli olabilir, kiiciik periferik PTE'de genellikle hafiftir ve gegici olabilir. Onceden kalp
yetmezligi veya akciger hastaligi olan hastalarda, artan dispne PTE'nin tek semptomu olabilir.
Gogiis agrisi, genellikle pulmoner enfarktiise neden olan distal emboli nedeniyle plevral
iritasyondan kaynaklanir (30).

Santral PTE'de gogiis agris1 akut koroner sendrom veya aort diseksiyonundan ayirict
tan1 gerektiren tipik anjina gibi olabilirken muhtemel RV iskemisini yansitir. Bazi
durumlarda, PTE asemptomatik olabilir veya baska bir hastalik i¢in tanisal arastirma sirasinda
tesadiifen saptanabilir. Semptomlara ek olarak, Tablo 1’de belirtilen predispozan faktorlerin
sayist; hastaligin klinik olasiligini belirlemede 6nemlidir ancak PTE'li hastalarin %40'inda
predispozan faktor bulunmayabilir.

Akut PTE’de goriilebilen semptom ve klinik bulgular Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Pulmoner tromboembolizmde semptom ve klinik bulgular
Semptomlar Klinik Bulgular
Sik goriilenler (> %50)

» Dispne
» Ani baglayan dispne
* Ploretik gogiis agrist

Daha az sikhikla goriilenler (%16-49)] + Takipne (> 20/dakika)
+ Tasikardi (> 100/dakika)

«  Oksiiriik + Anksiyete
* Bas donmesi/presenkop *  Ates
» Senkop » Bacakta sisme/hassasiyet
» Bacakta sisme, agri * Gogiis duvarinda hassasiyet
+ Sibilan ronkisler
Nadir goriilenler (<%15) » Sag ventrikil yetmezligi bulgular

* Yavas baslangicli dispne

« Ortopne

* Hemoptizi

* Anjina benzeri gogiis agrisi
» Palpitasyon

*  Wheezing

e Carpinti

2.1.4.2. Klinik Olasilik Skorlamalari

Akut PTE tanis1 koyarken klinik siiphe Onemlidir ¢iinkii belirti ve semptomlar spesifik
degildir. Wells (Tablo 4) ve modifiye Geneva (Tablo 3) skorlama sistemleri, PTE olasiligini
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degerlendirmek igin klinik bulgulari birlestirir(31). Geneva skorlamasi daha ¢ok ayaktan

hastalar i¢in uygulanmaktadir. Bu skorlama sistemlerine gore diisiik ve orta olasilik varliginda

D-dimer negatifligi, PTE'yi dislamak i¢in kullanilabilir (4). Yiiksek olasilik durumunda tedavi

baslanip sonrasinda tanisal arastirma yapilmalidir. BTPA hastanin bobrek fonksiyon testleri

gore kontrendikasyon olusturacak bir durum yoksa istenebilir. Bobrek fonksiyon testelerinde

bozukluk veya BTPA i¢in kontrendikasyon oldugu durumlarda V/Q sintigrafisi Onerilir,

ayrica alt ekstremite dopler ultsaronografisi ve ekokardiyografi de faydal olabilir.

Tablo 3: Modifiye Geneva skorlamasi

BULGU

PUAN

>65 yas

Daha 6nce DVT veya PTE oykiisii

Bir hafta i¢cinde cerrahi ya da ekstremite fraktiirii dykiisii

Aktif kanser varligi

Tek tarafli alt ekstremite kirigi

Hemoptizi

Kalp hiz1:75-94/dk

Kalp hiz1 >95/dk

Bacagin palpasyonu ile agr1 ya da tek tarafli bacakta 6dem/ sislik

A O W N W NN W

Toplam puan

0-3 puan: diigiik olasilik
PTE olas1 degil

4-10 puan: orta olasilik
PTE olas1

>11 puan: yiiksek olasilik

0-5 puan:

>6 puan:

DVT: derin ven trombozu, PTE: pulmoner tromboemboli

Tablo 4: Wells skorlamasi

BULGU

PUAN

DVT semptom ve bulgular1 varlig

3.0

Alternatif tan1 olasilig1 yoklugu

3.0
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Tasikardi(nabiz>100/dk) 1.5
Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya cerrahi dykiisii 1.5
Daha 6nce DVT ya da PTE 6ykdisii 1.5
Hemoptizi 1.0
Malignite varlig 1.0
<2 puan: diisiik klinik olasilik <4 puan: PTE olasi degil

2-6 puan: orta klinik olasilik >4 puan: PTE olas1

>6 puan: yiiksek klinik olasilik

DVT: derin ven trombozu, PTE: pulmoner tromboemboli

2.1.4.3. Tamda Kullanilan Laboratuvar Yontemleri ve Gériintiileme Yéntemleri
D-Dimer

Fibrin yikim driinii olan D-dimer seviyesi akut tromboz varhiginda yiikselir. D-dimer
testinin negatif prediktif degeri yiiksek olup normal bir D-dimer seviyesi, diisiik ve orta riskli
hastalarda akut PTE veya DVT tamisini1 diglar. Yiiksek riskli hastalarda D-dimer seviyesinin
negatif olmasmin bir énemi yoktur. Ote yandan, yiikselmis D-dimer diizeylerinin pozitif
prediktif degeri diisiik olup bir¢ok durumda yiikselebilmektedir (4). D-dimer; kanserli
hastalarda, hastanede yatan hastalarda, siddetli enfeksiyon veya inflamatuar hastalikta ve
gebelikte yiikselir. D-dimer’in PTE’deki duyarliligi>%95, 6zgilligii ise %40 civarindadir. D-
dimer seviyesi 80 yasin tizerindeki hastalarda yasla birlikte siirekli olarak %10'a diiser. Yasa
gore ayarlanmig D-dimer esik degerinin kullanilmasi (> 50 yas aras1 hastalarda her yas i¢in

10 mg/L) yaslilarda D-dimer testinin performansini artirir (32).
Elektrokardiyografi

PTE’ de EKG sag ventrikiil yiiklenmesini gosteren tanisal yontemdir. Sag ventikiil
yiikklenmesine isaret eden bulgular; T dalgalarinin inversiyonu (V1~V4), V1’de QR paterni,
S1Q3T3 paterni veya tam sag dal blogu goriilebilir (33). Bu bulgular genellikle siddetli PTE
vakalarinda bulunur. Hafif vakalarda, tek anormallik siniis tasikardisi olabilir. Ayrica atriyal

fibrilasyon gibi atriyal aritmilerde sik bulgulardandir.
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PTE’ de elektrokardiyografide goriilebilen bulgular Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5: Pulmoner tromboembolizmli hastalarda saptanabilecek elektrokardiyografi
bulgular

« Sinds tasikardisi

« Atriyal aritmiler

»  Akut kor pulmonale paterni (S1Q3T3)

« DIl ve aVF’de Q dalgast
* VI’de QR
* Sag aks sapmasi
+ Sag ventrikil yiiklenme bulgulari:
- V1-V3yada V4’e kadar T dalgasinda negatiflesme
- V5’te S dalgasi, sag dal blogu
- V4-6’da ST ¢okmesi
- VI, aVR ve DIII'te ST yiikselmesi

Akciger Grafisi

Akciger grafisi bulgular1 PTE'ye spesifik degildir ve normal akciger grafisi bulgularida
saptanabilir. PTE semptomlari ile basvuran vakalarda diger nedenleri dislamak i¢in yararli
olabilir (34).

Pulmoner emboli hastalarinda akciger grafisindeki anormal bulgular Tablo 6’de 6zetlenmistir.

Tablo 6: Akut pulmoner embolide akciger grafisi bulgular:

Cizgisel atelektazi

Plevra sivisi

Sag ventrikiil belirginlesmesi

Plevral tabanli opasite,

Diyafram elevasyonu

Pulmoner arter genislemesi

Lokal damarlanma azalmasi-saydamlik artis1 (westernmark bulgusu)

Arter Kan Gazi

PTE hastalarinda arter kan gazinda en sik goriilen bulgu hipoksidir. Hastalarda alveolo-

arteryal gecis bozuklugunun siddetine gore hipokseminin siddetide degismektedir ancak

23




hastalarin %40'indan fazlas1 normal arteriyel oksijen satiirasyonuna (SaO2) sahiptir(35).
Bunun disinda hipokapni, respiratuvar alkaloz da goriilebilir ancak bu bulgularin higbiri
PTE’ye spesifik degildir.

Bilgisayarh Tomografi Pulmoner Anjiyografi

Cok dedektorli  BTPA, PTE siiphesi olan hastalarda pulmoner damar sisteminin
goriintiilenmesi amaciyla en sik tercih edilen yontemdir (36). Alt segment seviyesine kadar
pulmoner arterlerin yeterli sekilde goriintiilenmesini saglar (37). PTE tanisinda BTPA i¢in
%83 duyarlilik ve %96 oOzgiilliige sahiptir (38). Akut PTE, BTPA tetkikinde kontrast ile
parlaklasmis pulmoner arter ve dallar1 igerisinde kontrastlanmayan dolum defekti olarak
gorilir. Dolum defektleri, damar duvari ile akut/dar a¢1 olusturan duvara yapisik ekzantrik
formda olabilir veya liimeni tamamen tikayabilir. Dolum defektine damar c¢apinda genisleme
eslik edebilir. PTE’ye bagl dolum defektinin damar santralinde yerlesimli oldugu durumda
kesit damara dik gegiyorsa ‘polo mint’ (polo sekeri) isareti, kesit damara paralel geciyorsa
tren yolu isareti izlenebilir. Pulmoner trunkus bifurkasyonuna oturmus ve her iki ana
pulmoner artere uzanan embolilere sekli itibariyle eyer (saddle) emboli adi verilir. BTPA ile
kalbin dort odacikli goriintiilenmesinde RV disfonksiyonunun bir gostergesi olarak RV
dilatasyonu (RV/LV> 0.9) sik goriilen bir bulgu olup RV/LV oranlar> 1.0 ise k&tii prognozu
gostermektedir (37).

BT cihazimin teknik 6zelliklerine bagli olarak submilimetrik kalinlikta kesitlerle subsegmental
dallardaki emboliler gosterilebilir. Pulmoner arteriyel sistemdeki trombiisiin gosterilmesinin
yaninda, olas1 pulmoner enfarkt sahasi, lineer atelektazi ve plevral efiizyon da gosterilebilir.
Pulmoner infarkt humpton horgiicii olarak da bilinen tipik olarak trombiisiin etkiledigi lobda,

periferal yerlesimli, plevral tabanli, kama seklinde opasite seklinde goriiliir (37).
Ventilasyon/Perfiizyon Sintigrafisi (V/Q)

Akut PTE’de, hipoperfiize olan segmentlerde ventilasyonun normal olmasi beklenir.
Ventilasyon taramasinin amaci tanisal 6zgilligl artirmaktir. Daha diisiik radyasyon ve
kontrast madde koruyucu bir islem olan V/Q sintigrafisi klinik olasilig1 disiik ve akciger
grafisi normal olan geng (6zellikle kadin) hastalarda, hamilelerde, kontrast maddenin neden
oldugu anafilaksi Oykiisii olan hastalarda ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda

alternatif tan1 yontemi olarak kullanilir (39).
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Pulmoner Anjiyografi

Pulmoner anjiyografi, dnceki yillarda akut PTE'nin teshisi veya dislanmasinda altin standart
goriintiileme yontemiydi ancak daha az invaziv ve daha yaygin kullanilan yontem olan BTPA
benzer tanisal dogruluk sagladigi i¢in artik nadiren kullaniliyor (40). Akut PTE tanist dolum
defekti veya pulmoner arter dalinin amputasyonu olarak trombiisiin  dogrudan
goriintiilenmesine dayanir. Hemodinamisi stabil olmayan hastalarda yiiksek doz kontrast

madde kullanimindan kaginilmalidir.
Manyetik Rezonans Anjiyografi

Manyetik rezonans anjiyografi (MRA), stipheli PTE durumunda son birkag yildir kullanimi
calisma asamasindadir. Biiyiik 6lgekli calismalarin sonucunda diisiik duyarliligi, sonugsuz
MRA taramalarinin yiiksek olmasi ve ¢ogu acil durumda diisiik kullanilabilirligi klinik
uygulamaya hazir olmadigimi gostermektedir. Kontrast madde verilmemesi gereken; geng
(6zellikle kadin) hastalarda, hamilelerde, kontrast maddenin neden oldugu anafilaksi Sykiisii

olan hastalarda ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda tercih edilmektedir (41,42).
Ekokardiyografi

Stipheli PTE’li ve hemodinamik olarak koti olan hastada Ozellikle spesifik
ekokardiyografik bulgular, acil BTPA c¢ektirilemiyorsa reperfiizyon tedavisi igin
yeterlidir (43). Akut PTE, ekokardiyografi ile saptanabilen RV agir1 basing yiiklenmesine
ve fonksiyon bozukluguna neden olabilir. RV’nin kendine 6zgii geometrisi géz Oniine
alindiginda, RV boyutu veya fonksiyonu hakkinda hizli ve giivenilir bilgi saglayan ayri
bir ekokardiyografik parametre yoktur. Bu nedenli ekokardiyagrafide negatif bir sonug
PTE'yi dislayamaz(44,45). Yiiksek riskli PTE hari¢, RV asir1 yiiklenme veya fonksiyon
bozuklugunun ekokardiyografik belirtilerinin olmamasi, hemodinamik dengesizligin
nedeni olarak PTE’yi pratikte dislar. ikincil olarak, ekokardiyografi, sok nedeninin
ayirici tanisinda; perikardiyal tamponad, akut kapak disfonksiyonu, LV disfonksiyonu,
aort diseksiyonu veya hipovolemi durumlarinin tespiti konusunda da yardimci olabilir
(43). Akut dispnenin ayirict tanisinda yararli olabilmesine ragmen, PTE siiphesi olan
hemodinamik olarak stabil hastalarda rutin tanisal ¢alismanin pargasi olarak EKO zorunlu

degildir (45).
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Kompresyon Ultrasonografisi (CUS)

PTE hastalarinin ¢ogunda, emboli kaynagi alt ekstremitedeki DVT'den ve nadiren {ist
ekstremite DVT'den kaynaklanir. DVT i¢in dogrulanmis tek tanisal kriter, bir piht1
varligini belirten venin yetersiz kompresyonudur. Pozitif proksimal CUS sonucunun PTE
icin yiiksek pozitif prediktif degeri vardir (46). CUS, BTPA i¢in kontrendikasyon
Olusturan durumlarda hastalarin tanisal arastirilmasinda yararli bir tetkiktir. Acil servise
hemodinamik dengesizlik ve PTE siiphesiyle basvuran hastalarda EKO ile CUS’un

kombinasyonu, 6zgiilliigii daha da artirabilir (42).
Miyokard Hasarmin Belirtecleri

Troponin T ve | kardiyak kaslara spesifik enzimlerdir. Akut PTE'li hastalarin %30'u ile
%060'inda troponin I veya T konsantrasyonlarinda yiikseklik goriilmektedir (47). Yiiksek

troponin konsantrasyonlarinin, artmis mortalite riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (47).

Akut PTE'ye bagli RV basinct asir1 yiiklenmesi sonucu artan miyokardiyal gerilme B-tipi
natritiretik peptit (BNP) ve N-terminal (NT)-proBNP'nin salinmasina yol agar. Bu nedenle,
natritiretik peptitlerin plazma seviyeleri, akut PTE'de RV islev bozuklugunun siddetini ve
hemodinamik bozulmay:1 yansitir (48). BNP sag ventrikiil disfonksiyonu ve erken mortalite ile
iligkilidir ~ (49,50). Ayrica PTE'nin  prognozunu  gostermektedir ve  tedavinin

yonlendirilmesinde belirleyicidir.
2.1.5. Hastalik Risk Simiflandirmasi

PTE, pihtinin konumuna ve hemodinamik bozulmaya gore smiflandirilabilir. Lober,
segmental ve subsegmental PTE, sirasiyla anatomik akciger lobu, segmenti veya alt
segmentine karsilik gelen pulmoner arter dallarindaki pihti konumunu tanimlar. PTE risk
siniflandirmasi, hastaligi yonetmeye rehberlik etmede kritik bir adimdir. PTE ii¢ ana

kategoride simiflandirilir: yiiksek riskli, orta riskli veya diisiik riskli.

Disiik riskli hastalar RV fonksiyonu ve biyobelirtegleri normal olan normotansif hastalardir
(24). Antikoagiilasyon baslandiktan sonra iyi prognoza sahiptirler. Bu grupta erken mortalite
%1’in altindadir (51).
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Yiiksek riskli PTE, kalic1 hipotansiyon (sistolik kan basincinin (SKB) 90 mmHg veya SKB'de
baslangica gore >40 mm Hg azalma, 15 dakika boyunca), obstriiktif sok, mental durum
degisikligi, nabizsizlik veya bradikardisi olan hastalar olarak tanimlanmistir (24). Yiiksek
riskli PTE tiim vakalarin yaklasik %5 ila %10'unu olusturur ve hizli karar vermeyi gerektiren
yiiksek bir 6liim oranina (%30-50) sahiptir (52,53).

PTE’ hemodinamik instabilite tanimina giren durumlar Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: Pulmoner tromboembolizmde hemodinamik instabilite tanim
Kardiyak arrest Obstriiktif sok Persistan hipotansiyon
- Sistolik kan basinc1 <90 mmHg

- Sistolik kan basinct <90
veya

mmHg
- Yeterli sivi destegine ragmenve a
sistolik kan basincini > 90 mmHg’da y
Ka[dl_yopulmoner tutabllm(_ek_ icin Vazopressor . 1 kan basmeinda 40
resiisitasyon gereksinimi

gereksinimi mmHg’dan fazla disiis

ve birlikte (15 dakikadan uzun siiren ve

yeni baslamis aritmi,
hipovolemi ve sepsis ile
aciklanamayan)

- Ug¢ organ hipoperfiizyonu (biling
degisikligi, soguk-nemli cilt, oligiiri/
aniri, artmis serum laktat dizeyi)
varligi

Orta riskli PTE hastalarinda hipotansiyon olmaksizin RV disfonksiyonu vardir ve vakalarin
%30 ila %50'sin1 olusturur. Bu grup ayrica orta-yiiksek riskli (hem goriintilemede RV
disfonksiyonu hem de biyobelirte¢ yiikselmesi) veya orta-diisiik risk olarak alt siniflara ayrilir
(RV disfonksiyonu veya biyobelirteg yiikselmesi)(24). Hem RV disfonksiyonu hem de yiiksek
biyobelirtegleri olanlar daha yiiksek hastane i¢i mortaliteye ve dekompansasyon riskine
sahiptir ve daha yakin gozlem ve ileri tedavilerin degerlendirilmesinden fayda gorebilir. Orta
riskli PTE’li hastalara trombolitik tedavi uygulamasi tartismalidir. Bu grupta mortalite %5-15
arasinda degismektedir (51)

Yiiksek riskli PTE olarak diisiliniilen hastalarda klinik olasilik genellikle yiiksektir ve ayirici
tan1 kardiyak tamponad, akut koroner sendrom, aort diseksiyonu, akut kapak disfonksiyonu ve
hipovolemiyi igerir. Bu durumda en yararli baslangic testi, hastanin hemodinamik

dekompansasyonunun nedeni akut PTE ise akut RV disfonksiyonunu gosterecek olan yatak
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bas1 TTE'dir. Stabil olmayan bir hastada, ekokardiyografik RV disfonksiyonunun saptanmasi,
daha fazla test yapmadan hemen reperfiizyonu baslatmak i¢in yeterlidir (24). Transozefagial
ekokardiyografi (TOE), ozellikle RV disfonksiyonu olan hastalarda pulmoner arterde ve ana
dallarinda trombiisiin dogrudan goriintiilenmesine olanak saglar ancak hipoksemik hastalarda
dikkatli yapilmalidir. Ayrica, yatak basi CUS, proksimal DVT'yi tespit edebilir. Destekleyici
tedavi kullanilarak hasta stabilize olur olmaz, BTPA ile taninin kesin olarak dogrulanmasi

istenmelidir.

Hemodinamik instabilite olmaksizin pulmoner emboli siipheli hastalarda kontrendikasyon
yoksa BTPA c¢ekilmelidir (24). Cogu merkezde, ¢ok dedektorlii BTPA, yiiksek D-dimer
diizeyi olan hastalarda ve klinik olarak yiiksek PTE olasilig1 olan hastalarda birinci basamak
testidir. BTPA, pulmoner arter agacinin segmental seviyesinde bir pihti1 gosterdiginde PTE
tanis1 olarak kabul edilir. V/Q sintigrafisinin kolayca bulunabildigi hastanelerde, D-dimer
diizeyi yiiksek ve BTPA kontrendikasyonu olan hastalar icin gegerli bir segenektir. Ayrica,
ozellikle geng hastalarda ve torasik BT'nin yasam boyu meme kanseri riskini artirabilecegi
kadin hastalarda gereksiz radyasyondan kaginmak i¢in V/Q sintigrafisi BTPA'ya tercih
edilebilir (39). PTE siiphesi olan acil servis hastalarinin %30-%50'sinde V/Q sintigrafisi
tanisaldir. Tanisal V/Q sintigrafisi taramalarinin orani normal gogiis rontgeni olan hastalarda
daha yiiksektir. Klinik olarak PTE olasilig1 diisiik olan bir hastadan V/Q sintigrafisinde

yiiksek olasilikl1 bir sonug alinirsa, diger testlerle dogrulama diistintilmelidir.

Hemodinamik instabilite olmaksizin basvuran hastalarda, bireysel baslangi¢c bulgular1 PTE
siddetini ve PTE ile iligkili erken mortalite riskini belirlemek icin yeterli olmayabilir. PESI
(tablo 5), orijinal veya basitlestirilmis bigiminde, akut PTE epizodunun ciddiyetine iliskin
temel gostergeleri agirlastirict kosullar ve hastanin komorbiditesi ile biitiinlestirdigi icin,
bugiine kadarki en kapsamli sekilde dogrulanmis ve en yaygin olarak kullanilan klinik
skordur (Elias et al., n.d.). Genel olarak, PESI grup 1 ve 2 veya 0'lik bir sPESI, diisiik riskli

PTE'nin giivenilir bir 6ngoriciisiidiir (55).

PESI ve sPESI Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8: Original and simplified Pulmonary Embolism Severity Index

Parametre Orijinal PESI Basitlestirilmis PESI (sPESI)
Yas Yas 1 puan (>80 yas)
Erkek cinsiyet 10 puan -

Kanser 30 puan 1 puan

Kronik kalp hastalig1 10 puan

Kronik pulmoner hastalik 10 puan 1 puan

Nabiz >110 20 puan 1 puan

Sistolik kan basinci<100 mmhg 30 puan 1 puan

Solunum sayis1 >30 20 puan -

Viicut 15151<36 °C 20 puan -

Bozulmus mental durum 60 puan -

Arteryal hemoglobin | 20 puan 1 puan
saturasyonu<90

Risk hesaplama

Smif 1: < 65 puan

30 giinliik mortalite riski ¢ok
diisiik (0-1.6%

Sinif 2:66-85 puan

Diisiik mortalite riski (1.7-
3.5%)

O puan: 30 ginlik mortalite
riski %1

Sinif 3: 86-105 puan

Orta mortalite riski

7.1%)

(3.2-

Sinif 4: 106-125

Yiksek mortalite riski (4-
11.4%)

Sinif 5:>125 puan

Cok yiikksek mortalite riski
(%10-%24,5)

> 1 puan: 30 giinlik mortalite
riski %10,9
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2.1.6.Tedavi Stratejileri
Yiiksek Riskli Pulmoner Embolinin Tedavisi

Primer reperfiizyon tedavisi, ¢ogu durumda sistemik tromboliz, yiiksek riskli PTE
hastalarinda tercih edilen tedavidir (24). Cerrahi pulmoner embolektomi veya perkiitan kateter
yonlendirmeli tedavi, tromboliz kontrendikasyonu olan hastalarda, alternatif reperfiizyon
secencekleridir(24). Reperflizyon tedavisi ve hemodinamik stabilizasyonun saglanmasinin
ardindan yiiksek riskli PTE'den iyilesen hastalarda parenteralden oral antikoagiilasyona
gecirilebilir. Oral antikoagiilanlara gegmeden once heparin antikoagiilasyonunun minimum

toplam siiresi (5 giin) ile ilgili spesifikasyonlara uyulmalidir (24).
Orta Riskli Pulmoner Emboli Tedavisi

Hemodinamik bozulma olmayan akut PTE vakasi i¢in parenteral veya oral antikoagiilasyon
(reperfiizyon teknikleri olmadan) yeterli tedavidir (24). Bu grupta, pozitif bir troponin testinin
eslik ettigi ekokardiyografi veya BTPA'da RV disfonksiyonu belirtileri olan hastalarda, erken
hemodinamik dekompansasyon ve dolagim kollapsi riski nedeniyle ilk saatler veya glinler
boyunca yakin izlenmelidir (56). Rutin primer reperfiizyon tedavisi, ozellikle tam doz
tromboli, yasami tehdit eden kanama riski yiiksek oldugundan rutinde 6nerilmez (56). Orta-
yiiksek riskli PTE'li hastalar1 ilk 2- 3 giin boyunca DMAH antikoagiilasyon tedavisi
uygulamak ve oral antikoagiilasyon tedavisine ge¢meden Once stabil olduklarini gérmek
gerekebilir (24). Oral antikoagiilanlara ge¢meden Once minimum toplam heparin

antikoagiilasyon siiresine iligkin spesifikasyonlara uyulmalidir (24).
Diisiik Riskli Pulmoner Emboli Tedavisi

Genel kural olarak, ti¢ kriter karsilantyorsa, akut PTE'li bir hastanin erken taburcu edilmesi ve
evde antikoagiilan tedaviye devam edilmesi diisiiniilmelidir: (1) PTE ile iligkili erken 6liim
veya ciddi komplikasyon riskinin diisiik olmasi, (2) hastaneye yatmayi1 zorunlu kilacak ciddi
bir komorbidite veya agirlastirict durumun olmamasi ve (3) hastanin uyumu, saglik sistemi
ve sosyal altyapmin sundugu olanaklar géz 6niinde bulundurularak uygun ayakta tedavi ve

antikoagiilan tedavi sunulabilir olmas1 (24).

Hestia hari¢ tutma kriterleri (Tablo 8) klinik parametrelerin kontrol edildigi bir listedir.

Taburculuk karar1 vermede klinisyene yol gosterir ve PTE siddeti, komorbidite ve evde
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tedavinin uygulanabilirligi hakkinda bilgi verir. Sorulardan bir veya birkaginin cevabi evet ise
hasta erken taburcu edilemez. Hem Hestia kuralinin hem de PESI veya sPESI'nin amaci PTE

ile iliskili disiik risk altinda olan ve ciddi komorbiditesi olmayan hastalar1 giivenilir bir

sekilde tanimlayabilmektedir (24).

Tablo 9: Hestia kriterleri

Hasta hemodinamik olarak unstabil mi? Evet/hayir
Tromboliz veya embolektomi gerekli mi? Evet/hayir
Aktif kanama veya kanama i¢in yiiksek riskli mi? Evet/hayir
Oksijen saturasyonu>%90 olabilmesi icin 24 saatten fazla oksijen | Evet/hayir
destegi?

Pulmoner emboli tanisini antikoagiilan tedavi sirasinda mi aldi? Evet/hayir
>24 saat intavenoz agri1 kesici gerektiren siddetli agr1? Evet/hayir
>24 saat hastanede tedavi i¢cin medikal veya sosyal neden Evet/hayir
Hasta <30 ml/dakika kreatin klirensine sahip mi Evet/hayir
Hastada agir karaciger yetmezIligi var mi1? Evet/hayir
Hasta gebe mi? Evet/hayir
Hastanin dokiimante edilmis heparinin tetikledigi trombositopeni hikayesi | Evet/hayir
var mi1?

Bu kriterlerden en az birinin evet cevabi almasi hastane yatis1 gerektirir

2.2. Selenoprotein P

Selenyum, insan sagligi i¢in temel 6neme sahip bir mikro besindir ve diyetle alindigindan,

biyojeokimyasal farkliliklar nedeniyle seviyeleri diinya c¢apinda bilyiik farkliliklar
gostermektedir (57). Selenyum, antioksidan kapasitede, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
eliminasyonunda ve inflamasyonda 6nemli bir rol oynayan selenoproteinlerde yiiksek
miktarda bulunurlar (58). Insanlarda selenoproteinleri kodlayan 25 gen vardir (59). Bilinen
selenoproteinler arasinda SePP en énemlilerindendir. SePP, esas olarak karacigerde tiretilir,
10 selenosistein kalintis1 igerir ve selenyumun %60'1n1 tasidigi gosterilmistir (60,61). SePP,
hiicre dis1 sivilarda bulunur. Karaciger, SePP'nin %75'inin kaynagi gibi goriinse de hemen
hemen tiim dokular mRNA'sin1 eksprese edebilmektedir. Karacigere ek olarak yiiksek oldugu
dokular bobrek ve kalptir.  Akciger, beyin, iskelet kasi ve testiste daha diisiik
konsantrasyonlarda tespit edilmistir. Yiiksek miktarda selenyum igerdiginden selenyum
diizeyi hakkinda en dogru bilgiyi verecek biyobelirteglerden birisidir (62). SePP, glutatyon
peroksidaz (GPX) aktivitesi sergiler ve fosfolipid hidroperoksitlerin bozunmasii katalize

edebilir, boylece hiicre membran biitiinliigiinii korur ve LDL partikiillerinin oksidasyonunu
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engeller. SePP'nin ayrica peroksinitriti azalttig1 ve bir heparin baglama alani yoluyla hiicre
dis1 matriks ile iliski kurdugu bilinmektedir. Son olarak SePP, kadmiyum (Cd), arsenik (As)
ve civa (Hg) gibi agir metalleri baglayarak oksidatif stresi azalttig1 ve boylece dolagimdaki

toksik hasar1 6nledigi bilinmektedir.

SePP nin birgok farkli hastalikla iliskisi oldugu vurgulanmistir. En 6nemli sentez yeri
karaciger oldugundan &zellikle sirotik ve hepatoselliiler karsiom (HCC) tanili hastalarda SePP
diizeyi baskilanmis olarak tespit edilmistir (63). Ayrica SePP genindeki tek niikleotid
polimorfizmlerinin abdominal aort anevrizmasi (AAA) olusumu ve periferik arter hastaligi
gelisimi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bunlarin disinda hem Hashimato hastaliginda hem de

Graves hastaliginda serum SePP diizeyi anlamli derecede diisiik bulunmustur (64).

SePP tarafindan ¢ogunlugunun tasindigi Se, antioksidan etkileri olan bir besindir ve bu
nedenle kardiyovaskiiler hastaliga (KVH) karsi koruyucu oldugu gosterilmistir (65). Se
seviyeleri ile aterosklerotik kardiyo vaskuler hastalik (KVVH) insidansi arasinda onemli ters
korelasyon oldugu gosterilmistir (58). Bilindigi gibi Se'nin endemik eksikligi Keshan
(kardiyomiyopati) veya Kashin-Beck hastaliklarina yol agmaktadir (66). Viicudun yetersiz Se
durumu ise kanser gelisimi, KVH (67), AAA, Buerger hastaligi ve ayrica yash
poplilasyonlarda tiim nedenlere bagli ve KVH bagli mortalitede artis ile iliskilendirilmistir.
Bu yiizden arastirmacilar selenyumun ana belirteglerinden biri olan SePP diizeyinin gesitli

hastaliklarla iliskisini arastirmiglardir.

SePP ile ilgili olarak, renal hiicreli karsinom (68), kolorektal adenom (69), gastrik
adenokarsinom (70), prostat kanseri(71) ve akciger kanseri(72) dahil olmak {izere farkli

kanser tiirlerinde azalmig ekspresyonu ve azalmis serum diizeyi bildirilmistir.

Yapilan bir calismada PAH’li hastalarda kontrollere kiyasla dolasimdaki serum SePP
diizeylerinin anlamli derecede artmis oldugunu ve serum SePP diizeyleri daha yiiksek olan
PAH'I1 hastalarda tiim nedenlere bagli 6liim oranlarinin digerlerine gére anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu gostermistir (73). Bu calismada Kikuchi ve arkadaslari, serum SePP
diizeylerinin PAH'li hastalarda yararli bir tanisal ve prognostik biyobelirte¢ oldugunu
savunmuslardir (73).  Ozellikle kap yetmezliginde ve pulmoner arteryel hipertansiyon
hastalarinda SePP diizeyleriyle hastaligin prognoz ve mortalite oraninda anlamli sonuglarin
olmasi bizi sag kalp yezmeliginin sebeblerinden biri olan PTE hastalarinda SePP diizeylerinin

onemli bir etkisinin olup olmadigini aragtirmaya yoneltmistir.
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2.3.Soluble ST2

ST2, transmembran ve ¢dziiniir izoformlar1 olan IL-1 reseptdr ailesi iiyesidir (74-77). ST2L
membrana bagl bir reseptordiir ve interlokin-33 (IL-33) igin fonksiyonel bir liganddir (74—
77).1L-33 doku hasar1 durumunda tehlike sinyali habercisidir(75-77). IL-33/ST2L sinyali,
inflamatuar gen transkripsiyonuna ve inflamatuar sitokinlerin/kemokinlerin iiretimine ve
immiin yanitin indiiklenmesine yol agar (76,77).ST2L/IL-33 etkilesimi kardiyomiyosit
apoptozunu azaltir ve kardiyak iskemi sonrasi goriilen olumsuz kardiyak yeniden
sekillenmeyi Onler. Kardiyak hasarda dolasimda artmis olarak Olgiilen formu olan sST2 bir
tuzak reseptor gorevi goriir. Yiiksek SST2 konsantrasyonunun varligi, IL-33/ST2L etkilesimi
tarafindan tetiklenen kaskadin aktivasyonunu iptal ederek IL-33%in olumlu etkilerini bloke
eder. Sonu¢ olarak, daha yiiksek SST2, artmis miyokardiyal fibrozis, olumsuz kardiyak
yeniden sekillenme ve daha kotii kardiyovaskiiler sonuglar ile iliskilidir(78,79). SST2'nin kan
konsantrasyonlar1 sadece kardiyak hasarda degil, inflamatuar/enfeksiyon hastaliklar1 ve
kanser hastalarinda 6nemli 6lgiide arttigi, ancak kronik bobrek hastaliginda ¢ok etkilenmedigi
goriilmiistiir(76,77,80). SST2, BNP’ye benzer sekilde kardiyak stresin bir belirtecidir.
Natritiretik peptitler gibi diger biyobelirteglerle karsilastirildiginda, sST2'nin avantajlari,
konsantrasyonunun yas, bobrek fonksiyonu veya viicut kitle indeksinden etkilenmemesi
olarak bulunmustur (81). NT-proBNP'nin prognoz i¢in bagimsiz 6éneminin kabul edilmesiyle,
bir natriiiretik peptit ve sST2 kombinasyonunun, her ikisinden birinin tek basina oldugundan

daha giiclii bir 6liim 6ngdriiciisii oldugu gosterilmistir.

Yapilan ¢esitli ¢aligmalarda, yiikksek sST2 konsantrasyonu, 6liim, kalp yetmezligi ve major
kardiyovaskiiler olaylar i¢in artan risk ile 6nemli 6l¢iide iligkili bulunmustur (82,83). SST2
konsantrasyonundaki yiikselmeler, kronik kardiyak hastalik popiilasyonunda daha yiiksek

mortalite riski ile iligkili oldugu goriilmiistiir(83).

Literatiirde SST-2"nin; hasar ve stres durumunda kardiyomiyositler, makrovaskiiler (aorta ve

koroner arterler) ve mikrovaskiiler endotel hiicrelerinden salindig1 vurgulanmustir.

Ozetle sST2, yiiksek risk altindaki hastalar1 belirlemeye yardimer olabilecek umut verici bir
kardiyovaskiiler biyobelirtegtir (79).Bununla birlikte, genel popiilasyonda sST2 testinin
faydasi heniiz belirlenmemistir ve genel popiilasyonda SST2 taramasinin klinik faydasini

arastiran caligsmalara ihtiyac vardir.
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Inceledigimiz Klinik ¢alismalarda, yiiksek sST2 konsantrasyonlari, mevcut kardiyovaskiiler
hastalig1r olan hastalarda daha kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. Sag kalp yetmezligi
sebeplerinden biri olan PTE hastalarinda sST2 diizeyinin Onemiyle alakali literatiir
taramalarimizda siirli sayida ¢alismaya rastladik, bu ylizden arastirllmaya deger

bulunmustur.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi
Bilimsel kurul ve Etik Kurul onay1 alinarak (Tarih: 20.08.2020, Karar no: 2020-23), Yedikule
Goglis Hastaliklart ve GoOgiis Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklari

Anabilim Dalinda gergeklestirildi.

01.09.2020-31.12.2021 tarihleri arasinda gogiis hastaliklar1 servislerine akut non-masif PTE
tanisiyla yatirilan hastalar giinliik kontrol edildi. Gogiis hastaliklar1 servislerine ¢aligma siiresi
boyunca hari¢ tutulma kriterleri dogrultusunda toplamda 1526 pulmoner emboli tanili hasta
yatirilmis olup bunlardan herhangi bir malignitesi olan (56 kisi), tekrarlayan PTE &ykiisii (76
kisi), tekrarlayan DVT oykdsii (125 kisi), konjestif kalp yetmezligi tanist (221 kisi), kronik
bobrek yetmezligi (43 kisi), kronik karaciger yetmezligi (3 kisi), gebelik (4 kisi), tiroid
hastalig1 (423 kisi) olanlar ¢ikarildi. Ayrica 18 yas alt1 ve 85 yas iistii olan 24 hasta ve
caligmaya katilmak istemeyenlerde dahil edilmedi. Ayni zamanda calismamiz siiresinde
icinde bulundugumuz pandemi déneminden dolay: hasta se¢imine dikkat ederken Covid-19
Oykiisiide sorgulanmistir. Aktif enfeksiyon doneminde SePP ve sST2 diizeylerinin
etkilenebilecegi i¢in hasta se¢ciminde yakin zamanli Covid-19 Oykiisii olan hastalar dahil
edilmedi. Covid-19 enfeksiyonu sonrasi en az ii¢ ay geg¢mis olmasina dikkat edilmistir.
Calismaya katilmak isteyen akut non-masif PTE tanilart BTPA ile konfirme edilmis olan
toplamda 135 hasta calismamiza alindi. Dahil edilen hasta ve/veya hasta yakinlarinin
bilgilendirilmis goniillii olur formu (BGOF) okutulup onaylar1 alindi. Kontrol grubu olarak da
kronik hastalik 6ykiisii olmayan, normal fizik muayene bulgularina sahip 18 yas iizeri, 85 yas

alt1 ve ¢aligmaya katilmayi isteyen 45 saglikli goniilli calismaya dahil edildi.
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Akut PTE tanisiyla gogus
hastaliklarina yatirilan
hastalar (n: 1526)

Malignitesi olan (n:56),
Tekrarlayan PTE/DVT 6ykist (n:201),

KKY tanisi (n:221),

KBY tanili(n:43),

Kronik karaciger yetmezligi (n:3),
Gebelik (n:4),

Tiroid hastalig (n: 423)

Yas uygun olmayan: 225

Harig tutulma kriterleri
dislandiginda calismaya uygun
hastalar (n:350)

EEE——)

Calismaya katilmak istemeyenler
(n:215)

Calismaya dahil edilen hastalar
(n:135)

3.1. Hasta grubu

Harig tutulma kriterlerinden birine sahip olmayan 135 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Harig tutulma kriterleri:

e 18 yas alt1, 85 yas lizeri

e Daha 6nce PTE ve/veya DVT oykiisi, tekrarlayan pulmoner tromboemboli

e Aktif malignite varligi
e Akut/ Kronik bobrek yetmezligi
e Karaciger yetmezligi

e Tiroid hastaliklari
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e (alismaya katilmak istememesi

Hastalarin demografik bulgular1 olarak yas, cinsiyet, boy, kilo, BMI, sikayetleri, hikdye ve
0zgegmisleri, pulmoner emboli agisindan risk faktorleri sorgulandi, ayrintili fizik muayene
bulgulari, vital bulgular1 olarak arteryel kan basinci, oda havasi satiirasyonlar1 ve nabiz dakika
sayist kaydedildi, laboratuvar ve BTPA bulgulari, alt ekstremite venoz dopler,
ekokardiyografi bulgular1 formlara islenerek kayit altina alindi. Wells ve PESI skorlari
hesaplanarak kayit altina alindi. Hastalardan basvuru aninda hastane yatis rutin tetkikleri olan
tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonsiyon testleri, elektrolit degerleri,
koagiilasyon parametreleri, arter kan gazi, D-dimer, pro-BNP ve troponin degerlerine
bakilabilmesi i¢in 10 mL ve beraberinde selenoprotein P ve soluble ST-2 degerlerine
bakilabilmesi icin ekstra 2 mL daha kan alindi. Calismaya alinan hastalarin hemogramlari
verileri Sysmex XT4000i cihazi ile biyokimyasal tetkikleri Beckman Coulter AU2700 cihazi
ile Yedikule Gogiis Hastaliklart ve Gogiis Cerrahisi Egitim Aragtirma Hastanesi Merkez

Laboratuvarinda ¢aligilmistir.

SST2 ve SePP igin 2 mL olarak alinan ven6z kan iki kez ters-yiiz edilerek c¢alkalanmasi
sonrasinda santrifiij tipiine aktarildi. 1 saat kadar bekletilen 6rnekler 3000 devir/dk’da 15 dk
kadar santrifiij edildi. Ayrisan serum ependorf tiipiine aktarildi. Sonrasinda test giiniine kadar
-80°C’lik dondurucuda muhafaza edildi.

Hastalarin hastanemizde ya da dis merkezde tamisal olan BTPA bulgular1 kaydedildi.
Ekokardiyografi ve alt ekstremite dopler ultrasonografi yapilarak ve kayit altina alindi.
Hastalarm tanidan sonra tedavilerinin 1, 3, ve 6. aymda 6liim bildirim sistemi (OBS) ve teletip

yoluyla kontrolleri yapildi.
3.2.Kontrol Grubu

Kontrol grubundaki goniillii bireyler ¢calismaya dahil edilmeden 6nce yazili ve sozel olarak
bilgilendirildiler ve her birinden BGOF alindi. Kontrol grubu segilirken bilinen kronik
hastalig1 olmayan, 18-85 yas aralifinda, daha 6nce DVT ve PTE 06ykiisii olmayan 45 saglikli
birey (26 kadin 19 erkek) calismaya dahil edildi. Yas, cinsiyet, ek hastalik, boy-kilo, viicut
kitle indeksi, Covid 19 oykisii, kullandigi ilaglar kaydedildi. Klinik oykiilerine gore 45
uygun olan bireyden sePP ve sST2 seviyesi bakilmasi i¢in 2 ml vendéz kan alindi. 2 kisinin

kan ornekleri hemolizli olmasi nedeniyle ¢alismadan gikarildi. Toplamda 43 saglikli birey
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calismaya dahil edilmistir. Dahil edilen hastalardan SePP ve sST2 degerlerine bakilmasi igin 2

ml vendz kan alind1 ve saklanma kosullar1 vaka grubundaki gibi ayni sartlarda saklandu.
3.3.Selenoprotein P (SePP) Ol¢iimii

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundan alinan ve test giiniine kadar -80 derecede
muhafaza edilen serum Oncelikle oda havasinda eritilerek SePP konsantrasyonlar1 kit
(bioassay technology lab, Cat.No E2196Hu) kullanilarak sandwich ELISA (Enzyme-Linked

Immunosorbent Assay) yontemi ile ol¢iildii.
3.3.1. Standartin Hazirlanmasi

Standart 120 ng/ml standart stok soliisyonu olusturmak i¢in 120ul standardi (240ng/ml) 120ul
standart seyreltici ile sulandirildi. 60ng/ml, 30ng/ml, 15ng/ml ve 7,5ng/ml konsantrasyonlarda
caligma standartlar1 hazirlandi. Absorbans degerleri kit prosediiriinde belirtildigi gibi

calisilarak okundu.
3.3.2.Deney Prensibi

Bu olgtim kantitatif sandwich ELISA yontemi kullanilarak yapildi. Standartlar ve plazma
numuneleri igin SePP spesifik antikor kapli mikroplate kuyucuklari ig¢ine pipetlenip var olan
SePP’nin immobilize antikorlarla baglanmasi saglandi. Sonrasinda baglanmamig maddeler
kaldirildi ve SePP i¢in spesifik biyotin-bagli anti-human antikoru ilave edildi. Yikama
isleminden sonra avidin bagli Horseradish peroksidaz (HRP) kuyucuklara eklendi.
Baglanmamis avidin-enzim reaktiflerini uzaklastirmak ig¢in kuyucuklar tekrar yikandi ve
substrat soliisyonu kuyucuklara eklendi. ilk asamada baglanan SePP miktarina gére olusan

renklenme durduruldu ve renk yogunlugu olg¢iildi.
3.3.3. Test Prosediirii

Ependorflardaki numuneler kullanilmadan o6nce oda sicakligina getirildi. Test oda
sicakliginda gerceklestirilir. Standart kuyuya 50ul standart eklendi. Numune kuyularma 40ul
numune eklendi ve ardindan numune kuyularina 10ul anti-SE-P antikoru eklendi, ardindan
numune kuyularma ve standart kuyulara 50ul streptavidin-HRP eklendi.37°C'de 60 dakika
inkiibe edildi. Kapaticiy1 ¢ikarilip ve plaka 5 kez yikama tamponu ile yikandi. Her yikama

icin 30 saniye ila 1 dakika siireyle en az 0,35 ml yikama tamponu ile kuyular1 1slatild.
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Otomatik yikama i¢in, tim kuyular aspire edildi ve yikama tamponuyla 5 kez yikand,
kuyular1 yikama tamponuyla asir1 dolduruldu. Plakayi kagit havlu ile kurutuldu. Her bir
kuyucuga 50ul substrat soliisyonu A eklendi ve ardindan her kuyuya 50ul substrat soliisyonu
B eklendi. Karanlikta 37°C'de 10 dakika boyunca inkiibe edildi. Her kuyucuga 50ul
Durdurma Soliisyonu eklendi, mavi renk hemen sariya dondii. Durdurma soliisyonunu
ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanarak

beklenilmeden her kuyunun optik yogunlugunu (OD degeri) belirlendi.
3.4.Soluble ST2 ol¢iimii

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundan alinan ve test giiniine kadar -80 derecede
muhafaza edilen serum oOrnekleri Oncelikle oda havasinda eritilerek soluble ST2
konsantrasyonlar1 kit (bioassay technology lab, Cat.No: E4287Hu) kullanilarak sandwich
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile olgiildii.

3.4.1. Standartin Hazirlanmasi

Standart 80ng/ml standart stok soliisyonu olusturmak i¢in 120ul standarti (160ng/ml) 120ul
standart seyreltici ile sulandirin. 40ng/ml, 20ng/ml, 10ng/ml ve Sng/ml konsantrasyonlarda
calisma standartlar1 hazirlandi. Absorbans degerleri kit prosediiriinde belirtildigi gibi

caligilarak okundu.

3.4.2.Deney Prensibi

Bu kit bir Enzim Baglantili Immiinosorbent Testidir (ELISA). Plaka, insan soluble ST2
antikoru ile onceden kaplanmistir. Numunede bulunan soluble ST2 eklenir ve kuyucuklarda
kaplanmis antikorlara baglanir. Daha sonra biyotinlenmis insan soluble ST2 Antikoru eklenir
ve numunedeki soluble ST2'ye baglanir. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve
Biyotinlenmis soluble ST2 antikoruna baglanir. Inkiibasyondan sonra baglanmamus
Streptavidin-HRP bir yikama adimi sirasinda yikanarak uzaklastirilir. Daha sonra substrat
soliisyonu eklenir ve insanda soluble ST2 miktariyla orantili olarak renk gelisir. Reaksiyon,

asidik durdurma soliisyonunun eklenmesiyle sonlandirilir ve 450 nm'de absorbans olgiiliir.
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3.4.3. Test Prosediirii

Tiim reaktifleri, standart soliisyonlar1 ve numuneleri talimatlara gore hazirlayin. Kullanmadan
once tiim reaktifleri oda sicakligina getirin. Test oda sicakliginda gerceklestirilir. Standart
kuyuya 50ul standart ekleyin. Numune kuyularina 40ul numune eklendi ve ardindan numune
kuyularina 10ul anti-soluble ST2 antikoru eklendi, ardindan numune kuyularina ve standart
kuyulara 50ul streptavidin-HRP eklendi. Karistirilip kapatilan plaka 37°C'de 60 dakika
inkiibe edildi. Kapaticiy1 ¢ikarilip, plaka 5 kez yikama tamponu ile yikandi. Her yikama igin
30 saniye ila 1 dakika siireyle en az 0,35 ml yikama tamponu ile kuyular 1slatildi. Otomatik
yikama igin, tiim kuyular1 aspire edilip ve yikama tamponuyla 5 kez yikandi, kuyular1 yikama
tamponuyla asir1 dolduruldu. Plakay: kagit havlu kurulanip her bir kuyucuga 50ul substrat
soliisyonu A eklendi ve ardindan her kuyuya 50ul substrat soliisyonu B eklendi. Karanlikta
37°C'de 10 dakika boyunca kapatici ile kaplanmis plak inkiibe edildi.Her kuyucuga 50ul
Durdurma Soliisyonu eklendi, mavi renk sartya dondii. Durdurma soliisyonunu ekledikten
sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyunun

optik yogunlugunu (OD degeri) belirlendi.
3.5. istatiksel analizler

Tanimlayic1 istatistikler kategorik degiskenler ig¢in birim sayist (n), ylizde (%), sayisal
degiskenler igin ortalama, standart sapma, medyan (ortanca), minimum, maksimum degerleri
olarak verilmistir. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal dagilim: Shapiro Wilk normallik
testi degerlendirilmistir. Gruplar aras1 karsilagtirmalar normal dagilim gosteren degiskenlerde
bagimsiz iki 6rneklem t testi, normal dagilim géstermeyen degiskenlerde Mann-Whitney U
testi ile yapilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirmasi Ki kare testi degerlendirilmistir.
SePP ile sST2 ve laboratuvar parametrelerinin iliskisinin incelenmesi Spearman’s Rho testi
(Spearman korelasyon testi) ile yapilmistir. SePP ve sST2’nin cut-off degerlerini belirlemek
icin Receiver operating characteristic (ROC) analizi kullanilmistir. Hastalik riski lizerine etkili
olan faktorleri belirlemek igin ikili lojistik regresyon analizini kullamlmugtir. Ikili lojistik
regresyon analizi sonuclar1 § regresyon katsayilari, regresyon katsayilarinin standart hatasi
(sh), odds oranlar1 (Exp (B)), odds oranlarinin %95 giiven araliklari, Wald istatistikleri ve
anlamlilik degerleri (p) olarak verilmistir. Biitiin analizlerde SPSS v.26 (SPSS Inc., ABD)
paket programi kullanilmis olup, anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 degeri kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 135 (%75,8) hasta ve 43 (%24,2) kontrol olmak iizere toplam 178 kisi dahil
edilmistir. Hasta grubunu olusturan 135 akut PTE tanili hasta gogiis hastaliklar1 servisinde
tedavileri baslanip takibe alinmistir. Takiplerinde ii¢ hasta hastane yatisi sirasinda solunum
yetmezligi nedeniyle hayatini kaybetmistir. Diger 133 hastanin tedavinin 1 ve 3. ay kontrolleri
teletip ve 6liim bildirim sistemi iizerinden yapilmis olup saglikli olduklar1 kaydedilmistir. 6.
ay kontrolleri yine teletip iizerinden yapilan hastalardan {igiiniin hayatin1 kaybettigi

Ogrenilmistir.

PTE tanis1 alan hastalarin 87’1 (%64,4) erkek, 48’si (%35,6) kadin idi. Kontrol grubundaki
kigilerin ise 19°u (%44,2) erkek, 24’i (55,8) kadin idi. Hasta ve kontrol grubunun
cinsiyetlerine gore dagilimi1 Grafik 1 ve Tablo 10°da gosterilmistir. Katilanlarin toplam yas
ortalamast 52,08+14,00 dir. Hasta grubunun yas ortalamasi1 54,52+14,86 olup kontrol

grubunun yas ortalamasi 44,47+6,54 tiir.
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Grafik 1: Hasta ve kontrol grubu dagilimi

Tablo 10: Hasta ve kontrol grubu cinsiyet karsilagtirmasi

Hasta(n=135) Kontrol(n=43) p
Degiskenler
n % n % degeri
Erkek 87 64,4 19 44,2
Cinsiyet 0,018
MY Kadin 48 35,6 24 55,8 ’

Hasta ve kontrol grubunda yas, kilo, boy ve BMI Kkarsilastirmasinda boy hari¢ diger
degiskenlerde istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Anlamli bulunan bu

degiskenler hasta grubunda daha yiiksektir.

Tablo 11: Hasta ve kontrol grubu ile yas, kilo, boy ve BMI karsilastirmasi

Hasta (n=135) Kontrol (n=43) p
Degiskenler

Ortalama S.Sapma Ortalama S.Sapma degeri
Yas 54,52 14,86 44 47 6,54 <0,001
Kilo 80,50 15,05 74,53 13,16 0,021
Boy 169,10 8,31 167,60 8,64 0,309
BMI 28,27 5,38 26,17 4,04 0,020

BMI:body mass index

Hastalarin basvuru sirasindaki sikayetleri olarak nefes darligi (%61), oksiiriikk (%17), gogiis
agrisi (%25), sirt agris1 (%11) ve hemoptizi (%17) olarak belirtilmistir.

Hastalarin 6zgeg¢misinde; toplamda 63 hastanin bilinen ek hastaligi vardi. Bunlardan 10
hastada (%7,4) KVH, 31 hastada (%23) hipertansiyon (HT), 16 hastada (%11,9) Diyabetes
Mellitus (DM), 9 hastada (%06,7) astim ve 15 hastada (%11,1) KOAH (kronik obstriiktif
akciger hastaligi) oykiisii vardi. Kontrol grubundaki kisilerde ek hastalik yoktu. Hasta
grubunun 6zgegmislerinde bulunan ek hastaliklar ve aligkanliklar Tablo 12°da verilmistir.
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Tablo 12: Kategorik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri

Degiskenler n %
Hasta 135 75,8
Calisma Grubu
Kontrol 43 24,2
o Erkek 106 59,6
Cinsiyet
Kadin 72 40,4
) Var 46 25,8
Covid-19 oykiisii
Yok 132 74,2
Smoker 54 40,0
Sigara Exsmoker 37 27,4
Nonsmoker 44 32,6
Var 63 35,4
Ek hastalik
Yok 115 64,6
Var 16 11,9
DM
Yok 119 88,1
Var 31 23
HT
Yok 104 77
Var 9 6,7
ASTIM
Yok 126 93,3
Var 15 11,1
KOAH
Yok 120 88,9
Var 10 7,4
KVH
Yok 125 92,6

E:erkek, K: kadin, DM: diyabetes mellitus, HT: hipertansiyon, KOAH: kronik obstruktif akciger hastalig1,

KVH:kardiyovaskuler hastalik,

Hasta ve kontrol grubu ile gecirilmis Covid-19 dykiisii ile yapilan karsilastirmada istatistiksel
bir anlamlilik yoktur (p>0,05).
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Tablo 13: Hasta grubu ile cinsiyet ve gecirilmis Covid-19 dykiisii karsilastirmasi

. Hasta grubu(n=135) Kontrol grubu(n=43) p
Degiskenler
n % n % degeri
Covid-19  Var 31 23 15 34,9
0,120
Oykiisii Yok 104 77 28 65,1

Hasta grubundaki hastalarin laboratuvar parametlerinin tanimlayici istatistikleri Tablo 14’te

gosterilmistir.

Tablo 14: Hasta grubunun laboratuvar parametrelerinin tammlayici istatistikleri

Degiskenler Ortalama FJ Medyan Minimum  Maksimum
Sapma
Pro-BNP 267,01 422,93 101 10 2557
Glukoz 117,35 44,61 106 55 357
Ure 29,76 10,36 28 13 57
Kreatin 0,80 0,18 0.77 0,47 1,56
GFR 95,99 18,67 98 0,64 140
Troponin T 0,01 0,02 0,006 0,0003 0,107
ALT 27,5 26 19 5 213
AST 25,56 17,72 21 6 141
GGT 43,7 36,2 32 10 199
Na 138,55 3,18 139 127 146
K 4.4 0,45 4,3 3,3 5,7
Cl 102,21 3,78 103 85 110
Kalsiyum 9,01 0,47 9 7,8 10.5
LDH 267,8 122,85 236 116 1214
Total protein 67,84 9,35 67,9 0,25 84,3
Albumin 38,4 4,66 38,7 26,3 49,6
CRP 56,15 66,31 29,9 0,5 342
Prokalsitonin 0,09 0,11 0,06 0 0,87
T bilurubin 0,46 0,3 0,39 0,09 2,58
WBC 9,3 3,85 9,12 2,22 32,58
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RBC
Hb

Htc
MCV
MCH
MCHC
RDW_CV
RDW_SD
PIt

PCT
MPV
PDW

Lenfosit
Lenfosit %
Monosit
Monosit %
Notrofil
Notrofil %
Eozinofil
Eozinofil %
Bazofil
Bazofil %
NE/LY
D-dimer
PCO2

PH

PAO2
HCO3
ferritin
Fibrinojen
APTT

INR

4,47
13,05
38,93
87,34
29,3
33,53
13,94
42,61
264,79
0,43
9,32
15,65

1,96
23,11
0,62
6,92
6,51
67,43
0,18
2,19
0,03
0,36
4,48
3,31
37,64
7,45
86,14
25,25
243,42
484,74
34,61
1,12

0,57
1,72
4,84
5,69
2,31
1,04
1,9
5,594
112,16
2,22
1,11
1,95

0,89
10,22
0,27
2,56
3,7
11,76
0,19
2,17
0,03
0,19
5,33
3,83
8,63
0,05
28,98
4,17
256,15
137,24
23,96
0,26

4,46
13,2
39
87,8
29,5
33,6
13,3
41,3
247
0,23
9,3
16

1,83
22,2
0,61
6,9
5,94
67,7
0,14
1,7
0,03
0,3
2,96
2,17
36
7,45
82,2
24,8
193,7
491,5
32
1,1

3,1
7,9
25,8
63,4
19,5
30
11,6
35,4
61
0,03

0,16

0,21
2,1
0,02
0,6
1,01
39,2

0,1

0,86
0,04
23,3
7,29
36

16,6

1,1
21,7
0,9

6,04

50,3
101,5
34,3
35,6
25
74,4
819
26
12,9
17,1

5,58
52,8
1,55
15,5
30,42
97
1,05
10,8
0,36
1,1
45,71
22,55
63,6
7,541
170
36,2
1480
790
303
3,8
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Hasta ve kontrol grubunda SePP ve sST2’nin karsilastirmasinda istatistiksel agidan anlamli
fark bulunmustur (p<0,05). SePP hastalarda ortalama degeri 17,65 ng/ml iken kontrol
grubunda 43,06 ng/ml’dir. SST2 hastalardaki ortalama degeri 10,86 ng/ml iken kontrol
grubunda 16,20 ng/ ml diizeyinde izlenmistir. Kontrol grubunda SePP ve SST2 diizeyleri daha
yliksek seyrettigi goriilmiistiir. Hastalarin yapilan 6 aylik takiplerinde SePP ve sST2
diizeylerinin mortalite ile iliskisi bulunamamstir (p>0.05).

SePP ve SST2 degerlerinin hasta ve kontrol grubundaki karsilagtirmast Tablo 15’te

gosterilmistir.

Tablol5: Selenoprotein-P ve soluble ST2 degerlerinin c¢alisma ve kontrol grubunda

karsilastirilmasi
Degiskenler Hasta grubu(n=135) Kontrol grubu(n=43) p
Medyan Minimum Maksimum Medyan Minimum Maksimum degeri
Selenoprotein-
17,65 7,21 249,08 43,06 13,80 249,23
P (ng/ml) <0.001
Soluble
10,86 1,04 173,17 16,20 5,53 147,53
ST2(ng/ml) <0.001

Cinsiyet ile SePP ve sST2’nin hasta grubundaki karsilastirmasinda istatistiksel bir anlamlilik
yoktur (p>0.05). Cinsiyet ile SePP ve sST2’nin kontrol grubundaki karsilastirmasinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Kadinlarda bu degerlerin daha yiiksek

oldugu goriilmektedir.

SePP ve sST2 nin hasta ve kontrol grubunda cinsiyete gore dagilimi Grafik 2, Grafik 3 ve

Tablo 16°da gosterilmistir.
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Tablo16: Calisma grubunda cinsiyet ile Selenoprotein P ve soluble ST2 karsilastirmasi

Degiskenler Cinsiyet n Medyan Minimum Maksimum p degeri
Hasta  SelenoproteinP E 87 17,65 7,21 203,46
0,800
K 48 17,81 10,00 249,08
Soluble ST2 E 87 11,08 1,04 98,33
0,800
K 48 10,85 1,50 173,17
Kontrol SelenoproteinP  E 19 23,20 13,80 92,62
0,022
K 24 53,21 17,97 249,23
Soluble ST2 E 19 14,36 5,53 30,52
0,042
K 24 20,03 6,91 147,53

Ek hastaliklar ile SePP Kkarsilastirmasinda sadece KOAH’da istatistiksel anlamlilik
bulunmustur (p<0,05). KOAH olanlarda SePP degerinin daha yiiksek seyrettigi goriilmiistiir.
SePP degerinin ek hastaligi olanlardaki karsilastirmasi Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablol7: Ek hastaliklar ile Selenoprotein-P karsilastirmasi

Selenoprotein-P p

Degiskenler o ]

n Medyan ~ Minimum Maksimum degeri
Var 63 18,76 7,21 249,08

Ek hastalik 0,807
B Yok 72 17,33 10,00 236,78
Var 16 21,99 8,55 249,08

DM 0,935
Yok 119 17,61 7,21 236,78
Var 31 19,44 7,21 249,08

HT 0,788
Yok 104 17,59 8,55 236,78

Var 9 24,61 12,79 37,07

ASTIM 0,261
Yok 126 17,47 7,21 249,08
Var 15 23,42 12,76 114,25

KOAH 0,035
Yok 120 17,33 7,21 249,08
Var 10 19,88 10,68 114,25

KAH 0,993
Yok 125 17,65 7,21 249,08
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DM: diyabetes mellitus, HT: hipertansiyon, KOAH: kronik obstruktif akciger hastaligi,

KVH:kardiyovaskuler hastalik,

Tablo 18: KOAH riski iizerine etkili olan faktorlerin ikili lojistik regresyon analizi ile

belirlenmesi

Exp(B) i¢in %95
Degiskenler B Wald p degeri Exp(B)

Gliven Araligi
Cinsiyet -1,396 0,782 3,185 0,074 0,247 0,053-1,147
Yas 0,057 0,022 6,704 0,010 1,059 1,014-1,105
BMI -0,275 0,075 13,375 0,001 0,760 0,656-0,880
Selenoprotein P 0,001 0,006 0,029 0,865 1,001 0,990-1,013
Soluble ST2 0,001 0,011 0,002 0,966 1,001 0,979-1,020

KOAH tanisi olan hastalarda yapilan tek yonlii analizlerde SePP diizeyi etkili bulunmustur.

KOAH tanist olan hastalarda SePP diizeyinin bagimsiz olarak etkilenmedigi goriilmistiir.

KOAH hastaliginin ikili lojistik regresyon analizi Tablo 18’de gosterilmistir.

Ek hastaliklar ile SST2 karsilastirmasinda istatistiksel agidan bir anlamlilik tespit edilmemistir

(p>0.,5). Tablo 19 ‘da gosterilmistir.

Tablo 19: Ek hastaliklar ile soluble ST2 karsilastirmasi

Soluble ST2 p
Degiskenler o )
n Medyan ~ Minimum  Maksimum degeri
Var 63 11,50 1,79 151,73
Ek hastalik 0,568
Yok 72 10,18 1,04 173,17
Var 16 14,29 1,79 151,73
DM 0,540
Yok 119 10,80 1,04 173,17
Var 31 9,99 1,79 151,73
HT 0,718
Yok 104 11,09 1,04 173,17
Var 9 15,07 4,70 29,68
ASTIM 0,106
Yok 126 10,40 1,04 173,17
Var 15 13,70 2,54 68,39
KOAH 0,107
Yok 120 9,49 1,04 173,17
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Var 10
Yok 125

KAH

7,35
11,32

1,79
1,04

68,39
173,17

0,588

DM: diyabetes mellitus, HT: hipertansiyon, KOAH: kronik obstruktif akciger hastaligi,

KVH:kardiyovaskuler hastalik,

Covid-19 oykiisii ile SePP ve sST2’nin hasta grubundaki karsilastirmasinda istatistiksel

acidan anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Covid olmayanlarda bu degerlerin daha yiiksek

oldugu goriilmektedir. Covid-19 Oykiisii ile SePP ve sST2’nin kontrol grubundaki

karsilagtirmasinda istatistiksel bir anlamlilik yoktur (p>0,05). Tablo 20°de gosterilmistir.

Tablo 20: Cahisma grubunda covid-19 dyKkiisii ile SePP ve sST2 karsilastirmasi

Covid-
19
Degiskenler oykiisii n Medyan Minimum Maksimum p degeri
Hasta Selenoprotein P Var 31 13,74 8,88 236,78
Yok 104 2013 7,21 249,08 0002
Soluble ST2 Var 31 4,29 1,04 173,17
Yok 104 12,02 1,79 151,73 0,001
Kontrol ~ Selenoprotein P Var 15 28,08 13,96 249,23
Yok 28 4488 13,80 24524 0958
Soluble ST2 Var 15 14,13 5,53 108,27
Yok 28 16,33 559 147,53 0508

SePP ve sST2’nin hasta ve kontrol grubuna gore sagilim grafigine (Grafik 4) gore SePP ve

SST2 arasinda her iki gruba gore de iliski s6z konusudur. Korelasyon analizi sonuglarina gore

SePP ve sST2 arasinda her iki grupta da ileri derecede istatistiksel olarak anlamli korelasyon

vardir (p<0,001). Hasta grubunda SePP ve sST2 arasindaki korelasyon katsayis1 0,847 olup

kontrol grubunda korelasyon katsayis1 0,894 dir.
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Grafik 4: Selenoprotein P ve soluble ST2’nin hasta ve kontrol grubuna gore sacilim grafigi

Hasta grubundaki hastalarin pro-BNP, troponin ve D-dimer seviyeleri ile selenoprotein P
seviyesi Karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmemistir. SePP ile diger
laboratuvar parametreleri arasindaki korelasyon analizi sonuglarinda sadece MPV, APTT ve
INR degiskenlerinde diisiikk seviyede istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir
(p<0,05). Korelasyon katsayilar1 degerleri sirasiyla -0,203, 0,291 ve 0,204 tiir. Korelasyon
katsayilar1 ¢ok diisiik oldugu i¢in bir iliski ifade etmemektedir.

SePP ile laboratuvar parametreleri arasindaki korelasyon sonuglar1 Tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21: Selenoprotein P ile laboratuvar parametreleri arasindaki korelasyon analizi sonuclar:
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Korelasyon p Korelasyon p
Degiskenler Degiskenler

Katsayisi(r) degeri Katsayisi(r) degeri
Pro-BNP 0,027 0,792 RDW-CV -0,050 0,566
Glukoz -0,138 0,110 RDW-SD -0,110 0,206
Ure -0,081 0,353 PIt 0,052 0,548
Kreatinin -0,133 0,123 PCT -0,029 0,735
GFR 0,122 0,158 MPV -0,203 0,018
Troponin T -0,079 0,386 PDW -0,143 0,098
ALT -0,105 0,225 LENF -0,036 0,681
AST -0,087 0,317 LENF% -0,010 0,908
GGT -0,101 0,244 MONOSIT -0,020 0,820
Na 0,041 0,635 MONOSIT%  -0,052 0,552
K -0,053 0,542 NOTROFIL  -0,012 0,889
Cl -0,066 0,449 NOTROFIL% 0,016 0,850
Kalsiyum 0,013 0,885 EOZINOFIL 0,060 0,486
LDH -0,161 0,062 EOZINOFILY% 0,084 0,335
Total protein -0,011 0,896 BAZOFIL -0,108 0,213
Albumin -0,095 0,273 BAZOFIL%  -0,076 0,382
CRP 0,154 0,075 NE/LY 0,009 0,920
Prokalsitonin 0,041 0,635 D-dimer -0,095 0,287
Total bilirubin ~ -0,164 0,058 PCO2 0,192 0,207
WBC -0,029 0,737 PH -0,017 0,913
RBC -0,037 0,674 PAO2 -0,055 0,722
Hb -0,123 0,156 HCO3 0,318 0,033
Htc -0,100 0,247 Ferritin -0,101 0,469
MCV -0,107 0,217 Fibrinojen 0,035 0,780
MCH -0,150 0,083 APTT 0,291 0,001
MCHC -0,159 0,065 INR 0,204 0,018

SST2 ile laboratuvar parametreleri arasindaki korelasyon analizi sonug¢larinda sadece glukoz,

Na, LDH, total bilirubin ve APTT degiskenlerinde diisiik seviyede istatistiksel olarak anlamli

korelasyon goriilmiistiir (p<0.05). Korelasyon katsay1 degerleri sirasiyla-0,184, 0,193,-0,170

ve 0,331 dir. Korelasyon katsayilar1 ¢ok diisiik oldugu i¢in bir iligki ifade etmemektedir.
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SST2 ile laboratuvar parametreleri arasindaki korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 22’de

gosterilmigtir.

Tablo 22: SST2 ile laboratuvar parametreleri arasindaki korelasyon analizi sonuclar

Korelasyon Korelasyon

Degiskenler Katsaysi(r) p Degiskenler Katsaysi(r) p
Pro-BNP 0,042 0,682 RDW-CV -0,141 0,102
Glukoz -0,184 0,033 RDW-SD -0,150 0,083
Ure -0,054 0,530 PIt -0,029 0,738
Kreatinin -0,153 0,076 PCT -0,085 0,325
GFR 0,134 0,122 MPV -0,119 0,168
Troponin T -0,116 0,204 PDW -0,074 0,391
ALT -0,068 0,432 LENF -0,088 0,311
AST -0,061 0,483 LENF% -0,049 0,576
GGT -0,111 0,199 MONOSIT -0,081 0,350
Na 0,193 0,025 MONOSIT%  -0,085 0,325
K -0,071 0,415 NOTROFIL 0,005 0,955
Cl 0,033 0,701 NOTROFILY% 0,042 0,627
Kalsiyum -0,008 0,930 EOZINOFIL 0,057 0,508
LDH -0,170 0,049 EOZINOFIL% 0,094 0,280
Total protein -0,038 0,662 BAZOFIL -0,139 0,109
Albumin -0,095 0,271 BAZOFIL%  -0,084 0,331
CRP 0,157 0,069 NE/LY 0,050 0,566
Prokalsitonin 0,027 0,760 D-dimer -0,126 0,159
Total bilirubin ~ -0,183 0,033 PCO2 0,111 0,469
WBC -0,035 0,684 PH -0,076 0,619
RBC -0,024 0,781 PAO2 0,029 0,850
Hb -0,091 0,292 HCO3 0,182 0,231
Htc -0,063 0,465 Ferritin -0,045 0,743
MCV -0,075 0,386 Fibrinojen 0,032 0,793
MCH -0,123 0,154 APTT 0,331 <0,001
MCHC -0,145 0,093 INR 0,155 0,072
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Hasta grubundakilerin TTE bulgularina gére 74 hastanin PAB degeri 25mmHg’ in tizerinde
olarak bulundu (%57). PAB’1 artmis olan hastalar ile PAB degeri 25’ in altinda olan
hastalarda selenoprotein P ve soluble ST2 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktu (p>0,05)

DVT eslik eden PTE hastalariyla DVT nin eslik etmedigi hastalar arasinda SePP ve SST2
degerlerinde ortalama seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir

(P>0,05).

SePP degerinin hastalik tanisi i¢in yapilan ROC analizi sonuglarina gore cut off degeri 23,02
olarak bulunmustur. Egri altinda kalan alan 0,754 (0,677-0,831) olup duyarlilik degeri %69,8,
ozgiilliik degeri %65,2 dir.

SST2 degerinin hastalik tanis1 i¢in yapilan ROC analizine gore cut off degeri 14,11°dir. Egri
altinda kalan alan 0,724 (0,645-0,803) olup duyarlilik degeri %65, 6zgillik degeri %65,2’dir.
SePP ve sST2 degerlerinin ROC analiz sonuglar1 Tablo 23°te ve Grafik 5’te gosterilmistir.

Tablo 23: Selenoprotein P ve soluble ST2 ROC analizi sonuglari

Egri altinda . .
Cut-off Duyarlilik Ozgiillik p degeri
kalan alan (AUC)
Selenoprotein P 23,02 0,754 (0,677-0,831) %69,8 %65,2 <0,001
Soluble ST2 14,11 0,724 (0,645-0,803) %65,1 %65,2 <0,001
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Grafik 5: Selenoprotein P ve soluble ST2 ROC egrisi

Yapilan ikili lojistik regresyon analizi sonuglarina gore hasta grubu iizerinde hastalik riski
acisindan cinsiyet, yas, BMI, SePP ve sST2 degiskenleri etkili bulunmustur (p<0,05).
Cinsiyette kadinlar erkeklere gore 2,289 (1/0,437) kat daha az risklidir. Yas artis1 ile hastalik
riskinin 1,061 kat arttig1 goriilmiistiir. BMI artis1 ise hastalik riskini 1,091 kat arttirmaktadir.
SePP diizeyindeki azalmanin hastalik riskini 1,010 (1/0,990) arttirdigi bulunmustur. SST2
diizeyindeki azalmanin ise hastalik riskini 1,013 (1/0,987) arttirdig1 bulunmustur.

Hastalik riski iizerine etkili olan faktorlerin ikili lojistik regresyon analiz sonuglart Tablo

24’°te gosterilmistir.
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Tablo 24: Hastahk riski iizerine etkili olan faktorlerin ikili lojistik regresyon analizi ile

belirlenmesi

Exp(B) icin %95
Degigkenler B S.H. Wald p degeri  Exp(P)

Giiven Araligi
Cinsiyet -0,828 0,356 5,418 0,020 0,437 0,217-0,877
Yas 0,059 0,015 15,13 <0,001 1,061 1,030-1,093
BMI 0,087 0,038 5,253 0,022 1,091 1,013-1,175
Selenoprotein P -0,010 0,003 10,285 0,001 0,990 0,984-0,996
Soluble ST2 -0,013 0,006 4,936 0,026 0,987 0,977-0,999
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5.TARTISMA

PTE, klasik olarak Virchow triadi (Vendz staz, vaskiiler endotelyal hasar ve
hiperkoagiilabilite) sonucunda sistemik bir venden kaynaklanan trombiis materyalinin kalbin
sag tarafindan pulmoner dolasima ge¢mesi ve pulmoner arterin bir veya daha fazla dalinda
kismi veya tamamen tikanmasi sonucu olusur. Birgok tetikleyici faktér buna sebep
olabilmektedir. Risk faktorlerini bilip bunlar1 sorgulayabilmek taniya giderken en biiylik
ipucunu olusturmaktadir. Calismalarda bildirilen en sik goriilen risk faktorleri; gecirilmis
VTE oykiisii, aktif kanser, major travma, yakin zamanda gegirilmis cerrahi operasyon oykiisii,
yakin tarihte hastane yatisi, uzun uguslar, immobilite, obezite ve eslik eden kalp hastaliklaridir
(8,9). Diger risk faktorleri ise; 6strojen igceren dogum kontrol ilaglart veya hormon tedavileri,
gebelik, lohusalik, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve Behget hastaligi gibi kronik
inflamatuvar hastaliklardir (9,12). Venoéz tromboembolizme neden olan cevresel edinsel
faktorler disinda kalitsal risk faktorleri de vardir. Kalitsal risk faktorleri iginde tilkemizde en
sik rastlanan Faktor V Leiden mutasyonudur. Bunun disinda faktor V111 yiiksekligi ve protein
C eksikliginin de VTE’de anlamli oldugu bulunmustur (15,16). Trombofilinin agirhigi VTE
olusma riskini etkilemektedir.

VTE'nin patofizyolojisinin temelini 19. ylizyillda Virchow tarafindan tanimlanan; Staz,
endotelyal bozulma ve hiperkoagiilabilite olusturur (20).Embolinin boyutuna, tikanan damar
sayisina ve hastanin altta yatan kardiyopulmoner rezerv durumuna bagli olarak asemptomatik
hastadan ani 6lime kadar olduk¢a degisken klinik prezentasyon gosterir. En sik belirtisi
dispne iken, sonra sirasiyla ploretik agri ve oksiiriiktiir. PIOPED II ¢alismasinda basvuru
sikayetleri arasinda dispne en sik belirti olarak bulunmusken; caligmamizda literatiir ile
uyumlu olarak %61 oraninda dispne en sik belirti olarak saptanmistir (38).Bu ¢alismada ikinci
sik belirti olarak ploretik vasiftaki gogiis agrisiydr benzer sekilde bizim ¢alismamizda da
gogiis agrist ikinci en sik semptom idi. Bir¢ok patolojiyle benzer semptomlarla karsimiza
gelen pulmoner tromboemboli hastalar1 glinlimiizde tan1 yontemleri gelismis olmasina ragmen
tant aninda hala giicliikler yasanmaktadir. Yeni gelisen yontemlere ragmen mortaliteyi

ongorecek parametreler klinik pratikte kisitlidir.

Bir¢ok hastalikla ayni semptomlara sahip olan PTE’de tan1 aninda klinik sliphe en 6nemli

basamak olup, sonrasinda taniya giden siire¢te D-dimer, alt ekstremite kompresyon USG’si,
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ckokardiyografi, BTPA, ventilasyon perfiizyon sintigrafisi, pulmoner angiografiye uzanan
yontemler kullanilmaktadir. Kaldi ki tilkemizde ve diiyanin bir¢ok iilkesinde saglik
merkezlerinin bir kisminda bu testlerin birgoguna ulasmak miimkiin olamamaktadir, miimkiin
olsa bile uzun bekleme siiresi klinisyenlerin ¢alisma sartlarin1 kisitlamaktadir. Bu ylizden PTE
tani, tedavi ve takibinde biyobelirteglere ihtiyag¢ vardir. D-dimer endojen fibrinolitik sistemin
trombiisii parcalamasi sonucu salinan bir fibrin yikim drinidir. D-dimer koagiilasyon ve
fibrinolitik aktivasyonun belirteci olarak en sik kullanilmakta olan biyokimyasal belirtegtir.
Negatif prediktif degeri yiiksek olan D-dimer 6zellikle klinik olarak diisiik ve orta klinik
olasiliga sahip hastalarda tan1 dislanmasinda yardimci olmaktadir. Yiiksek klinik olasilik olan
hastalarda D-dimer testinin negatif gelmesinin anlami1 yoktur, bu hastalarda mutlaka ileri
tanisal arastirma yapilmasi gerektirmektedir. Bizim ¢alismamizda hastalarin D-dimer diizeyi
ortalama 3,31 mg/L (min:0,04- max:22,5) (referans aralik:0-0,5) olarak hesaplanmistir. D-
dimer diizeyi ile SePP ve sST2 diizeyleri arasinda yapilan korelasyon analizinde iliski

saptanmamigtir.

Sag ventrikiil disfonksiyonu akut PTE’li hastalarda prognozun belirlenmesi ve tedavinin
seciminde onemli rol oynamaktadir. Ekokardiyografide dort bosluk end-diyastolik
goriintilemede sag ventrikiliin sol ventrikil end-diyastolik ¢apina oranmin 1’den biiyiik
olmasi, paradoksal sag ventrikiiler septal sistolik hareket, sag ventrikiil end-diyastolik ¢apinin
30 mm’den daha fazla olmasi ve SPAB’1n artmis olmasi bulgularindan en az birinin varliginda
sag ventrikil disfonksiyonundan s6z edilir (43). Calismamizda hastalarin 6 aylik takiplerinde
mortalite ile SPAB degerleri arasinda anlamli iliski bulunamadi. Bu durumun sebebi 6rneklem
biiytikliigiiniin kisith olmasi, hastalarin uzun dénem takiplerinin yapilmasina ihtiya¢ olmasi,
hasta grubunun nonmasif emboli hastalarindan olusmasi ve hastalarin semptom sonrasi
hastaneye basvuru siiresi net bilenmediginden yani akut siire¢ lizerinden kag¢ giin gectiginin

bilinmemesi olarak diisiiniilmiistir.

Kardiyak hasar gostergelerinden en yaygin kullanilan Troponin T ve | kardiyak kaslara
spesifik enzimlerdir. Akut PTE'li hastalarin %30'u ile %60" yiiksek kardiyak troponin I veya
T konsantrasyonlarina sahiptir (47). Yiiksek troponin konsantrasyonlarinin, artmis mortalite
riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (47). Calismamizda hasta grubunda bakilan troponin T
degeri hastalarin 6 aylik mortalite takiplerinde bir iliski bulunamamistir. Bu durum hasta
grubunda masif PTE vakas1 olmamasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir. Ayrica troponin T

ile SePP ve sST2 arasinda bakilan korelasyon analizinde de anlaml1 iliski bulunamamustir.
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Diger kardiyak hasar gostergelerinden olan proBNP, akut PTE'ye bagli RV basincindaki asiri
yiiklenme sonucu artan miyokardiyal gerilme nedeniyle salinir. Bu nedenle, natriiiretik
peptitlerin plazma seviyeleri, akut PTE'de RV islev bozuklugunun siddetini ve hemodinamik
bozulmay1 yansitir (48). BNP, sag ventrikiil disfonksiyonu ve erken mortalite ile iligkilidir.
Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak proBNP seviyesiyle 6 aylik mortalite takiplerinde
iliski bulunmustur. 6 aylik takiplerinde toplamda 6len 6 hastaninda proBNP degerleri daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. ProBNP seviyesi ile SePP ve sST2 seviyeleri arasinda yapilan
korelasyon analizinde anlamli iliski bulunamamistir. Buna sebep olarak hastalarin diistiik ve
orta riskli PTE vakalar1 olmalarina baglanmustir. Literatiirde PTE’nin mortal olmasindan
sorumlu en 6nemli komplikasyonu olan sag kalp yetmezliginde, KVH, PAH, otoimmun ve
inflamatuar hastaliklar, maligniteler, vaskuler patolojilerden 6zellikle periferik arter hastaligi
ve AAA gibi bir¢ok hastalikta yapilmis cesitli ¢alismalarda SePP ve sST2 seviyeleri ile

prognoz ve mortalite agisindan anlaml iliski bulunmustur.

SePP esas olarak hepatositler tarafindan iiretilen, ayn1 zamanda hiicresel redoks durumunu ve
metabolizmasini siirdiirmek i¢in diger birgok hiicre tiiriinden eksprese edilen bir proteindir.
Serumdaki selenyumun %60'm1 tasidigi gosterilmistir (60,61). Selenyum, antioksidan
kapasitede, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) eliminasyonunda ve inflamasyonda 6nemli bir rol
oynayan selenoproteinlerde yiiksek miktarda bulunur (58). Yiiksek miktarda selenyum
icerdiginden selenyum diizeyi hakkinda en dogru bilgiyi verecek biyobelirteglerden birisi
selenoprotein P’dir (62). SePP, glutatyon peroksidaz (GPX) aktivitesi sergiler ve fosfolipid
hidroperoksitlerin bozunmasini katalize edebilir, boylece hiicre membran biitiinliigiini korur
ve LDL partikiillerini oksidasyonunu engeller. SePP'nin ayrica peroksinitriti azalttigi ve bir
heparin baglama alani yoluyla hiicre dis1 matris ile iliski kurdugu bilinmektedir. Son olarak
SePP, kadmiyum (Cd), arsenik (As) ve civa (Hg) gibi agir metalleri baglayarak oksidatif stresi

azaltir ve boylece toksik hasar1 onler.

Literatiirde SePP diizeyi hakkinda; maligniteler, konjestif kalp yetmezligi, akut miyokart
enfektiisii, pulmoner arteryel hipertansiyon, tiroid hastaliklari, alzheimer gibi bir¢ok hasta
grubunda caligmalar mevcut iken literatiirde PTE hastalarinin arastirildigi bir ¢alismaya
rastlamadik. Sag kalp yetmezliginin 6nemli bir sebebi olan PTE hastalarinda SePP degerinin
bir 6nemi olup olmadigin1 gostermek amaciyla baslattigimiz ¢calismada SePP diizeyleri vaka
grubunda anlamli oranda diisiikk bulunmustur. 1, 3 ve 6. aydaki mortalite ve prognozda bir

etkisi olmadigi bulunmustur. Calismamizda hasta sayisinin az olmasi, masif PE hastalarinin
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olmamasi, takip stirenin kisitli olmasi nedeni ile daha uzun siireli ve daha genis hasta sayisina
sahip calismalara ihtiyag vardir. Isvecte Schomburg ve arkadaslarinin yaptig1 genis dlgekli bir
caligmada koroner arter hastaligi olmayan hastalar mortalite acisindan takip edilmistir. SePP
diizeyi ile kardiyovaskuler hastaliktan ve herhangi bir nedenden mortalite oranina bakilmastir.
Bu calismada SePP diizeyine gore bireyler 5 gruba ayrilmistir. Bu gruplar arasinda herhangi
bir nedenden veya KVVH nedenli mortalite oran1 SePP diizeyi en diisiik olan grupta en yiiksek
bulunmustur (84). Ayrica yine ayni c¢alismada takip edilen bu hastalarda kolorektal kanser
riskinin SePP diizeyi diisik olanlarda arttigi gorilmiistir (84). Calismamizda PTE
hastalarindan 10’unda KVH tanisi vardi ve bu hastalarda SePP diizeyi agisindan KVH
olmayanlar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir Bunun nedeni olarak oOrneklem

biiyiikligiimiizdeki KVH insidansinin az olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Akut miyokart infarktiisii (AMI) gegiren hastalarda yapilan bir calismada AMI sonrasi 1 ve 3.
giin SePP diizeyleri bakilmis olup 3. giine kadar SePP diizeyinin yiikseldigi sonrasinda yavas
yavas distiigii goriilmiistiir. Hatta ¢alismaya dahil edilen hastalarda SePP ile korele olarak ilk
glinlerde CRP artisininda eslik ettigini gérmiislerdir. Burada SePP’nin akut inflamasyonda
onemli bir modiilator olduguna deginilmistir (85). Daha once yapilan bazi ¢alismalarda da bu
durum {izerinde durulmustur. Ornegin akut ve otoimmun hastaligi olan bireylerin incelendigi
bir ¢alismada SePP diizeyinin inflamatuar yanittan ve CRP artisinda sorumlu olabilecegi
vurgulanmigtir (86). Yine buna benzer farkli bir ¢aligmada akut travma sonrasi SePP diizeyleri
bakilmigtir ve akut inflamatuar yanitta etkisi oldugu savunulmustur. Calismamizdaki hasta
grubunda akut faz reaktanlarindan CRP ve prokalsitonin seviyeleriyle serum SePP diizeyleri
arasinda bir iliski bulunamamigtir. Bu durumun calismamiza dahil edilen hastalarin yas
ortalamasi Biirtner ve arkadagslarinin yaptigi ¢caligmaya gore daha genc¢ olmasindan kaynakli

olabilecegi diisiinmekteyiz. Bu konuda literatiire yeni ¢alismalarin ufuk tutacagini umuyoruz.

Hasta grubunda DM, HT, KOAH, KVH ve astim tanilart olan hastalarda SePP diizeyi
arasinda korelasyona bakilmistir. Yapilan korelasyon analizinde sadece KOAH hastalarinda
anlamli iliski bulunmustur. KOAH tanis1 olan hastalarda SePP diizeyi daha yliksek
seviyelerde oldugu gorilmistir. KOAH hastalarinda bu farkin nedenini agiklayacak
literatiirde bir calismaya rastlamadik. Biz bunun KOAH’in kronik enflamatuar siirecinden

kaynaklanabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak olusabilecegini sOyleyebiliriz.

PAH hastalarinda Kikuchi ve arkadagslarinin yaptigi bir ¢alismada 65 PAH tanili hasta
ile 20 saglikli kontrol grubu karsilastirilmis olup vaka grubunda SePP degerleri kontrol
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grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica bu g¢alismada, serum SePP
diizeyleri daha yiiksek olan PAH'li hastalarda tiim nedenlere bagli o6lim ve akciger
transplantasyon oranlarinin digerlerine gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu ve takip
sirasinda tibbi tedaviye yanit olarak serum SePP seviyelerindeki artisin kotii prognozu
gosterdigi  vurgulanmistir (73,87). Bizim hasta grubumuzda tanili pulmoner arteryal
hipertansiyonu olan hasta yoktu fakat hasta grubuna bakildiginda EKO raporuna goére 74
hastanin SPAB degeri 25 mmHg’ nin iizerindeydi. Bu hastalarda SPAB degeri ile SePP
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Bu durum pulmoner embolinin akut
siirecinde yapilan EKO bulgularina ait oldugu ve kontrolde EKO veya sag kalp

kateterizasyonu olmadigindan anlamli ¢ikmadig1 kanisindayiz.

Hasta grubundaki kisilerin 1, 3 ve 6. Ayda mortalite ve prognoz agisindan OBS ve teletip
yontemiyle takipleri yapilmistir. Hastalarimizin klinik skorlamaya gore orta riskli olan {igii
PTE nedenli hastane yatislari sirasinda solunum yetmezliginden hayatini kaybetmistir. Geri
kalan 132 hastanin 1 ve 3. ay takiplerinde herhangi bir 6liim goriilmedi. 6. ay takiplerinde ise
bir iliski bulunamamstir. Baktigimiz klinik skorlama ve laboratuvar testlerinden pro-BNP ve
PESI degerlerinin mortalite iizerinde etkili oldugu goriilmiistiir. Calismamizda SePP
diizeyinin 6 aylik prognoz ve mortalitede anlamli bir katkisinin olmamasina ragmen
hastalarda kontrol grubuna gore diisiik seyretmesi dikkat ¢ekmistir. Hastalik riskinde ve/veya

tanisinda yol gosterici bir marker olabilir mi sorusunu aklimiza getirmistir.

Soluble ST2; interlokin-1 reseptdr ailesi iiyesidir ve IL-33 igin bir "tuzak" reseptorii olarak
islev gorerek antioksidatif savunmada rol oynar(74—77). ST2 proteininin iki izoformu vardir;
¢oziiniir form (sST2 olarak adlandirilir), reseptér formu (ST2L olarak adlandirilir) (75).
Normalde kardiyak fibroblastlar tarafindan iiretilen IL-33, ST2L'ye baglanir ve bu kompleks
bir dizi hiicre igi sinyallesme kaskadini aktive eder. ST2L/IL-33 birlikteligi kardiyak stres ve
iskemik hasara ugrayan hiicrelerde antifibrinolitik, antihipertrofik ve antiapoptotik etki
olusumunu saglar (76,77). Kardiyak hasar durumunda miyokard gerilmesine bagli, dolasimda
SST2 konsantrasyonunu artirir. Buda 1L-33 i¢in tuzak reseptor gorevi gordiigii ve 1L-33 iin
olumlu etkilerini bloke ettigi diigiiniilmektedir. SST2 ise ST2L/IL33 birlikteligini onleyerek
bu protektif etkiyi yok eder. Sonu¢ olarak, daha yiiksek SST2’nin artmis miyokardiyal
fibrozis, olumsuz kardiyak yeniden sekillenme ve daha kotii kardiyovaskiiler sonuglarla

iliskili oldugu savunulmaktadir (88).
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ST2’nin ¢ogunlugu hasar gormiis kardiyak fibroblastlar ve kardiyomiyositlerden salinsada
miyokard dis1 hiicrelerden de salinabilir. Bunlara 6rnek olarak cesitli immiin sistem hiicreleri
ve vaskiiler endotel hiicreleri verilebilir.

Calismalar, sSST2 seviyeleri klinik esigin lizerinde olan hastalarin yiliksek bir mortalite riskine
sahip oldugunu, SST2 seviyeleri esigin altinda olan hastalarin ¢ok diisiik bir mortalite riskine
sahip oldugunu gostermistir (89,90) .

Literatirde PTE hastalarinda bu konuda direkt bir ¢alismaya rastlanilmamis olup aort
diseksiyonu ayrici tanisi i¢in yapilan genis Olcekli bir ¢alismada, alinan kontrol grubunda 43
PTE hastas1 dahil edilmis olup, PTE tanili hastalarda AMI ve aort diseksiyonu olan hastalara
gore SST2 degerinin daha diisiik seyrettigi gosterilmistir (91). Aymi c¢alismada aort
diseksiyonu olan hasta grubunda sST2’nin en yiiksek degerlerde oldugu goriilmiistiir. Bu
calismada sST2’nin daha ¢ok damar diiz kas hiicresi gerilmesine bagli olarak salgilandigi
savunulmustur. AMI hastalarinda da sST2 degeri yiiksek bulunmustur fakat aort
diseksiyonuna gore daha diisiik seviyelerde oldugu goriilmiistiir. Buna sebep olarak da AMI
ve PTE hastalarinda kii¢iik ve orta boy arter hasari oldugu aort diseksiyonunda biiylik damar
hasar1 oldugu i¢in daha yliksek degerlerde oldugu savunulmustur ve bu sST2 yiiksekligi
kardiyak hasardan ¢ok damar diiz kas gerilmesine baglanmistir (91). Calismamizda hasta
grubunda sST2 diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli oranda diisiik bulunmustur. Bu
diistikligiin 6 aylik takip siiresinde prognoz ve mortalite ile iligkisi bulunamamuistir. Ayrica ek
hastalig1 olan hastalarda mevcut ek hastaliklarla sST2 diizeyinin korelasyonunun olmadig:
goriilmistiir. Calismamizin hasta popiilasyonunda diisiikk ve orta riskli hastalarin olmasi,
yliksek riskli hastalarin ve ciddi sag kardiyak disfonksiyonu olan hastalarin dahil edilmemesi
mortalite ve prognoz takibini etkiledigini diislinmekteyiz. Ayrica hastalarin hastalik baslangici
ve hastaneye bagvuru siiresindeki farkliliklarinda etkiledigini diisiinmekteyiz.

SST2 diizeyi ilk olarak malignitelerde arastirilmig olup sonrasinda inflamatuar ve otoimmun
hastaliklarda, enfeksiyoz hastaliklar ve Kardiyak hastaliklarda arastirilmistir. Tuegel ve ark.
tarafindan 883 kronik kalp hastaligi tanisi olan hastanin dahil edildigi bir ¢alismada Kkalp
yetmezligi siddetiyle sST2 degerinin iliskisi oldugu bu hastalarda daha yiiksek seyrettigi
gosterilmistir ve yiiksek olmasmin kardiyak stresi gosterdigi bununda mortalite ve prognoz
takibinde anlamli oldugu savunulmustur(90). Oshikawa ve ark. saglikli bireylere veya diger
akciger hastaliklar1 olan hastalara kiyasla astim hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek
serum sST2 konsantrasyon degerleri oldugunu dogruladilar. Ayrica, astim alevlenmesinin
ciddiyeti ile serum sST2 seviyesindeki artisla dogru orantili olarak buldular. Sonuglari,

serumdaki sST2'nin, atopik astimli hastalarda akut alevlenmeyi indiikleyerek Th2 aracili
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alerjik enflamasyon ile iliskili olabilecegini ortaya koymuslardir (92). 49 tane IPF tanili hasta
ile yapilan bir ¢alismada yliksek sST2 seviyesi ile akciger fibrozis derecesi ve alevlenmeyi
ongormede kullanilabilecegi vurgulanmigtir (93). Martinez-Rumayor ve arkadaslarinin yaptigi
bir ¢alismada 80’inde KOAH alevlenmesi, 69'unda astim alevlenmesi, 64'iinde pnémoni,
18'inde PTE ve 6'sinda akut bronsit tanili hastada sST2 seviyesiyle mortalite oranlarina
bakilmistir ve sST2 diizeyi yiiksek olan grupta mortalite oran1 yiiksek bulunmustur (94).
Sepsis hastalarinda yapilan ¢esitli ¢aligmalarda da enfeksiyon kaynagindan bagimsiz olarak
anlamli derecede yiiksek sST2 seviyeleri goriilmiistiir (95). Ayrica sepsis hastalarinda sST2
seviyesinde stabil yiikselme mortalite ile iliskili olarak saptanmis, mortalite takibinde anlamli
olabilecegi vurgulanmistir. Yine Brunner ve ark. yaptigi bir calismada, septik hastalarin
serum sST2 diizeyinin travma, abdominal cerrahi ve saglikli kontrollere kiyasla 6nemli 6l¢iide
artti@in1 vurgulamislardir (96).

Sonug¢ olarak pulmoner tromboemboli hastalar1 ile kontrol grubu karsilagtirildiginda hem
SePP diizeyi hem de sST2 diizeyi icin her iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmustur.
Hasta grubunda bu degerlerin daha diisiikk seyrettigi goriilmiistiir. Yaptigimiz ikili lojistik
regresyon analizine gore SePP diizeyindeki azalmanin hastalik riskini 1,010 (1/0,990)
arttirdigi, SST2 diizeyindeki azalmanin ise hastalik riskini 1,013 (1/0,987) arttirdigt
bulunmustur.

Ayrica SePP ile sST2 diizeyleri arasinda da 6nemli derecede korelasyon vardi (p<0.001).
Caligmamizdaki hastalarin 6 aylik mortalite takiplerinde SePP ve sST2 diizeyleriyle mortalite
arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Uzun dénem ve genis Olgekli calismalara ihtiyag
vardir.

Hasta grubundaki hastalarin ek hastaliklar agisindan siniflandirilmasinda 10 hastada (%7,4)
koroner arter hastaligi, 31 hastada (%23) hipertansiyon, 16 hastada (%11,9) Diyabetes
Mellitus, 9 hastada (%6,7) astim ve 15 hastada (%11,1) kronik obstriiktif akciger hastalig
oykisi vardi. Ek hastaligi olan bu hastalarla hem sST2 diizeyi hem de SePP diizeyi ile
korelasyon bakildiginda sadece SePP diizeyi ile KOAH hastalar1 arasinda anlamli iliski
bulunmugtur. Bunun sebebinin KOAH’in kronik enflamatuar siirecinde hiperenflasyonla
KVH olusturma potansiyeli ve sag kalp yiiklenmesine neden olabilmesinden
kaynaklanabilecegini diigiiniiyoruz. Bu konuyla ilgili literatiirde yeterince ¢alisma

bulunmamaktadir.

Calismamiz siiresince inceledigimiz ¢ok sayida calismada farkli SePP ve sST2 diizeylerinin

elde edildigini gozlemledik. Bu marker diizeylerinin bircok etkenden etkiledigini
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gosterilmistir. Ozellikle cinsiyet, yas ve BMI gore farkliliklar gdstermektedir. Yapilan
caligmalara gore net bir cut-off degeri olmayip yiiksekligi veya diisiikliigliniin hastaliklardaki
etkisinin gosterilmesi igin daha ¢ok calismaya ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte rutin ve
arastirma uygulamalari i¢in serum numunelerindeki SePP ve sST2 konsantrasyonunun dogru
Olclimii ve yorumlanmasi, uygun yontemlerin kullanilmasin1 ve sonucu etkileyebilecek

yontemlerin taninmasini gerektirir.

Calismamizin kisitliklarindan en 6nemlisi hasta sayisinin nispeten az olmasidir, bir diger
kisitlilik 6rneklem segim kriterlerinde masif embolinin bulunmamasidir. Ayrica hastalarin
serum selenyum diizeyinin bakilmamasi, selenyum diizeyinin bir¢ok faktérden etkileniyor
olmasi da kisitliliklarimizdandir. Hastalarin semptom sonrast EKO bakilma giinlerinin ayni
olmamas1 yine hastalardan kan numunelerinin alinma giinlerinin ayni olmamasi yani bazi
orneklerin uzun siire bazi Orneklerin -80 derecede kisa siire beklemis olmasimin da
etkileyebilecegini diisiinmekteyiz. Her ne kadar literatiirde diger ¢aligmalarda da benzer
saklama kosullar1 saglanmis olsa da SePP ve sST2’nin serumdaki diizeylerinin bolgesel

farkliliklardan, beslenme seklinden, ortam sartlarindan etkilebilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak PTE yeni tan1 ve tedavi yontemlerinin gelismesine ragmen mortalitesi yiiksek
bir hastalik olarak seyretmektedir ve bu durumu o6ngoérecek parametreler klinik pratikte
kisithidir. Bu yilizden pulmoner emboli tani, tedavi ve takibinde Klinisyenlere 1sik tutacak
biyobelirteglere ihtiya¢ vardir. Bizde SePP ve sST2 ile literatiire katkida bulunmayi
amagladik.
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