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OZET

Pulmoner Tromboemboli (PTE), pulmoner arter damar yatagmin piht1 ile
tikanmas1 sonucu meydana gelen hayat1 tehdit eden ciddi bir patolojidir. Pulmoner
vaskiiler yatakta goriilen endotelyal disfonksiyon PTE patogenezinde ki 6nemli
faktorlerden biridir. Endotelyal cell-spesifik molekiil 1 (endocan), akciger ve bobrek
vaskiiler endotelinden salgilanan ¢oziinebilir bir dermatan siilfat proteoglikandir.
Endocan'm endotel bagimli patolojik siireclerde 6nemli role sahip oldugu
bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci, akut PTE hastalarinda serum endocan
diizeylerinin saptanmasi ve serum endocan diizeyleri ile hastalik siddeti arasinda
ilisk1 olup olmadiginin degerlendirilmesidir.

Bu calismaya 85 akut PTE hastas1 ve 40 saglikli kontrol olgusu dahil edildi.
PTE hastalar1 bagvurudaki klinik durum, goriintiileme testlerinde (Ekokardiyografi
ve/veya Bilgisayarli Tomografi Pulmoner Anjiyografi) sag ventrikiil disfonksiyonu
bulgular1 varligi ve kardiyak biyobelirte¢ (Troponin-I ve NT-proBNP) sonuglarina
gore "yiiksek risk", "orta risk" ve "diigiik risk" olmak tizere 3 gruba ayrilarak
incelendi. Tim hastalarin ve kontrol olgularinin serum orneklerinden endocan
diizeyleri 6l¢iildi.

Calismaya dahil edilen akut PTE’li hastalarin 35’1 (%41.2) erkekti ve
hastalarin yas ortalamasi 58.17£18.79 olarak saptandi. PTE hastalar1 ve kontrol
grubu arasinda cinsiyet ve yas agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
PTE hastalarinda ortalama serum endocan diizeyleri kontrollere gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (sirasiyla; 597.87+458.31 pg/mL ve 167.19
+144.83 pg/mL, p<0.001). Serum endocan diizeyleri "yiiksek risk" grubundaki
hastalarda hem "diisiik risk" hem de "orta risk" grubundaki hastalara gére anlamli
diizeyde yiiksek saptandi (sirastyla; p<0.001, p<0.01). Benzer sekilde serum endocan
diizeyleri "orta risk" grubundaki hastalarda "diisiik risk" grubundaki hastalara gore
yiiksek saptandi (p<0.001). Serum endocan diizeyleri ile parsiyel oksijen basinci
arasinda negatif, sistolik pulmoner arter basinci arasinda ise pozitif korelasyon
oldugu goriildii (sirasiyla; r=-0.262, p=0.016 ve r=0.296, p=0.006). Ayrica PTE'yi
tahmin etmesi acisindan endocanin optimal cut-off degeri 194.5 pg/mL olarak

belirlendigi zaman, sensitivitesinin %80, spesifitesinin ise %72.5 oldugu goriildii.
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Pulmoner Tromboemboli hastalarinda serum endocan diizeyleri kontrol
grubuna gore belirgin yiiksek ve hastalik siddetiyle iliskili saptanmistir. Endocan,
PTE'de endotelyal disfonksiyonun saptanmasinda ve hastalik siddetinin
belirlenmesinde kullanilabilecek yeni bir biyobelirteg olabilir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner tromboemboli, endocan, endotelyal disfonksiyon,

biyobelirteg.



ABSTRACT

SERUM ENDOCAN LEVELS IN PATIENTS WITH ACUTE PULMONARY
THROMBOEMBOLISM

Pulmonary thromboembolism (PTE) is a life-threatening condition that
occurs as a result of a clot blocking the pulmonary arterial bed. Endothelial
dysfunction in the pulmonary vascular bed is one of the central factors in the
pathogenesis of PTE. Endothelial cell-specific molecule 1 (endocan) is a soluble
dermatan sulfate proteoglycan, which is released from lung and kidney vascular
endothelial cells. Endocan is known to play a role in endothelium-dependent
pathological processes.

The objective of the present study was to determine serum endocan levels in
patients with acute PTE and evaluate the relationship between serum endocan levels
and disease severity.

The study included 85 patients with acute PTE and 40 healthy control
subjects. The patients with PTE were divided into three groups as: "high risk",
"moderate risk" and "low risk", depending on clinical status, the presence of imaging
findings indicating right ventricular dysfunction (echocardiography and/or computed
tomography pulmonary angiography) and the results of cardiac biomarkers
(troponin-I and NT-proBNP). Serum endocan levels were measured in both the
patients and control subjects.

Of the patients with PTE, included in the study, 35 (41.2%) were male and
the mean age was 58.17+18.79 years. In terms of gender and age, there was no
significant difference between the patients with PTE and the control subjects. The
mean serum endocan level was significantly higher in the PTE group when compared
with the control subjects (597.87+458.31 pg/mL and 167.19 + 144.83 pg/mL,
respectively, p<0.001) Serum endocan levels were significantly higher in the "high
risk" group when compared with patients in the "low risk" and "moderate risk"
groups (p<0.001 and p<0.01, respectively). Similarly, serum endocan levels were
higher in the "moderate risk" group when compared with those in the "low risk"
group (p<0.001). There was a negative correlation between serum endocan levels and

partial oxygen pressure (r=-0.262, p=0.016), whereas a positive correlation was

vi



found between the serum endocan levels and systolic pulmonary arterial pressure
(r=0.296, p=0.006). In addition, when the cut-off value for serum endocan is taken as
194.5 pg/mL in predicting PTE, sensitivity would be 80% and specificity would be
72.5%.

Serum endocan levels were notably higher in patients with PTE compared
with the control group and there was a correlation with the severity of the disease.
Endocan can be established as a new biomarker in the detection of endothelial
dysfunction in PTE and the evaluation of disease severity.

Keywords: Pulmonary thromboembolism, endocan, endothelial dysfunction,

biomarker.
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1. GIRIS

1.1. Genel Bilgiler

Pulmoner emboli (PE), pulmoner arteryel yataga cesitli materyallerin
yerlesmesi sonucu meydana gelen yagami tehdit eden ciddi bir patolojidir. PE'nin en
sik nedeni sistemik venlerden kaynaklanan pihtilarin pulmoner arteryel yataga
kismen ya da tam tikayacak sekilde yerlesmesidir. Aksiller ve subklavyen ven
trombiisleri de emboliye neden olabilirler. Ancak PE cogu zaman popliteal ve
etrafindaki venleri iceren proksimal bacak venlerinin derin ven trombozuna (DVT)
bagl gelisir (1). Ayrica biiyiik kemiklerden kopan doku ve/veya yag parcaciklari,
enfekte doku parcalari, parazitler ve amnion sivisinin vendz sisteme girisi ile de PE
olusabilmektedir. Ancak patolojinin daha siklikla popliteal ven ve iistiindeki derin
venlerde goriilen trombiislerden kopan parcalar ile olusmas1 ve diger PE sebeplerinin
cok sik olmamasi nedeni ile PE, DVT'nin bir komplikasyonu olarak goriilmektedir.
Ayrica bu iki olaymn birlikteligi de venéz tromboembolizm (VTE) olarak
adlandirilmaktadir (2, 3).

Pulmoner tromboemboli (PTE), klinik olarak 6nemli olmayan emboliden,
olimle sonuc¢lanabilen masif emboliye kadar degisebilen klinik tablolarla karsimiza
cikabilir (4). Masif PE yeni gelisen bir aritmi, sepsis ve hipovolemi ile
aciklanamayan ve 15 dakikanin iizerinde devam eden hipotansiyonla (sistolik kan
basincinin<90 mmHg ya da basal degerden 40 mmHg’lik diisiis) birlikte olan bir
tablo olarak tanimlanmaktadir. Genellikle mortalitesi yiliksektir ve sag ventrikiil
yetmezligi ve saatler icinde 6liim ile sonuglanabilmektedir. Bu kriterlere uymayan
her PE, submasif emboli olarak smiflandiriimaktadir. Submasif emboliler ise sag
ventrikiil disfonksiyonuna (SVD) gore hafif yada orta dereceli emboli (modarate)

olarak derecelendirilmektedir (4-6).

1.1.1. Epidemiyoloji

Pulmoner tromboembolide ortaya ¢ikan klinik tablo, ¢ok silik olabilecegi
gibi, masif emboli kadar agwr bir tablo yapabileceginden sayilara dayanan
epidemiyolojik verilerin ortaya ¢ikarilmasi ¢ok zordur. Amerika Birlesik Devletleri
verilerine gére VTE’nin insidans1 yaklagik 1/1000 olup, yasla birlikte artar ve 80
yasindan sonra 45-50 yasindakine gore yaklasik 10 katmna yiikselir. ABD’de



hastaneye yatan hastalar arasinda PTE prevalansiy, 1979-1999 yillar1 arasinda
toplanan verilere gore %0,4’tiir. VTE’de insidansinin erkeklerde daha yiiksek oldugu
ve mevsimsel degisiklik gosterdigine dair bulgular mevcuttur (7).

Pulmoner embolinin DVT ile klinik agidan olan yakin iliskisi énemlidir.
Daha sonra DVT ge¢iren hastalarin yaklasik %10’unda PE gelismekte ve bunlarin
yaklasik % 10’u kaybedilmektedir. PE gelisimini takiben ilk ii¢ ay icinde 6liim en
yiiksek orandadir (3). Goldhaber’e (4) gore PE’de 6liim orani erkeklerde kadinlardan
daha fazladir ve li¢ aylik mortalite oran1 %15-17.5 arasinda degismektedir. Ayrica
tiim hastane 6liimlerinin %5-15"inden PE'nin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. PE
geciren ve yasayan hastalarin yaklasik 2/3’tinde tani dogru konulamamaktadir.
Kardiyovaskiiler hastalik nedenli Olimler i¢cinde PE, inme ve koroner arter
hastaligindan sonra {igiincii sirada yer almaktadir. PE'de tedavi edilmeyen olgularda
mortalite %30 civarinda olup, tedaviye yanit embolinin biiyiikliigiine ve temeldeki
akciger fonksiyonlarma baglhidir. Erken miidahalede ise bu yiiksek mortalite %2-
8’lere inebilmektedir (8).

1.1.2. Patogenez

Tromboemboli, pulmoner embolilerin biiyilkk ¢ogunlugunun nedeni olup
yalniz pulmoner arter trombozu ise nadirdir. %80-90 olguda kanitlanmis neden alt
ekstremitelerin  DVT’leridir. Santral vendz kateter kullanimi ile ilgili st
ekstremitelerin vendz trombiislerinin PE vakalarinin %10-15’inin sebebi oldugu
rapor edilmektedir. Diger nedenler; sag kalp trombozu, pelvik ven trombozu, yag
embolisi amnion sivi embolisi ve septik embolilerdir. Septik emboli; sag taraf
endokarditlerinde valviiler vejetasyon ile intravendz ila¢ kullannmma ve infekte
santral vendz katetere bagl septik tromboflebitlerle iligkilidir (9). Proksimal
yerlesimli trombiisler (popliteal veya daha proksimal venler) daha yiiksek PTE
insidansi tagimaktadirlar (10, 11). PTE, proksimal DVT’si olan hastalarin yaklasik
%050 sinde gelismektedir.

Emboliye neden olan primer trombiis kaynaklarinin siklik ve risk olusturma
stralamasi soyledir (12).

1. Iliofemoral ve uyluk derin venleri (en sik)

2. Periprostatik ve pelvik venler

3. Derin baldir venleri



4. Sag ventrikiil ve sag atriyum i¢i trombiisler

Solunum sistemi ve kalp ile ilgili daha 6nce hastaligi olmayanlarda, PE'nin
patofizyolojik ve klinik 6zellikleri embolinin boyutu ile iligkilidir. PE'de ortalama
pulmoner arter basinci (PAB) ve olusan anjiografik obstriiksiyon, parsiyel oksijen
basinci, sag artrium basinci ve nabiz ile yakin iliskilidir. Ancak, es zamanlh baska
hastalig1 olanlarda bu iligki ortadan kalkabilir. Es zamanli ek hastalig1 olanlarda,
embolik obstriikksiyonun boyutu ile sag ventrikiil fonksiyon kayb1 arasinda
ongoriilebilir bir bag kurulamamaktadir (13).

Pulmoner embolide 6lii bosluk ventilasyonu, embolinin damar yatagini
tikamasiyla birlikte gelisir. Sonrasinda terminal bronsiollerde bronkokonstriiksiyon,
seratonin-histamin gibi mediyatorlerin salinimina bagl olarak ventilasyon/perfiizyon
(V/Q) dengesizligi, diflizyon azalmasi ve sant sonucu hipoksemi gelismektedir
(4, 10). Takipneye bagli hipokapni ve azalmis siirfaktan nedeniyle perfiizyonu
bozulan segmentte 24-48 saat icerisinde cizgisel atelektaziler olusmaktadir.
Pulmoner ve bronsial arter dallar1 arasindaki anastomozlara ragmen hastalarin
yaklasik %10’unda kiigiik c¢apli periferik damarlarin tikanmasi ile infarktiis
gelismektedir. Infarktiis orani, daha once kronik kardiyopulmoner hastaligi
bulunanlarda daha ytiksek tespit edilmistir (11).

Akut sag ventrikiil dilatasyonu, sistolik disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler
kollaps, damar yatagmin % 50’sinden fazlasinin aniden tikandigi masif embolizm
sonucu, PAB'In kisa slirede 40 mmHg’ nin {izerine ¢ikmasi ile gelisir (14).

Pulmoner embolide, tikanan damarlarin rekanalizasyonu damar yatagmin
tikanmasinin ardindan viicudun endojen trombolitik sisteminin aktive olmas ile bir
iki giin icerisinde baslamaktadir. Bu siire¢ biiyiikk Ol¢iide 10-14 giin igerisinde
tamamlanir. Trombiisiin tamamen rekanalize olmasi ise 4-8 haftayr bulmaktadir.
Tam rezoliisyon ancak olgularin sadece yarisinda gelismekte, diger yarisinda ise
trombiis organize olmakta ve rezidiiel trombiis olarak kalmaktadir (15). Nadiren baz1
olgularda pulmoner hipertansiyon olusmakta ve rekanalizasyon
gergeklesmemektedir. Pulmoner hipertansiyon gelismesine, tekrarlayan mikro

tromboemboliler de katki saglayabilir.



Pulmoner emboli i¢in predispozan faktorler “Virchow Triad1” olarak tanman
3 ana olay dizisi ile ilgilidir. Bunlar staz, hiperkoagiilabilite, damar duvar hasaridi.
(12, 16, 17).
Tablo 1. Pulmoner Emboli I¢in Risk Faktorleri (6)

Trombofili

* Faktor V Leiden mutasyonu

* Protrombin gen mutasyonu

* Hiperhomosisteinemi

* Antifosfolipid antikor sendromu

* Antitrombin III, Protein C ya da S eksikligi

* Faktor VIII ya da XI” in yiiksek konsantrasyonu
* Lipoprotein (a)’nimn yiiksekligi

Medikal hastahiklar

* Diabetes mellitus

+ Inflamatuvar barsak hastalig

* Konjestif kalp yetmezligi

* Kronik obstriiktif akciger hastaligi
+ Onceden gegirilmis PE ya da DVT
» Kanser

* Antipsikotik ila¢ kullanimi1

* Kalic1 pacemaker

* Kronik santral vendz katater

+ Internal kardiyak defibrilatr

Cerrahi

* Genel cerrahi, ozellikle kanser igin

* Ortopedik cerrahi, 6zellikle total kalga replasmani

* Travma

» Jinekolojik ve iirolojik cerrahi

* Norocerrahi, 6zellikle beyin tiimérleri i¢in kraniotomi

Kadinlara ait saghk sorunlari
* Hormon replasman tedavisi

* Gebelik

* Oral kontraseptifler

Dogal nedenler
» {leri yas

Cevresel faktorler

* Uzun siiren hava yolculugu
+ Immobilite

* Sigara

* Hipertansiyon

* Obezite

Trombotik olmayan etkenler

*Yag

* Amniotik sivi

* Kemik pargalari, kemik iligi

* Hava

* Partikiiller ( intravendz sag, talk gibi)




1.1.3. Risk faktorleri

1.1.3.1. Genetik risk faktorleri

Trombofili daha ¢ok venlerdeki pihtilasmay1 yansitir ve pihtilagmaya
yatkinlik olarak adlandirilir. Tromboz ise pihti veya aterom plaklari ile kan
damarlarinin tikanmasidir. Gergek prevelans: bilinmemekle beraber tromboziste
konjenital predispozan faktorler nadirdir. Ancak, ailede VTE Oykiisii saptananlarda,
40 yas alt1 VTE gecirenlerde, tekrarlayici VTE 6ykiisii olanlarda, varfarine bagl deri
nekrozu Oykiisii olanlarda, neonatal tromboz Oykiisii olanlarda ve beklenmeyen
venlerde trombiis saptananlarda trombofili testleri istenmelidir (15).

Faktor V Leiden mutasyonu; Otozomal dominant gecisli tek nokta
mutasyonudur. Aktive edilmis Protein C’ye dirence ve VTE’ye predispozisyonun 3
kat artmasia neden olur (6). En sik goriilen genetik risk faktoriidiir. Heterozigotlarda
VTE riski 5-10 kez fazla iken homozigotlarda bu risk 80 kata ¢ikmaktadir (18).

Antitrombin III eksikligi; AT III, trombiisiin (dolasimda ki fibrinojen ve
fibrin pihtilarinin) major inhibitoriidiir ve diger pihtilasma faktorlerini de inaktive
eder. Rekiren PE ve DVT olan kisilerde ATIII eksikligi siklikla goriliir.
Antitrombin III; Bir serin proteinaz inhibitériidiir ve Faktor VIla disinda tiim
prokoagiilan proteinazlar1 (FIla, Xa, 1Xa, XIa, Xlla) notralize eder (19). Genetik
gecis otozomal dominanttir. AT III eksikliginde VTE prevelanst %1, 1 olup VTE
riski 5 kat artar. Ayrica Antitrombin III eksikligi Tip I ve Tip II olarak iki sekilde
incelenmektedir (20).

Antitrombin III eksikligi Tip I: Antitrombin III molekiili az miktarda
sentezlenir. Fonksiyonel testlerde, miktar azligina bagli olarak bozuk bulunur.

Antitrombin III eksikligi Tip II: Antitrombin III miktar olarak normaldir.
Fakat fonksiyonu bozuktur.

Protein C eksikligi: Protein C, K vitaminine bagh bir glikoprotein olup
prokoagiilan sistemin major inhibitoriidiir. Karacigerden sentezlenir. Aktive Ptotein
C, F5a ve F8a y inaktive ederek antikoagiilan etki gosterir. Protein C eksikligi
otozomal dominant ge¢islidir (21).

Protein S eksikligi; Protein S endotel hiicreleri, megakaryositler ve
testislerdeki leyding hiicrelerinden de sentezlenebilen bir glikoproteindir ancak esas

olarak karacigerden sentezlenir. Protein C nin kofaktorii olup protein C gibi K



vitaminine bagimlidir. VTE’de Protein S eksiliginin sikligi %2,2 dir. Otozomal
dominant gegislidir (22).

Hiperhomosisteinemi; Arteriyel ve vendz tromboza neden olan tek kalitsal
trombofili nedenidir. Hiperhomosisteineminin, tromboz  gelisimini  farkl
mekanizmalar tetikledigi distiniilmektedir (23). Genetik ve kazanilmig faktorler,
plazma homosistein konsantrasyonunu etkilemektedir. Bu ylizden miks risk faktorii
olarak smiflandirilmistir (24). Hiperhomosisteinemide kazanilmis faktorler, vitamin
B12, vitamin B6 ve folat, ileri yas, kronik renal yetmezlik ve antifolik ilag
kullanimin1 igeren beslenme yetersizlikleridir. Hiperhomosisteinemi, VTE icin
bagimsiz risk faktoriidiir, genetik anormallik degildir ( 2, 24).

Faktor II G20210A Mutasyonu; Faktor II G20210A mutasyonunu
homozigot tasiyanlarda 1. 7, heterozigot tasiyanlarda protrombin diizeyi 1. 3 kat
artmaktadir. Plazma protrombin diizeyinin artis1 tromboz egilimi ile
sonuclanmaktadir. Bu mutasyon VTE’li hastalarda %6—18 oraninda, genel
populasyonda % 1-3 oraninda bulunmustur (25).

Faktor II G20210A tanis1 sadece gen analizi ile yapilmaktadir. Faktor II
G20210A’de rekiirren VTE i¢in artmis risk bulunmaktadir Trombofiliye bagl ikinci
yaygin genetik anormalliktir (26).

Faktor VIII Artisi; VTE i¢cin artmis risk, Faktor VIII’in yiiksek plazma
seviyeleri ile iliskilidir. Faktor VIII’in yiiksek plazma seviyelerinin prevelanst VTE li
hastalar arasinda yaklasik olarak %20’dir (25).

Yiksek faktor VIII seviyeleri akut faz reaksiyonunda da goriilmekle birlikte
hangi mekanizma ile tromboz yaptig1 net degildir (15).

Kongenital Disfibrinojenemi; Aterotrombotik hastaliklar i¢in tanimlanmais
risk faktorleri, yiiksek total serum kolesterolii, yiiksek LDL kolesterol ve diisiik HDL
kolesterol seviyeleridir. Lipidler ve lipoproteinler, aterogenez Tlizerindeki giiclii
etkilerinin yanisira, prokoagiilan, fibrinolitik faktorlerin fonksiyonlar1 ve
ekspresyonlarin1  ayarlayarak hemostazi etkilerler. Lipidler, vendéz tromboz
gelisimine hemostatik sistemdeki biyolojik etkilerinden dolay1 katkida bulunurlar

27).



1.1.3.2. Kazamilms risk faktorleri

Uzun Siireli Seyahat; Uzun siireli ugak yolculugunda, masif emboli riski
0,4/1000000 oranindadir. Risk 5000 km ve daha fazla ucuslarda artmaktadir. 50 yas
iizeri, trombofili, immobilite, VTE hikayesi, kanser ve varik6z venleri olan
yolcularda risk Ozellikle yiiksektir. Hemokonsantrasyona sebep olan oksijen
basincinin daha az olmasi, dehidratasyon, ayaklarda sisme gibi durumlarin ugak
yolculugu sirasinda vendz stazi ortaya ¢ikardigina inanilmaktadir (6).

Sismanhk; Obezitenin siklig1 toplumda giderek artmaktadir. Obezite PE'nin
en yaygm geri dondiiriilebilir risk faktoriidiir (28). PE’de rélatif risk viicut kitle
indeksi 29 ya da iistlinde olanlar i¢in 3. 2, viicut kitle indeksi 25-28, 9 kg/m? olanlar
icin 1, 7 kat artmustir (29).

fleri yas; PE ye bagli mortalitenin yas ile birlikte arttig1 goriilmek ile birlikte,
yash hastalarda PE tanis1 6liimden 6nce daha az diisiiniilmektedir. Bu artis kanser ve
miyokart infarktiisii (MI) gibi diger komorbidite durumlari ile yas arasindaki iliskiye
bagli olabilir. Konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan hastalarin % 12’sinden
fazlasinda, akut MI hastalarm % 5-35’inde, inmeli hastalarin % 30-60’mda VTE
bildirilmistir (2, 29).

Immobilizasyon; Immobilizasyonun gerek pihtilasma faktorlerinin lokal
birikimi gerekse kan akimmim stazi ile PE riskini, tromboza egilim saglayarak
arttirdid1 bilinmektedir. Ozellikle immobilizasyona bagli PE riski, inmeli, kalp
yetmezligi olan, alt ekstremiteden operasyon geciren hastalarda daha yiiksek olarak
bildirilmektedir. Bu hastalara 6nerilen diisiik molekiil agirlikli heparin almalaridir.
Uzun siireli yolculuklar immobilizasyonda sayilan gerekcelere bagl olarak PE riskini
arttirabilmektedir. Buradaki siire kriteri 4 saatlik hareketsiz yolculuk olarak
soylenmektedir (30, 31).

Gebelik; Gebelikte vendz doniisiin uterusun mekanik etkisine bagli olarak
azalmasindan ve hiperkoagulobiliteye yatkinliktan dolay1 DVT ve buna bagli olarak
PE riskinin arttig1 bildirilmektedir (32). Gegirilmis PE hikayesi, altta yatan diger risk
faktorleri olan hamilelerin mutlaka diisiik molekiil agirlikli heparin ile proflaksi
almas1 onerilmektedir (30, 33). VTE riski hamile olan kadmnlarda, hamile olmayan
benzer yastaki kadinlardan 5 kat daha fazladir. Postpartum meydana gelen PE risk
orani % 66, antepartum meydana gelen DVT riski orani ise % 75°dir (34).



Oral Kontraseptifler; DVT riski oral kontraseptif kullananlarda 3 kat
artmustir. Insidans geng kadinlarda gok diisiiktiir (yaklasik olarak 0.3/10000/y1l) (35).
PE riskinin, o6zellikle progesteron ve diisiik doz Ostrojen iceren 2. kusak oral
kontraseptif kullananlarin kullanmayanlara oranla yaklasik 3 kat daha fazla oldugu
belirtilmektedir. Desogestrel, gestodene gibi 3. kusak oral kontraseptif olarak
adlandirilan kontraseptiflerde ise VTE riski 2. kusaklara gére 2 kat artmakta olup,
riskin oral kontraseptifin baslandig1 ilk 4 ay i¢inde en fazla oldugu ve siireden
bagimsiz oldugu bildirilmektedir (4, 36, 37).

Hormon Replasman Tedavisi; VTE riskini, hormon replasman tedavisinin 2
kat arttirdig1 ve riskin tedavinin baslangicinda tedavinin sonuna gore daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir. Tedavinin baslandig: ilk yil riskin en yiiksek oldugu donem
olarak belirtilmektedir (4, 38, 39).

Tamoksifen; Meme malignitelerinde kullanilan bir ila¢ olan Tamoksifen,
prokoagulan etkisi bilinmektedir. Ozellikle diger sistemik kemotdrapetiklerle birlikte
kullanildiginda bu etki artmaktadir. Tamoksifenin bu etkiyle tromboemboli riskini
arttirdig1 ¢alismalarla gosterilmistir (30).

inflamatuar Barsak Hastahig; Tromboembolik  komplikasyonlar
inflamatuar barsak hastaligi olan kisilerde gelisebilir. Bu hastalarin %1.3—6.4’iinde
tromboembolik olaylar gelisebilir. Trombiis goriilme siklig1 otopsi ¢alismalarinda %
6.6-39’dur. Yiiksek fibrinojen, tromboplastin ve faktor VIII diizeyleri bu hastalarda
goriiliir. Ayrica kalitatif trombosit defektleri, trombozis ve azalmis antitrombin III
aktivitesi mevcuttur. Bu hasta grubunda DVT ve PE oranmin 6zellikle 60 yasin
iizerinde daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (40).

Kronik Obstruktif Akciger Hastahg1 (KOAH); VTE icin, KOAH risk
faktorii ya da genel komorbidite nedenidir. VTE riski, KOAH aktivasyonu siirecince
anlamli olarak artmaktadir. Solunumsal yogun bakim {initesine kabul edilen
KOAH’11 196 hastada DVT orani %10, 7 bulunmustur (41).

Kalp Yetmezligi; Kalp yetmezligi, hiperkoagulopatik bir klinik tabloya
gerek staz, gerekse vendz gollenmeye bagli olarak yolacabilmektedir.
Hiperkoagulabilite, sol ventrikiill fonksiyonundaki diisme ve atrial fibrilasyon
intrakardiak trombus olusumunda belli bash risk faktorleri olarak bildirilmekte,

bunlara ilaveten ozellikle sag kalp yetmezliginde DVT ve buna bagli PE riskinin



arttig1 rapor edilmektedir. Bu hasta grubunda proflaksi onerilmektedir (30, 42).
Yatak istirahati, ileri yas ve kalp yetmezligine bagli vendz staz gibi bircok risk
faktorii yaygin olarak MI ile iliskilidir. MI gegiren hastalarda VTE orant %5-35
iken, KKY hastalarinda %9-21 civarindadir. PE riski, KKY hastalarinda ejeksiyon
fraksiyonu diistiik¢e artmaktadir (43).

Kanser ve Kemoterapi; Malign hastaliklar ile VTE iliskisi iy1 bilinmektedir.
VTE, kanser hastalarinda % 4-28 oraninda saptanir. Risk over, pankreas, mide,
mesane, uterus, bobrek, beyin, kemik ve akciger kanserlerinde risk daha yiiksektir.
Tan1 konuldugunda metastatik olan kanserlerde, lokalize olanlara gore risk 1,4-21,5
kat fazladir. Risk, sitotoksik kemoterapi yada Immunsupresif kemoterapi alan
hastalarda daha da artar (44).

Gegirilmis Pulmoner Emboli ve Derin Ven Trombozu; PE i¢in kazanilmis
trombofilik bir risk faktorii sayilan gecirilmis tromboemboli yaninda, eslik eden
diger  faktorler de ©nem  arzetmektedir. Immobilizasyonun  devamu,
hiperkoagulabilite, kiir olmamis bir malignite, operasyondan sonra gecen siire bunlar
arasinda sayilmaktadir. Tekrarlayan PE‘li bu hastalarda antikoagulan tedaviye uzun
siire hatta Omiir boyu devam etme kararinin geri doniislii riskler de goz Oniine
almarak verilmesi 6nerilmektedir (45, 46).

Cerrahi; VTE'ye neden olan baslica risk faktorii major cerrahi girigimdir.
VTE riskini son 45- 90 giin igerisinde gerceklesen cerrahi girisim 6-22 kat artirir
(47). Kalca kiriginda DVT riski % 25-35, 6liime yol acan PTE riski %2-4, kal¢a ve
diz replasmaninda DVT riski % 20-30, 6liime yol agan PTE riski %2-4 oraninda
goriilmektedir. DVT riski, abdominal ve koroner arter by-pass cerrahisinde %5-7,
Oliime yol acan PTE riski % 0,5tir (48).

Santral Venoz Katater; Ust ekstremitede DVT veya PTE gelisme riski
santral venoz kateter ya da transvendz pacemaker uygulanan hastalarda artmaktadir
(49).

Travma; Travma sonrasi aktive olan koagulasyon sistemi tromboza egilim
olusturmakta ve PE icin bir risk faktorii teskil etmektedir. Mekanizmasi tam
anlagilamamakla birlikte azalmis fibrinoliz, alt ekstremite vendz kan akimindaki
azalma, immobilizasyon ve endojen antikoagulanlarin tiikkenmesinin bu siiregte rol

oynadig1 diistiniilmektedir (30, 42, 50).



1.1.4. Klinik

PTE’nin Kklinik etkileri su faktorlere baghdir:

1) Tikanan damar yataginin genisligi

2) Serotonin, Tromboksan A2 gibi aktive olmus trombositlerden salinan
humoral faktorler

3) Daha 6nceden kardiyopulmoner hastaligin varligi veya yoklugu

4) Hastanim yas1 ve genel saglik durumu (51).

Bu faktorler PTE’li hastalardaki klinik durumlarin neden bu kadar farklilik
gosterdigini agiklamaktadir. Klinik tablo asemptomatik durumdan kardiyopulmoner
kollapsa kadar degismektedir.

Dispne, takipne, tasikardi ve ploretik gogilis agrist en sik goriilen klinik

bulgular olmakla birlikte sadece %35’lik bir spesifiteye sahiptir.

Tablo 2. Pulmoner Emboliyi Gosteren Semptom ve Bulgularin Goriilme Sikliklari;

4)
PTE (Altta yatan
kardiopulmoner hastahk

Semptom/ Bulgu Masif PTE (%) Submasif PTE (%) yok (%)
Dispne 85 82 73
Ploretik Gogiis Agrist 64 85 66
Oksiiriik 53 52 37
Hemoptizi 23 40 3
Tasipne >16/dk 95 >16/dk 87 >20/dk 70
Tagikardi(> 100/dk) 48 38 30

P2'de siddetlenme 58 45 23

Raller 57 60 51

Flebit 36 26 11

Pulmoner embolinin siniflandirilmasinda farkliliklar olsa da klinik olarak ii¢
grupta incelenebilir:

1. Masif PE: Hastalarda tedaviye direncli hipotansiyon ve hipoksemi
mevcuttur. Bu tablo PE’nin en agr formudur. Bu etkilerin olusmasi i¢in genel olarak
pulmoner arteryal dolasimin %40-50’sinden fazlasinin tikanmasi gerekir (52). Yeni
baslamig aritmi, sok ve/veya hipotansiyon, hipovolemi veya sepsis olmaksizin masif

PE’ye bagh sistemik kan basmcinin <90 mmHg olmasi1 olarak tanimlanir (10). Sag
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ventrikiil afterload1 ve sistolik PAB, kan akiminda 6nemli 6l¢iide engelleme olmasi
sebebiyle artar. Uzun siirede pulmoner arterdeki piht1 eritelemediginde pulmoner
hipertansiyon gelisir. Hastalarda ayrica senkop, akut kor pulmonale, agir dispne,
kardiyojenik sok, yaygin intravaskiiler koagiilasyon goriilebilir (2, 52). Daha diisiik
pulmoner arter okliizyonlarinda bile, pulmoner ve kardiyak hastaligi olan hastalarda
masif PE semptomlar1 goriilebilir. Masif PE, tiim PE olgularinin %5’ inde goriiliir ve
mortalitesi % 40 civarmdadir (52). Sag ventrikiilde dilatasyon, hipokinezi, trikiispit
yetmezligi ve interventrikiiler semptumun sola sifti masif PE'de goriilen EKO
bulgularidir (10).

2. Akut Submasif PTE: Damar yatagindaki tikanma % 60’ altindadir.
Genelde bu tikanma pulmoner enfarktiis ile sonuglanir. Semptomlar takipne, ploretik
gogiis agrisidir. Ekokardiyografik olarak tespit edilen SVD bulgular1 vardir ancak
hemodinamik bozukluk yoktur. Fizik muayenede tasikardi siktir. Hafif ates ve
frotman olabilir.

3. Akut Nonmasif PTE: Kiiciik distal pulmoner yatagin tikanmasi sonucu
olusur. EKO'da sag ventrikiil yiiklenme bulgular1 yoktur. Hemodinamik bozukluk

saptanmaz.
1.1.5. Tam

1.1.5.1. Klinik Olasihiklarin Degerlendirilmesi

Klinik bulgular genellikle yetersiz kalmaktadir. Ozellikle de en sik karsimiza
c¢ikan tablo olan submasif PE'de dispne, takipne, plevral agri, hemoptizi, tasikardi ve
oksiiriik bir ¢ok akciger hastaliginda karsimiza ¢ikabilen ve sadece bu hastaliga
spesifik olmayan bulgulardir. Kanitlanmis PE'si olan hastalardan olusan genis
calisma serilerinde, %10 hastada dispne ve takipne (solunum sayis1 >20/dk) gibi ana
semptomlarin bulunmadig1 goriilmiistiir. Baz1 ¢alismalarda ise PE nedeniyle 6len
hastalarin %50’sinde tipik PE klinigi saptanmamistir (28). Klinik olarak kesin PE
tanis1 konulan hastalarin %50-60’1inda yapilan bazi otopsi ¢alismalarinda 6lmeden
once konulan PE tanisinin yanlis oldugu gosterilmistir. Dolayistyla tek basina klinik
yaklasim, PE tanisi i¢in yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuclara neden olmaktadir.
Yine de klinik olasiligin belirlenmesi biitiin bu olumsuzluklara ragmen tanida son

derece onemlidir (2).
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1.1.5.2. Klinik skorlama

Pulmoner tromboemboli siiphesi olan hastalarin, klinik olarak diisiik, orta,
yiiksek olasilikli olarak smiflanmalar1 ampirik tani1 ve tedavi yaklagiminda fayda
saglar. Bu smiflama hastalarin semptom, bulgu ve tasidiklar: risk faktorlerine gore
yapilir.

Asagidaki tabloda Wicki (Geneva yontemi) ve Wells skorlamalari, diger
tabloda ise Modifiye Geneva skorlamasi goriilmektedir. Bu iki skorlama sistemi
(Wells ve Geneva) kullanilan hastalarda PTE prevalanst; klinigi diisiik olasilikl
olarak degerlendirilen hastalarda %10, orta olasilikli olanlarda %30-40, yiiksek
olasilikl1 olanlarda %67-81 bulunmustur (53). Bu bulgular, diisiik/orta klinik
skorlamanin 6zellikle D-dimer gibi diger non-invaziv tani1 yontemlerinin negatifligi
ile birlikte PTE’nin diglanmasin1 6ngdrebilecegini gostermektedir. Yatan hastalarda
veya travma servislerinde gelisen PTE durumunda bu skorlamalarin giivenilirligi
bilinmemektedir (14).

Tablo 3. Wicki (Geneva yontemi ) ve Wells skorlamalari

Wicki ve arkadaslar1 (Geneva Well’s ve arkadaslari( Canadian
Skorlamasi) Skorlamasi)
Parametreler Puan Parametreler Puan
Gegirilmig PTE/DVT +2 Gegirilmig PTE/DVT +1.5
Tagikardi > 100 /dk +1 Tagikardi > 100 /dk +1.5
Yakinda operasyon +3 Operasyon/ immobilite +1.5
Yas DVT klinik bulgulart +3
079 1 At oo T 3
>80 +2 Hemoptizi
PaCO2 Hemoptizi +1 Malignite +1
<36 mm Hg +1 +1
36-39 mm Hg +1
PaO2
<49 mm Hg +4
49-60 mm Hg +3
60-71 mm Hg +1
71-80 mm Hg +1
Atelektazi +1
Yiksek diafragma +1
Klinik olasilik Klinik olasilik
Diisiik 0-4 Diisiik 0-1
Orta 5-8 Orta 2-6
Yiiksek >9 Yiiksek >7
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Tablo 4. PTE’de Klinik Olasilik belirleme (Modifiye Geneva Skorlamasi)

Kriterler Puan

Yas > 65 1
Gegirilmis DVT veya PE oykdisii

Son 1 ay ig¢inde gegirilmis operasyon veya alt ekstremitede kirik
Son 1 yil i¢inde solid organ veya hematolojik malignite

Tek tarafl1 bacak agrisi

Hemoptizi

Kalp Hiz1 > 75- 94 /dk

Kalp Hiz1 > 95 /dk

B Y S N S VS I \° I \S I VS )

Alt ext. derin vendz palpasyonda agr1 ve tek tarafli ddem

Puanlama: 0-3: Disiik Olasilik, 4-10: Orta Olasilik, > 11: Yiksek Olasilik

Miniati yontemi, klinik olasilik belirlemede kullanilan bir baska yontemidir.
Miniati ve arkadaslar1 olusturduklar1 klinik olasilik gruplarinda PTE tanis1 konma
oranlarmin perfiizyon sintigrafisi sonuglar1 ile anlamli oranda uyum gosterdigini
saptamislardir. Tanisal degeri istatistiksel acidan en yiiksek olan Wells yontemi
olmakla birlikte diger yontemlerde istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (54).

Tablo 5. Miniati yontemine gore klinik skorlama

Yiiksek Olasihik:

1. Su ii¢ semptomdan en az birinin olmasi ve bunun baska bir nedenle agiklanamamasi: Aniden
baslayan dispne, senkop veya gogiis agrisi

2. Sag kalp yiiklenmesine ait EKG bulgusu, hiler arter ampiitasyonu, radyolojik olarak oligemi ya da
infarktiisle uyumlu pulmoner konsiilidasyon bulgularindan en az ikisinin olmasi.

Orta olasihk: Uc semptomdan enaz birinin bulunmas1 ancak buna eslik eden radyolojik veya EKG
bulgusunun olmamasi

Diisiik olasiik: Uc semptomdan herhangi birinin olmamasi ya da bu bulgular agiklayabilecek
KOAH, pnémotoraks, pndmoni, MI, akciger ddemi gibi baska bir taniya ait bulgularin da olmasi.
KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, MI: Miyokard infarktiisii.

1.1.6. Labaratuvar Bulgular

1.1.6.1. D-Dimer

Pulmoner Emboli tanisinda kullanilan biyokimyasal bir belirte¢ olan D-
dimer, fibrin yikim {riintidiir. Serumda ELISA yontemiyle kantitatif olarak, lateks
aglutinasyon testi ile de yar1 kantitatif olarak tespit edilmektedir. ELISA ile lateks
aglutinasyon (LA) testi karsilastirildiginda LA testi hizli olusuyla, ELISA ise
dogrulugu ile 6n plana ¢ikmaktadir. Hizli ELISA testinin ¢ikmasi ile ELISA’nin

hizla ilgili dezavantaji giderilmis gibi goriinmektedir. D-dimerin normal degeri hizli
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ELISA testinde <500 ng/mL’dir. Tam anlaminda D-dimere bakildiginda
spesifisitesinin diisiik oldugu ancak sensitivite ve negatif prediktif degerinin yiliksek
oldugu goriilmektedir. Bu tabloya D-dimeri yiikselten diger hastaliklar sebep
olmaktadir. Bunlar; MI, pnomoni, sepsis, kanser, cerrahi sonrasi, periferal vaskiiler
hastaliklar, gebelik ve inflamatuvar hastaliklardir. D-dimer seviyesi hastanede yatan
hastalarin ¢ogunda zaten artmis olacagi i¢in bu testin acil servislerde kullanimi1 daha
faydalidir (4, 6, 55-57).

Tablo 6. Farkli D-Dimer tekniklerinin tan1 degerleri (58)

Yontem Duyarhhk Ozgiilliik
ELISA 89, 5% 20%
Latex agliitasyon 87, 2% 2%
Eritrosit agliitasyon 99, 8% 56, 5%
Turbudimetrik 87, 7% 37, 5%

D-Dimerin pozitif 6ngoérii degeri diistiktiir. Bu nedenle, D-Dimer PE
dogrulanmasinda yararli degildir. Kantitatif bir yontem olan ELISA ve ELISA’dan
tiiretilmis testlerin duyarliligr >%95, 6zgiilliigii ise %40 civarmdadir. Bu nedenle bu
testler PE olasilig1 diisik ya da orta olan hastalarda PE’nin dislanmasi ig¢in
kullanabilir. Acil serviste negatif ELISA D-Dimer testi, hastalarin yaklasik
%30’unda baska test yapilmasimi gerektirmeksizin PE olasiligini dislayabilir (2, 59).

1.1.6.2. Arteriyel Kan Gaz

Hipokapni, hipoksemi, solunumsal alkaloz arteryel kan gaz1 analizinde PE’de
gortilebilen ve klinisyenin sliphesini arttiran bulgulardir ancak PE’ye spesifik kan
gaz1 bulgular1 olarak sayilmamaktadirlar (60). Arter kan gazi analizi bulgular:
hipoksemi, hipokapni ve solunumsal alkaloz olarak tanimlansa da, masif emboli ve
sonrasinda araya giren dolasimsal kollapsta hiperkapni, kombine solunumsal ve
metabolik asidoz da kendini gosterebilmektedir. Baz1 ¢alismalarda PE’li hastalarin
%18 inde parsiyel oksijen saturasyonu %~85-105 arasinda normal olarak
bildirilmektedir (61, 62). Prospective Investigation of Pulmonary Embolism
Diagnosis (PIOPED) calismasinda PaO, ve alveoler-arteriyel oksijen basing farki

degerleri karsilastirildiginda PE olan veya olmayan hastalar ayirdedilememistir (63).
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1.1.6.3. Troponin-I ve troponin-T

Kalp kasindan salgilanan belirtegler olan troponin-I ve troponin-T %30-50
oraninda orta-agir PE’li hastalarda yiliksek bulunmaktadir (64). Managament
Strategies and Pronosis of Pulmonary Embolism 2 (MAPETT2) calismasinda artan
troponin diizeyleri, hastanedeki komplikasyonlar ve mortalite ile iliskili bulunmus ve
bir belirleyici olarak sag ventrikiil mikroinfarktiislerini tahmin etmede

kullanilabilecegi belirtilmistir (65).

1.1.6.4. B-tipi natriiiretik peptid (BNP)

B-tipi natriliretik peptit diizeyi genel olarak PE hastalarinda yiiksek
gozlenmektedir. Ancak BNP nin bir¢ok PE’li hastada normal bulunmasi bu belirtecin
spesifisitesini diigiirmektedir. Caligmalarda tanisal test olarak BNP’nin sensitivitesi
%60, spesifisitesi %62 olarak rapor edilmektedir. BNP’nin tanisal degeri kisith
olmasina ragmen son yillarda 6zellikle PE’nin prognozunun degerlendirilmesinde 6n

plana ¢iktig1 goriilmektedir (66, 67).

1.1.6.5. Diger Kan Testleri
Pulmoner tromboemboli olgularinda serum LDH, 16kositoz ve AST, CRP ve
sedimantasyon hizinda artis saptanabilir. Ancak bu bulgular hi¢biri PTE i¢in 6zgiil

degildir (14).

1.1.6.6. Elektrokardiyografi

Pulmoner tromboemboliyi akut miyokard infarktiisiinden ayurt etmede EKG
yardimcidir. Temel degisiklikler ise sag ventrikiil basin¢ yiikii ile ilgilidir. Masif
PE'si kesin olan bir dizi hastada asagidaki 6 EKG bulgusundan en az iigiine
rastlanmistir:

1. Prekordial gecis hattinin V5’e kaymasi,

2. Extremite derivasyonlarinda voltaj diistkligi,

3. Komplet ya da inkomplet sag dal blogu,

4. D II’de olmadigi1 halde D III ve aVF’de Qs,

5.DIveyaaVL’de 1, 5 mm’den derin S dalgasi,

6. DIII, aVF ve V1-4’te T dalga tersligi.

EKG’deki klasik bulgu S1-Q3 o6rnegidir ve sag ventrikiil basing yiikiini
gosterir. Ancak bu bahsedilen EKG bulgular1 sag ventrikiil yliklenmesi olusturan
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biitlin diger nedenlerden de meydana gelebilmektedir. Yukarida anlatilan EKG
degisikliklerinin cogunu kronik korpulmonalede olusan fizyopatolojik degisikliklerin
hemodinamik sonuglarida olusturabilir. Burada yapilabilecek ayirici tan1 arastirmasi
icin bir onceki EKG’nin normal olmasi; buna karsilik akut, yeni sag ventrikiil
yiiklenme 6rneklerinin yeni EKG’de saptanmast PTE i¢in yeterli olabilir (68, 69).
Tablo 7°de PTE’li hastalarda saptanabilecek EKG bulgulari verilmistir.

Tablo 7. PTE li hastalarda saptanabilecek EKG bulgulari

Siniis tasikardisi

Atriyal ekstrasistol

Atriyal fibrilasyon (yeni gelisen )

Sag dal blogu

Akut sag ventrikiil disfonksiyon 6rnegi (S1Q3T3)

DIII ve aVF’de Q dalgasi

V1’de QR

Sag aks sapmasi

Sag ventrikiil yiiklenme bulgular1
V1’den V3 ya da V4’ e kadar T dalgasinda negatiflesme, V5’ de S dalgasi sag dal blogu
V4-6’da ST ¢okmesi, V1, aVR ve DIII’de ST yiikselmesi

Ekokardiyografi (EKQO): Bir¢ok merkezde acilen uygulanabilir olmas1 ve
noninvazif olmasi nedeni ile PE tanisinda EKO kullanimi yararhidir. PE siiphesi olan
hastalarda EKO'nun teshis amacli olarak rutin kullanimi 6nerilmemekte ancak tani
konmus hastalarda prognozun tayini ve riskin belirlenmesinde faydali oldugu
belirtilmektedir (70). PE olgularinda sag ventrikiil dilatasyonu yaklagik %25
oraninda saptanmaktadir. EKO masif/submasif PE’de olusabilecek SVD veya sag
ventrikiil dilatasyonunun belirlenmesini saglar. Ayrica EKO aort diseksiyonu,
kardiyojenik sok, perikard tamponadi, MI gibi masif PE ile karigabilen diger yiiksek
riskli durumlarin ayriminda yararhdir.

Pulmoner embolide goriilen EKO bulgulari; sag ventrikiilde hipokinezi, sag
ventrikiil dilatasyonu (diastol sonu ¢ap1 >27 mm) ve trikiispit yetmezligidir (TY).
Bunlara ek olarak interventrikiiler septumun sola sifti ve ileri derecede pulmoner
hipertansiyonda masif PE de goriilebilir (71, 72).

Pulmoner hipertansiyonun akut sathasinda bile ilk etkilerinden biri,

bronkopulmoner arteryel anastomozlarin agilmasi ve ¢calismaya baslamasidir. Ayrica
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bu anastomozlara pulmoner anterio-vendz santlarin gelismesi ve etkinlesmesi de
katilir. Pulmoner arter hipertansiyonunu azaltacak kollateral damarlarin gelismesi
tim bu degisikliklerin temel ama¢ ve sonucudur. Kardiyovaskiiler yatagm %25-30
oraninda tikanikligi, kardiyopulmoner hastaligi olmayan kisilerde pulmoner arter
basincinda orta derecede bir artma yapar. Bu olgularda hipoksemi vaskiiler
obstriiksiyonun artmasi ile agirlasir, vazokonstriksiyon stimiile edilir ve sonugta
pulmoner arter basincinin daha da artmasina neden olur. Pulmoner arter yataginda
%50’den fazla daralma yaklasik olarak pulmoner arter basmncini 30 mmHg nin
istiine c¢ikarir. Pulmoner dolasimdaki obstriiksiyon pulmoner vaskiiler yatagin
%75’1ni asarsa, sag ventrikiill 50 mmHg’dan ¢ok fazla sistolik basing olusturmak
zorundadir. Ve sonug olarak ortalama PAB, pulmoner perfiizyonu korumak igin 40
mmHg’yi asar (8).

Pulmoner emboliyi diisiindiiren sag ventrikiil dilatasyonu veya fonksiyon
degisiklikleri PE tanis1 konmus hastalarin %80’den fazlasinda tespit edilmistir.
Ancak altta yatan kardiyak ve pulmoner hastaliklarin bulunmasi1 durumunda, goriilen
sag ventrikiil degisiklikleri akut PE siiphesi olan hastalarda PE nin indirek kanit1
olarak kullanilamamaktadir (1).

Ekokardiyografi ile sag ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesi PE'nin
klinik siddetinin belirlenmesine de olanak saglar. EKO ile tespit edilen SVD varligi
g0z Oniline alindiginda PE nin klinik siddetinin derecesi asagidaki gibi incelenebilir
(73).

1. Masif PE: Kardiyojenik sok veya direngli hipotansiyon ile birlikte SVD
olan hastalar.

2. Orta-Genis PE: SVD mevcut ancak kan basinci normal olan hastalar.

3. Kiiciik PE: SVD olmayan ve kan basinci normal olan hastalar.

Ekokardiyografi; akut dispne, géglis agrisi, kardiyovaskiiler kollaps ve diger
klinik durumlar gibi PE nin ayric1 tanisinda yararl olabilir. Bu durum bu yontemin
MI, infektif endokardit, aort diseksiyonu perikard tamponadi ve benzeri durumlarda
ki tanisal degerinden kaynaklanmaktadir (10). Pulmoner hipertansiyon, orta yada agir
sag ventrikiil hipokinezisi, patent foramen ovale yada serbest hareket eden sag kalp

trombiisiiniin goriilmesi rekiirren PE veya yiiksek oliim risk i¢in bir gosterge olabilir.
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Bununla birlikte EKO kullanimi, yiiksek PE siiphesi olan ve genel durumu

anjiyografiye izin vermeyen hastalarda endikedir (28).

1.1.6.7. Akciger Grafisi

Literatiire bakildiginda akciger grafisinin tanisal degerinin, PE tanisinda
kisith oldugu goriilmektedir. Ancak diger bulgularla birlestirildiginde akciger grafisi
PE tanisinda yardimci olabilmektedir. PE olgularin da %20 oraninda direkt akciger
grafi normaldir (2). Bu nedenle normal akciger grafisi PE'yi ekarte ettirmez. PE’yi
taklit eden pndmotoraks, pnoémoni gibi nedenlerin ekarte edilmesi akciger grafisinin
esas roliidiir. En sik goriilen radyolojik degisikler; kardiyomegali (%27), plevral
eflizyon (%23), hemidiaframda yiikseklik (%20), atelektazi (%18), pulmoner arterde
genisleme (%19) ve akciger tabanlarinda lineer opasitelerdir (%17) (74). Taban
plevrada olan iiggen seklindeki infiltrasyon (hampton horgiicii) pulmoner infarktiisiin
klasik radyolojik bulgusudur. Masif PE'de vaskiilaritenin azalmasi ile birlikte distal
pulmoner arterdeki genisleme goriilebilir (Westermark belirtisi). Ayrica pulmoner

arterde genisleme ve kesilme (knuckle belirtisi) goriliir (1, 9).

1.1.6.8. Akciger Ventilasyon/Perfiizyon Sintigrafisi

Tanisal deger ile ilgili veriler ¢calismasinda belirleyen PIOPED, daha ¢ok V/P
sintigrafisinin elde edilmistir. V/P sintigrafisinin tek basina PE'ye kesin tani
anlammda katkis1 smirli  olabilmektedir. Bu tetkikin klinik olasilik ile
birlestirilmesinin tantya 6nemli katki sagladigi goriilmiistiir (75, 76). Klinik olasilik
ile birlikte degerlendirildiginde tanisal dogrulugunun %15-86 arasinda degistigi
saptanmistir (76). Tiim bu nedenlerden dolay1 kesin PE tanisi i¢in ek tani testlerine
ihtiya¢ duyulabilir. V/P sintigrafisi, bilgisayarli tomografi pulmoner anjiografi
(BTPA) tetkikinin bulunmamasi durumunda, klinik olasiligin yiiksek oldugu fakat
spiral BT nin tam1 saglamadig1 durumlarda ve renal bozuklugu veya kontrast madde
allerjisi olan hastalarda PE tanis1 i¢in alternatif bir segenek olabilir (2).

Perflizyon sintigrafisi, pulmoner arterlerdeki perfiizyon defektlerini
saptamada 6zgiil olmayan fakat duyarl bir testtir (2, 77). Amfizem, akciger apsesi,
bronsektazi, pnomoni, fibrozis, plorezi, brons obstriiksiyonu, yliksek diyafragma,
pnomotoraks ve pulmoner damar problemleri sintigrafide perflizyon defektlerine

neden olabilir (78).
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Tablo 8. Sintigrafik Goriitiileme olasiligi (79)

Sintigrafik Goriitiileme olasilig1 Klinik Olasihk

Yiiksek Orta Diisiik
Yiiksek 95 86 56
Orta 66 28 15
Diisiik 40 15 4
Normal veya normale yakin 0 6 2

1.1.6.9. Pulmoner Anjiografi

Bu yontem PE tanisinda giivenilir ve altin standart olarak kabul edilen, kesin
sonu¢ veren bir tetkiktir. PE’den siiphelenilen bir olguda, hipotansiyon veya
kardiyovaskiiler kollaps varsa ve diger tan1 yontemleri ile tan1 konulamamissa bu
inceleme yapilmalidir. Ancak pulmoner anjiografi, ciddi pulmoner hipertansiyon
varliginda, kontrast maddeye allerjisi olanlarda, akut MI gecirenlerde, bobrek
yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir. Isleme bagli komplikasyon orani %4,
mortalite oran1 ise %0, 4’tiir (27). Digital substraction angiography (DSA) sayesinde
daha rahat ve hizli ve ¢ekim olasilig1 ile birlikte periferik trombiisiin saptanma
olasiliginda da artig saglanmistir. Ancak pahali bir islemdir ve deneyim gerektirir (2,

25).

1.1.6.10. Bilgisayarh Tomografi

1980’lerin sonunda spiral BT ve ultra hizli elektron 15 BT teknolojisinin
kullanima girmesi tekbir nefes tutma islemi swrasinda tiim toraksi inceleme firsati
saglamistir. Intravendéz kontrast madde kullanildiginda, bu teknikler (BTPA) ana,
lober ve segmental pulmoner arterlerdeki embolinin belirlenmesinde yiiksek
sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Tek dedektorlii spiral BT tarayicilari, relatif olarak
daha kalin kesitlerin (3-5 mm) kullanilmasiyla yapilmaktadir. Pulmoner damarlarin
degerlendirilmesi, multidedektor tarayicilarin ve daha biiylik rotasyon hizlarmin
devreye girmesi ile cok daha etkin bir sekilde miimkiin olmaktadir. Tek dedektorlii
spiral BT ana, lober veya segmental pulmoner arterlerdeki embolileri %90'dan fazla
duyarhlik ve ozgiilliikkte ortaya g¢ikarabilmesine ragmen, subsegment diizeyindeki
embolileri gostermede ki dzgiilliik ve duyarliligi daha diisiiktiir. izole subsegment
embolilerin insidans1 %6-30 arasinda degismektedir. Son yillarda subsegmental ve

daha periferik bolimde yerlesen kiiclik pihtilar1 giivenilir bir sekilde goriintiileme
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olanag1r veren yeni jenerasyon c¢oklu dedektor (8, 16, 32, 64, 128 hatta 256
dedektorlii) iceren BT cihazlar1 gelistirilmistir. Hastanin ¢ok kisa siire (10 saniye
veya daha kisa) nefes tutmasiyle uygulanan bu yontemde bes milimetrenin altinda
kesit araligi vardir. Ince kesitlerle saglanan gelismis spasyal rezoliisyon, 1.25
mm‘nin altinda kesit araliginda pulmoner arterin besinci dallanmaya kadar tam
olarak analizini saglamaktadir. Solunumdan ve kalp atimlarindan dogan artefaktlarin
minimale indigi bu yeni jenerasyon BT incelemesinin sensitivitesi %90, spesifisitesi
%90, pozitif beklenen degeri %93, negatif beklenen degeri ise %94 tiir.

Acil poliklinige basvuran PE kuskulu hastalarda uygulanabilecek algoritmik
tan1 yaklagimlar1 Sekil 1 ve Sekil 2 de belirtilmistir (2, 78, 80).

KLINIK DEGERLENDIRME

7\

DUSUK-ORTA OLASILIK YUKSEK OLASILIK
Tedavi baslamay: duistin
D-Dimer*
(ELIiSA)
NORMAL YUKSEK == AKCIGER GRAFISI
ANORMAL NORMAL
MULTI DEDEKTORLU VENTILASYON/PERFUZYON
SPIRAL BT AUNHOGRAH SINTIGRAFISI

-)* (+) an]zuﬂml -) (+) anlamsiz
PE TEDAVI EK TESTLER** PE TEDAVI EK TESTLER**
DISLA DISLA

*Yiiksek klinik siiphe varsa ek testler yapilir, **Ek testler: Alt ekstremite vendz dopler, pulmoner
anjiografi

Sekil 1. Pulmoner emboli kuskusu olan hastaya acil servis ve poliklinikte tanisal

yaklagim (2, 79)
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MASIF PULMONER EMBOLI KUSKUSU
(Hipotansiyon+sok)

Klinik kusku ytksek

Antikoagulan baslanir*

S, g
EKOKARDIOGRAFI

(+) )
Alt ekstremite venoz doppler USG ** Masif pulmoner emboli dislanir
/ \ Diger nedenler arastirilir
) (+)
l Trombolitik tedavi***
Multidedektor
Bilgisayarl
Tomografi
) (+)
Masif emboli dislamr

* Hemodinamik instabilite mevcut ise: s1vi ve vazopressor tedavisi yapilir
** Doppler USG olanagi bulunmayan

Sekil 2. Masif pulmoner emboli kuskusu olan hastada tani ve tedavi algoritmasi (2,

79)
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1.2. Endocan

Endotelyal cell-spesifik molekiil-1 (ESM-1) olarakta adlandirilan endocan,
5.kromozomun uzun kolunun (5q11.2) proksimal kisminda bulunan esm adl tek bir
genin iirliniidiir. Esm geni 552 bp okunma c¢ergevesine sahip 2 intron tarafindan
boliinmiis 3 egzondan olusur. Transkripsiyonel kontrol esm nin 5° yan kisminda tipik
TATA bolgesi ve bir¢ok tahmini Ets, Hhex ve CRE benzeri motifler igeren
transkripsiyonel baglanma noktalar1 bulunan 3888 bp lik bir promoter ile saglama
almmustir. Dikkate deger bir diger bilgi, Ets ve Hhex motiflerinin VEGF receptor-1,
VEGF receptor-2, Tie-1, Tie-2, neurofilin-1 ve VE-cadherin gibi bir¢ok anjiogenik
ve ekstraseliiler matriks remodelling faktorlerinin gen regulasyonlar1 ile i¢ ice
olmasidir (80).

2001 yilinda Bechard ve arkadaslar: tarafindan endocanin sakkarid yapisi tek
zincir 50 kDa dermatan siilfat proteoglikan olarak tanimlanmustir. Ik olarak insan
umbilikal ven endotelyal hiicre kiiltiirlerinde tanimlanmistir. Fakat hemen ardindan
dermal mikrovaskuler endotel hiicreleri, koroner ve pulmoner arterler, yag dokusu
kapillerleri gibi genis insan endotel hiicre kiiltiirii panellerinde endocan {iretimi
gosterilmistir.

Sasirtict sekilde endocan ¢ok kanlanan beyin, pankreas, karaciger gibi
organlarda saptanamamistir. Bu da endocanm sadece endotel hiicreleri tarafindan
sentezlendigini diisiindiirmektedir. Bunu destekler sekilde son yapilan ¢aligmalarda
endotelyal-mezenkimal gecis siirecindeki arter duvar remodellinginde endocan
sentezi gosterilmistir.

Endocan serumda 6lgiilebilen ve akciger endotel hiicrelerinde eksprese edilen
bir dermatan siilfat proteoglikandir. In vivo olarak endocan normal insan serumunda
ortalama 1 ng/ml civarinda saptanmistir. Inflamatuvar bozukluklar, tiimor
progresyonu/adezyonu, migrasyon ve anjiogenez gibi endotele bagimli patolojik
hastaliklarda 6nemli rol oynayan potansiyel bir endotel hiicre belirtecidir (81).
Literatiirde, endocan seviyelerinin vaskiiler endotel tutulumunun oldugu renal
karsinom, meme kanseri, glioma ve kii¢iik hiicreli akciger kanseri gibi hastaliklarda
arttig1 ve bu artisin onemli bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir (82, 83). Cok
az sayida ¢alismada akciger hastaliklarinda serum endocan seviyeleri arastirilmistir.

Bir ¢alisma da endocanin travma ile iligkili akut akciger hasarmin patogenezinde
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aktif rol oynadig1 ve diisiik endocan seviyelerinin akcigerde endotelyal bozulmanin
bir gostergesi oldugu saptanmistir (84). Baska bir calismada ise akciger kanserinde
doku endocan ekspresyonunun yiiksek oldugu ve tiimoral endotelden proanjiyojenik
biliylime faktoriinii stimiile ettigi bildirilmistir (85). Ayrica, yliksek serum endocan

seviyelerinin akciger kanserinde prognoz ile iliskili oldugu bulunmustur (86).
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Olgularin se¢imi

Calismaya 03.03.2014 ile 11.10.2015 tarihleri arasinda Firat Universitesi T1p
Fakiiltesi Acil Unitesi'ne veya Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi'ne basvuru sonras1 PTE
tanistyla Gogiis Hastaliklar1 Klinigi'ne yatirillan ve g¢alisma kriterlerini karsilayan
ardisik 85 hasta alind1.

Kontrol olgular1 ise, rutin muayene ve tetkik amaciyla gogiis hastaliklari
poliklinigine bagvurmus, normal sinirlarda fiziksel muayene bulgularina sahip, 18
yasindan biiylik, PTE'li hastalara benzer yas ve cinsiyette, herhangi bir hastaligi
olmayan olgular arasindan randomize olarak secildi. Caligmaya toplam 40 saglikl
kontrol olgusu alindi.

Calismamiz Helsinki Bildirgesine uygun olarak yapild: ve Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan onaylandi. Calismaya katilan biitiin hastalarin
calismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair yazili onaylar1 alind1.

Pulmoner tromboemboli tanis1 multidedektor BTPA kulllanilarak konuldu.
Hastalarin demografik verileri ve klinik parametreleri kayit altina alindi. PTE tanisi
konulan olgularmn kan 6rnekleri, anamnez ve fizik muayeneleri tamamlandiktan sonra
tedavi oncesi alindi.

Akut miyokard enfarktiisii, akut koroner sendromu, unstabil anjina pektorisi,
orta-ileri derecede kalp yetmezligi (EF< %40), bobrek yetmezligi, periferik arter
hastaligi, herhangi bir organ malignitesi, sepsisi veya pulmoner hipertansiyona yol
acabilecek solunumsal patolojisi [KOAH, kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon (KTEPH), interstisyel akciger hastaligi, astim, obezite hipoventilasyon
sendromu, gogiis duvar1 deformitesi], gebeligi olan ve daha 6nce PTE tedavisi alan

hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

2.2. Arteryel kan gazi analizi

Calismaya aliman tiim hastalardan basvuruda AKG ornekleri oda 1sisinda,
oturma pozisyonunda, oda havasi solurken ve dinlenme durumunda heparinize
edilmis enjektdrle radial arterden alindi. Ornekler kan gazi analiz cihazi (Rapid lab

348. Biobak., Chiron, Bayer Diagnostic, UK) ile 6lgiildii.
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2.3. Biyokimyasal analiz

Calismaya alinan tiim hastalardan tedavi 6ncesi vendz kan Ornekleri alindi.
Bu 6rneklerden hemoglobin, hematokrit, trombosit sayisi, D-dimer, troponin-I ve
NT-proBNP diizeyleri ¢alisild.

D-dimer diizeylerinin o6l¢iilmesi: Sodyum sitrathh tiiplere almnan kan
ornekleri 4000 rpm’de 7 dakika boyunca santrifiij edilerek plazmasi ayrildi.
Plazmadaki capraz baglantili fibrin yikim driinlerinin (D-dimer) partikiille
gelistirilmis immiinotiirbidimetrik yontemle 6l¢limii, Innovance® D-dimer kiti ve
BCS XP System® koagiilasyon analiz cihaz1 (Dade Behring, Marburg, Germany)
kullanilarak yapildi. Bu yontemde normal plazma D-dimer degerleri <0.5 mg/L FEU
olarak kabul edilmektedir.

Troponin-I diizeylerinin dl¢iilmesi: Serum Troponin-I, ADVIA Centaur CP
analizoriinde (Simens Healthcare Diagnostics, Germany) UltraTnl reaktifi ile analiz
edilmistir. Troponin-I Ultra testi, direk kemiluminometrik teknoloji kullanan {i¢
bolgeli bir sandvi¢ immiin testi olup testin 0.048-36.1 ng/ml arasindaki sonuglarinin
CV degerleri %3.7-%7.1 arasinda degismektedir.

NT-proBNP diizeylerinin olciilmesi: Calismaya alinan olgularda alinan
vendz kan orneklerinde immiinassay yontemle NT-proBNP diizeyi olciildii (NT-
proBNP Immulite 2000, Siemens, UK). Olgiim yontemi olarak kemiluminesans

kullanildz.

2.4. Bilgisayarh Tomografi Pulmoner Anjiografi

Tiim BTPA goriintiileri kraniokaudal diizlemde 128 kesit multidedektor BT
cihaz1 ile (OPTIMA 660 GE Medical systems, Milwaukee, USA) standart PE
protokoliine gore cekildi. Apikal bolgeden diafragma diizeyine kadar akcigerler ve
pulmoner arterler tarandi. Toplam 50-100 cc iyonik olmayan kontrast madde
otomatik enjektdr pompasi ile, saniyede 3 mL olmak iizere, antekiibital venden, 18-
20 gauge igne yoluyla verildi. BT kesitleri 0.625 mm kalinliginda, 0.625 mm kesit
araliginda elde olundu. Goriintiiler pulmoner arterler i¢in mediasten penceresinde
incelendi.

Trombiis, BTPA goriintiilerinde kontrast madde ile keskin bir sinirla kendini
belli eden intraluminal dolum defekti varliginda diisiiniildii. Gozlenen trombiis

lokalizasyonlarma goére emboliler santral (pulmoner trunkus veya en az bir ana
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pulmoner arterde), lober (en az bir lober arterde), distal (segmental veya
subsegmental arterlerde), tek tarafli veya bilateral olarak kategorize edildi (87).
BTPA'da SVD varligt; sag ventrikiil/sol ventrikiil ¢ap1 oraninin >1 olmasi olarak

tanimlandi (88).

2.5. Ekokardiyografi

Pulmoner tromboemboli tanis1 konulan olgularda, sistolik PAB'in ve SVD'nin
degerlendirilmesinde doppler EKO kullanildi. Doppler EKO ile degerlendirmeler GE
VIVID 7 cihazi ile 3.5 MHz transducer kullanilarak yapildi. Tiim olgulardan semi
supin pozisyonda, apikal dort bosluk, parasternal kisa-uzun aks ve subkostal
pozisyonlarda ekokardiografik goriintiiler alindi. Bu goriintiilerden tiim 6l¢iimler ile
birlikte continue doppler ve renkli doppler teknigi ile trikiispit yetmezligi
degerlendirildi. Trikiisipit yetmezligi apikal 4 bosluk goriintiisiinden continue
doppler ile alinan regiirjitan akimi, bernoulli denklemine uyarlamasi ile cihaz
tarafindan otomatik olarak saptandi. Bu deger iizerine tahmini sag atrium basinci
eklenerek sistolik PAB degeri hesaplandi (89). EKO bulgularma goére SVD varligi
ise; sag ventrikiil hipokinezisi (asimetrik veya gecikmis kontraksiyon), septal
duvarda sistolik paradoksal hareket veya sag ventrikiiler dilatasyon (end-diastaolik
cap>30 mm veya sag/sol ventrikiil ¢ap1 oranr>1) durumlarindan en az birinin olmasi

olarak kabul edildi (90).

2.6. Serum 6rneklerinin toplanmasi ve Endocan Diizeylerinin Olciimii

Calisma i¢in kubital venden 8 ml kan alindi. Almman vendz kanlar 2000
devirde santrifiij edildikten sonra, serum Ornekleri -80°C derecede ¢alisma giiniine
kadar saklandi. Human Endocan/ESM1diizeyleri, ELISA kiti (Katalog no: EK0762,
Boster Biological Technology Co., Ltd., USA) kullanilarak, kit prosediiriine uygun
bir sekilde serum 6rneklerinde ¢aligildi. Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda
spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik
yikayict olarak Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) kullanildi. Sonuglar
pg/mL olarak belirtildi. Olgiim arahgi 31.2-2000 pg/mL, minimum &lciilebilir diizeyi
<10 pg/mL idi.

Pulmoner tromboemboli hastalar1 en son 2014 yilinda Avrupa Kardiyoloji

Dernegi (European Society of Cardiology-ESC) tarafindan giincellenen, akut PE tan1
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ve tedavi klavuzu dikkate alinarak, basvurudaki klinik durum, goriintiileme
testlerinde (EKO ve/veya BTPA) SVD bulgulart varligi ve kardiyak biyobelirteg
(Troponin-I ve NT-proBNP) sonuglarina gore "yliksek risk", "orta risk" ve "diisiik
risk" olmak tizere 3 gruba ayrilarak incelendi.

Basvuruda hipotansiyon veya sok varliginda (sistolik kan basmcmin <90
mmmHg olmas1 yada 15 dakikadan fazla bir siire sistolik kan basincinda en az 40
mmHg diisme olmasi) hastalar "yiiksek risk grubu (grup 1)" olarak degerlendirildi.
Hipotansiyon veya sok saptanmayan ancak goriintiileme yOontemlerine gore (EKO
ve/veya BTPA ile) SVD bulgular1 saptanan ve/veya kardiyak biomarkirlart pozitif
olan hastalar "orta risk grubu (grup 2)" olarak kabul edildi. Goriintiileme
yontemlerine gore SVD saptanmayan ve kardiyak biomarkirlar1 negatif olan hastalar

ise "diistik risk grubu (grup 3)" olarak belirlendi.

2.7 istatistiksel Analiz

Bu caligmada istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS Statistics 21 (Statistical
Product and Service Solutions 21.0 versiyon, yetki kodu: d91314f638c¢364094170,
Armonk, NY, USA) istatistik programi kullanildi. Sonuglar ortalama + standart sapma
seklinde verildi. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bagimsiz iki
grubun karsilastirilmasinda student-t testi kullanildi. Coklu gruplarin karsilastirimasi
ise One-Way ANOVA testi kullanilarak yapildi. Gozlenen herhangi bir farkliligin
onemini test etmek i¢in ise Tukey testi kullanildi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimini
karsilagtirmak icin Chi-square (Xz) testi, parametrik verileri degerlendirmek i¢in
Pearson korelasyon testi kullanildi. "Receiver Operating Characteristic’’ (ROC) analiz
yontemi ile endocan igin cut-off degeri tespit edildi, bu degere goére endocan'in
sensitivite ve spesifitesi saptandi. ROC egrisi yardimiyla ‘“Area Under Curve" (AUC)

degeri saptandi.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 85 akut PTE’li hastanin 35’inin erkek (%41.2),
50’sinin ise kadin (%58.8) oldugu ve hastalarin yas ortalamasinin 58.17£18.79
oldugu saptandi. 40 saglikli kontrol olgusunun ise 19’u (%47.5) erkek, 21’1 (%52.5)
kadind1 ve kontrol olgularin yas ortalamasi1 54.12+7.18 olarak saptandi. PTE hastalar1
ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (cinsiyet i¢in; p=0.564, x°=0.443 ve yas icin; p=0.190).

Basvuru aninda hastalarda goriilen semptomlar degerlendirildiginde; en sik
goriilen semptomlar siklik sirasina gore gogilis agrist (%91.8), dispne (%29.4) ve
carpint1 (%10.6) olarak saptandi. Hastalarda gozlenen tiim semptomlar Tablo 9'da
verilmistir.

Tablo 9. Pulmoner tromboemboli hastalarinin semptomlari

Semptom ve Bulgular n (%)
Gogilis agrisi 78 (91.8)
Dispne 25(29.4)
Carpmti 9 (10.6)
Anjina 8(9.4)
Oksiiriik 7(8.2)
Senkop 7 (8.2)
Hemoptizi 6(7.1)
Bacak agris1 5(5.9)
Bacak sisligi 5(5.9)

Hastalarin PTE i¢in predispozan faktorleri incelendiginde ise; siklik sirasina
gore 27 hastada (%31.8) immobilizasyon, 14 hastada (%16.5) cerrahi 6ykii ve 8
hastada (9%9.4) ise obezite saptandi. Hastalarda gozlenen tiim predispozan faktorler
Tablo 10'da verilmistir.

Tablo 10. Pulmoner tromboemboli hastalarinda tespit edilen predispozan faktorler

Predispozen Faktorler n (%)
Immobilizasyon 27 (31.8)
Cerrahi 14 (16.5)
Obezite 8(9.4)
Gegirilmis DVT 7 (8.2)
Gegirilmis PTE 7 (8.2)
Genetik defekt 5(5.9)
Travma 2(2.4)
OKS kullanimi 1(1.2)
Alt ekstremite fraktiirii 1(1.2)

DVT: Derin ven trombozu PTE:Pulmoner tromboemboli ~ OKS:Oral kontraseptifler
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Hastalarim EKO bulgular1 incelendiginde; 44 hastada (%51.8) sag ventrikiil
dilatasyonu, 29 hastada (%34.1) RV/LV oram1 >1, 2 hastada ise (%2.4)
interventrikiiler septumda paradoks hareket tespit edildi. Hastalarin ortalama EF
degeri 54.90+£5.63 iken, ortalama sistolik PAB degeri ise 38.49+14.36 olarak tespit
edildi (Tablo 11).

Tablo 11. Tiim pulmoner tromboemboli hastalarinin ekokardiyografik bulgulari.

EKO Bulgular: n(%)
RV/LV> 1 29 (34.1)
SVD 44 (51.8)
IVS'de paradoks hareket 2(2.4)
Intrakardiyak trombiis 2(2.4)
EF, % 54.90 +5.63
sPAB, mmHg 38.49 £ 14.36
SVC, mm 23.47+3.36

RV/LV:Sag ventrikiil/Sol ventrikiil ~ IVS:Interventrikiiler septum EF:Ejeksiyon fraksiyonu
sPAB:Sistolik pulmoner arter basinct SVC:Sag ventrikiil ¢apt

Hastalarin akciger grafisi bulglar1 incelendigi zaman; siklik sirasina gore 14
hastada (%16.5) eflizyon, 13 hastada (%15.3) atelektazi, 11 hastada (%12.9) ise
parankimal infiltrasyon oldugu goriildii. BT bulgular: incelendiginde ise, 41 hastada
(%48.2) segmenter atelektazi, 28 hastada (%32.9) eflizyon, 21 hastada (%24.7)
parankimal infiltrasyon oldugu gozlendi. Hastalarin tiim akciger grafisi ve BT
bulgular1 Tablo 12'de verilmistir.

Tablo 12. Hastalarm akciger grafisi ve Toraks BT bulgulari

Akciger grafisi Toraks BT
Bulgular Igl(o/f);) n (%)
Efiizyon 14 (16.5) 28 (32.9)
Atelektazi 13 (15.3) 41 (48.2)
Infiltrasyon 11 (12.9) 21 (24.7)
Diyafagma elevasyonu 5(5.9) 7(8.2)
Voliim kaybi 1(1.2) 1(1.2)

Hastalar BTPA'da  gbzlenen  trombiisiin  lokalizasyonuna  gore
degerlendirildiginde; 31 (%36.5) hastada santral emboli, 12 (%14.1) hastada lober
emboli, 42 (%49.4) hastada ise periferik emboli oldugu tespit edildi.

Tim PTE hastalarinin laboratuar verileri degerlendirildiginde; ortalama
endocan diizeyleri 597.87+458.31 pg/mL, ortalama NT-proBNP diizeyleri
1272.2242097.04 pg/mL, ortalama troponin I diizeyleri 0.20+£0.71 ng/mL ve
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ortalama D-dimer diizeyleri ise 4.76+5.36 ng/mL olarak tespit edildi. Hastalarmn tiim
laboratuar verileri Tablo 13'de verilmistir.

Tablo 13. Tiim PTE hastalarmin laboratuar bulgular1

Endocan, pg/mL 597.87 £ 458.31
Kardiyak biyobelirtecler
NT-proBNP, pg/mL 1272.22 +£2097.04
Troponin-I, ng/mL 0.20+0.71
Labaratuvar Bulgular
D-dimer, ng/mL 4.76 +5.36
Lokosit, x10”/L 9.14 +3.69
Hb, g/dL 12.57+1.85
Het, % 39.06 £5.71
Plt, x10°/L 269.89 + 100.04
Sedim, mm/h 37.37 £26.24
CRP, mg/L 54.09 +53.50
Glukoz, mg/dL 108.81 + 18.67
Ure, mg/dL 37.64 £ 14.38
Kreatin, mg/dL 0.76 £0.29
AKG verileri
pH 7.39 +£0.05
PaCO,, mmHg 38.83 £ 7.30
PaO,, mmHg 61.55+12.01
Sa0,, % 89.39 £6.20
HCO;, mmol/L 22.86 +2.56

NT-proBNP: N-terminal proBNP  Hb:Hemoglobin  Hct:Hemotocrit Plt:Plateleth  CRP:C-
reaktif protein PH:Potansiyel hidrojen PaCO2:Parsiyel karbondioksit basinct  PaQO2:Parsiyel
oksijen basinct  SaO2:Saturasyon ~HCO3:Bikarbonat

Calismamiza alman 85 PTE ve 40 kontrol olgusunun verileri
karsilastirildiginda; PTE grubunda kontrollere gore, 16kosit sayis1 ve ortalama
platelet hacmi (Mean platelet volume-Mpv) diizeyleri yiiksek saptanirken (sirastyla;
p<0.001, p=0.013), hemoglobin ve platelet dagilim genisligi (Platelet Distrubition
Width-Pdw) diizeyleri diisiik saptandi (sirasiyla; p=0.008, p<0.001). Endocan
diizeyleri, PTE grubunda 597.87+458.31 pg/mL saptanirken kontrol olgularinda ise
167.19 + 144.83 pg/mL olarak saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.001). Diger parametreler agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik izlenmedi. PTE hastalarinin ve kontrol olgularinin demografik ve
laboratuar verileri Tablo 14'da ayrintili sekilde verilmistir.

Calismaya aldigimiz PTE hastalar1 yiiksek risk (grup 1), orta risk (grup 2) ve
diisiik risk (grup 3) grubu olmak iizere 3 gruba ayrilarak incelendiginde; 11 hastanin

(%12.9) grup 1'de, 54 hastanin (%63.5) grup 2'de, 20 hastanin (%23.5) ise grup 3'de
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oldugu saptandi. Cinsiyet agisindan her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmazken (p=0.952, x’=0.099), hastalarmn yaslar1 grup 3'de diger 2 gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi. Yatis siiresi ise grup 1'de
diger 2 gruba gore anlamhli diizeyde yiiksek saptandi. Hemogram ve temel
biyokimyasal parametreler acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. AKG verilerinin analizinde ise; PaO, ve SaO, diizeyleri, grup
1'de hem grup 2 hem de grup 3'e gore, grup 2'de ise grup 3'e gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek saptandi.

Tablo 14. Tim PTE hastalarmin ve kontrol grubunun laboratuar verilerinin

karsilagtirilmasi.
PTE Grubu Kontrol Grubu P
(n=85) (n=40)

Lékosit, x10° /L 9.14 +3.69 6.34+1.93 <0.001
Hb, g/dl 12.57 £1.85 13.43 +£1.05 0.008
Het, % 39.06 £5.71 39.96 £5.79 0.414
PIt, x10°/L 269.89 +100.04 238.97 +51.98 0,068
Mpw, fl 8.66 +0.83 8.29 £ 0.59 0.013
Pdw, % 29.48 £17.25 4729 £7.02 <0.001
Endocan, pg/mL 597.87 £458.31 167.19 + 144.83 <0.001

Hb:Hemoglobin ~ Hct:Hematocrit  Plt:Platelet ~ Mpw:Mean platelet voliime  Pdw:Platelet
distrubition width

Kardiyak biyobelirtegler analiz edildiginde ise; NT-proBNP diizeyleri grup
1'de hem grup 2 hem de grup 3'e gore, grup 2'de ise grup 3'e gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek saptandi. Troponin-I diizeyleri agisindan grup 1 ile diger 2
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken, grup 2'de troponin I
diizeyleri grup 3'e gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptandi.

Endocan diizeyleri ise; grup 1'de 1071.22 £497.99 pg/mL, grup 2'de 633.48 +
420.30 pg/mL ve grup 3'de 240.81 + 193.03 pg/mL olarak saptandi. Bu sonuclara
gore ortalama serum endocan diizeyleri grup 1'de hem grup 2 hem de grup 3'e gore,
grup 2'de ise grup 3'e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Her
3 grubun demografik ve laboratuar verileri Tablo 15'de ayrmtili bir sekilde
sunulmustur.

Pulmoner tromboemboli hastalarmin 3 grubunun ekokardiyografik verileri

karsilastirildigi zaman, gruplar arasinda EF degerleri agisindan fark saptanmazken,
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sistolik PAB ve sag ventrikiil ¢apt grup 3'de diger gruplara gore belirgin diisiik
izlendi. Ayrica bu Ol¢iimler grup 1'de grup 2'ye gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek izlendi. Hastalarin tiim ekokardiyografik verileri Tablo 8'de
verilmistir.

Serum endocan diizeyleri ile g¢esitli ekokardiyografik ve laboratuar
parametreler arasindaki korelasyonlar incelendigi zaman; endocan diizeyleri ile PaO,
diizeyleri arasinda zayif-orta dilizeyde negatif korelasyon saptanirken (r=-0.262,
p=0.016), sistolik PAB oOl¢iimleri arasinda ise zayif-orta diizeyde pozitif yonde
korelasyon oldugu saptandi (r=0.296, p=0.006). Endocan diizeyleri ile kardiyak
biomarkirlar arasinda ise anlamli bir korelasyon saptanmadi. Hastalarin korelasyon
egrileri Sekil 3 ve Sekil 4'de verilmistir.

Tablo 15. Pulmoner tromboemboli hastalarmin 3 alt grubunun demografik ve

laboratuar verilerinin karsilastirilmasi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Yas, yil 61.72 16347 61.92+1875° 46.10 + 15.43
Cinsiyet, erkek, n(%) 5 (%45.5) 22 (%40.7) 8 (40)
Yats siiresi, giin 13.18 +4.64 =™ 9.88 +3.02 8.95+3.21
Laboratuar verileri
Lok, x10°/L 10.10+2.10 8.71+4.11 9.75 +3.06
Hb, g/dL 12.68 +1.90 12.66 + 1.91 12.29 + 1.71
PIt, x10°/L 258.18 + 78.85 251.75+95.50 325.30 + 106.25
Sedim, mm/h 32.63 +28.32 35.72+25.26 44.45 +27.73
CRP, mg/L 56.50 + 58.10 49.28 + 54.42 61.76 + 49.04
Glukoz, mg/dL 115.63 + 16.36 110.94 + 18.59 99.30 + 17.35
Ure, mg/dL 40.63 +9.18 38.59 + 15.06 33.45+ 14.52
Kreatin, mg/dL 0.86 +0.25 0.74 +0.30 0.75+0.29
D-dimer, ng/mL 6.37+8.16 477 +4.87 3.83+4.82
AKG verileri
pH 7.39+0.04 7.39+0.06 7.37+0.03
PaCO,, mmHg 35.91+8.27 38.96 + 7.34 40.08 + 6.53
PaO,, mmHg 52.05+13.81>7" 61.03+£10.98¢ 68.17 + 10.09
Sa0,, % 83.54+4.80%" 89.33+£6.59¢ 92.77 +2.26
Kardiyak belirtecler
NT-proBNP, pg/mL 3215.18 +2411.92 %™ 1325.91 £2128.33 * 58.65+21.98
Troponin I, ng/mL 0.23+0.45 021+0.82° 0.14+0.51
Endocan, pg/mL 1071.22 +497.99 »™* 633.48 £420.30 * 240.81 + 193.03

Lok:Lokosit, Hb:Hemoglobin  Plt:Platelet ~ CRP: C-Reaktif protein Ph:Potansiyel Hidrojen
PaCOs:Parsiyel karbondioksit basinct  PaQ,: Parsiyel oksijen basinci ~ SaO2:Saturasyon — NT-
proBNP: N-terminal proBNP

Grup 1 ile grup 3 veya grup 2 ile grup 3 karsilastinlinca; © p<0.001, * p<0.005, © p<0.01, ¢ p<0.05.
Grup 1 ile grup 2 karsilagtiriinca; * p<0.001, ** p<0.005, *** p<0.01, **** p<(.05.
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Tablo 8. PTE hastalarinin 3 alt grubunun ekokardiyografik verilerinin

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n=11) (n=54) (n=20)
EF, % 52.27+4.10 54.75 + 6.34 56.75 +3.35
sPAB, mmHg 58.00 £ 18.17*" 40.03 +9.31* 23.60 £ 6.01
SVC, mm 27.00 £3.09 " 23.75+3.09* 20.75+1.74
RV/LV >1,n (%) 9 (81.8)™" 20 (37)*® 0
SVD, n (%) 11 (100) >* 33(61.1)*" 0

EF: Enjeksiyon Fraksiyonu sPAB: Sistolik pulmoner arter basimct  SVC :Sag ventrikiil
capt  RV/LV: Sag ventrikiil/Sol ventrikiil SVD: Sag ventrikiil disfonksiyonu

Grup 1 ile grup 3 veya grup 2 ile grup 3 karsilagtirilinca; “ p<0.001.

Grup 1 ile grup 2 karsilagtirthinca; * p<0.001, ** p<0.005.

p=0.016
o r=_0.262
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Sekil 3. Pulmoner tromboemboli hastalarinda serum endocan diizeyleri ve parsiyel

oksijen basinci (PaO2) diizeyleri arasindaki korelasyon.
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Sekil 4. Pulmoner tromboemboli hastalarinda serum endocan diizeyleri ve sistolik
pulmoner arter basinci (sPAB) arasindaki korelasyon.

Pulmoner tromboemboliyi tahmin etmesi acisindan endocan diizeyleri ROC
analizi ile degerlendirildigi zaman, egri altinda kalan alan 0.837 (%95 Cl1 0,768-
0,907; p<0.001) olarak saptandi. Ayrica PTE'yi tahmin etmesi agisindan endocan
diizeyinin optimal cut-off degeri 194.5 olarak belirlendigi zaman, sensitivitesinin

%380, spesifitesinin ise %72.5 oldugu goriildii (Sekil 5).

ROC Curve

0,6

0,677

Sensitivity

0,24

0,0 T T T T
00 02 04 06 ] 10
1 - Specificity
Sekil 5. Pulmoner tromboemboliyi tahmin etmede endocanin giicliniin ROC egrisi ile

gosterilmesi.
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4. TARTISMA

Bu ¢alismanin sonuglar1 PTE hastalarinda serum endocan diizeyinin kontrol
grubuna gore belirgin yiiksek oldugunu gostermistir. Ayrica PTE siddeti arttikca
endocan diizeylerinin arttig1 ve endocan diizeyleri ile sistolik PAB arasinda pozitif,
PaO, diizeyleri arasinda ise negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir.

Pulmoner tromboemboli yasami tehdit edebilen ciddi bir kardiyopulmoner
hastaliktir. PTE, miyokardiyal enfarktiis ve inmeden sonra en sik tiglincii
kardiyovaskiiler sistem kaynakli hastalik nedeni olarak, Onemli mortalite ve
morbidite ile iliskilidir. Vendz tromboembolik hastaliklar icerisinde en yiiksek
morbidite ve mortaliteye sahiptir. Bu nedenle PTE’den siiphelenilen hastalarda
klinik, laboratuvar ve tantya yonelik goriintiileme teknikleri ile elde edilen bulgular
dikkatle incelenmelidir (91, 92). Ciinkii erken tan1 ve tedavi ile mortalite %30’lardan
%3-10’lara kadar diisiiriilebilmektedir (93). PTE hastalarinda gesitli risk faktorlerinin
oldugu bilinmektedir. Bunlarin en sik goriilenleri ilerlemis yas, aktif kanser varligi,
kronik hastalik, konjenital yada edinsel trombofili, gebelik, oral kontraseptif
kullanimi, alt extremitede fraktiir, travma ve cerrahi varhigidir (88). Bizim
calismamizda en sik risk faktorleri immobilizasyon (%31,8), cerrahi 6ykii (%16.5)
ve obezite (%9.4) olarak saptanmustir.

Pulmoner tromboemboli varliinda klinik semptom ve bulgular vaskiiler
obstriiksiyonun  yaygmligma, embolinin  lokalizasyonuna,  altta  yatan
kardiyopulmoner hastalik varhigina gore farklilhik gosterir. PTE siiphesi olan
hastalarin ¢ogunlugunda dispne, gogiis agrisi, senkop ve hemoptizi bulgular1 ya tek
basina ya da kombinasyon halinde tespit edilir (94). Calismamizda tespit edilen
semptomlar siklik sirasma gore; gdgiis agrisi, dispne ve tasikardi idi.

Her ne kadar PTE tanisinda altin standart tetkik pulmoner anjiografi olsa da,
cok kesitli BTPA klinik pratikte bir¢ok hastanin tanisinda ilk basvurulan tetkik haline
gelmistir. Bu tetkikler ile kesin tan1 konulmast miimkiin olsa da pahali ve invaziv
yontemler olmalari, yiiksek doz radyasyon igcermeleri nedeniyle klinisyenler tanida
noninvaziv yontemleri kullanmaya yoOnelmislerdir. Bu amacla en ¢ok calisilan
yontemler serum biyobelirte¢ diizeylerinin Ol¢iimiidiir. PTE tan1 ve siddetinin
belirlenmesinde ¢esitli biyobelirteglerin degeri son yillarda tartisiimaktadir. Cesitli

calismalarda PTE hastalarinda troponin-1, troponin-T, NT-proBNP, procalcitonin
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diizeylerinin arttig1 ve bu artisin 6lim ve komplikasyon riski ile iligkili oldugu
gosterilmistir (95-97). Bu belirteclerden troponin-I ve troponin-T kardiyak kaslara
spesifik enzimlerdir. Masif PTE varliginda gelisen akut sag kalp yetmezligi sonucu
sag ventrikiil dilatasyonu ortaya ¢ikar, bu da sag ventrikiiliin oksijen gereksinimini
artirir. Sag koroner arter dolasimi azalir, sag ventrikiil kaslarinda mikroinfarktiisler
olusabilir ve sonugta bu alanlardan troponin saliimi artar. Masif PTE nedent ile 6len
hastalarin otopsilerinde koroner arterlerin agik olmasma ragmen transmural RV
enfarktiisii tespit edilmistir (98). Artmis serum troponin diizeyi hem SVD'yi gosterir
hem de yiiksek mortalite ile iliskilidir (99, 100).

Pulmoner tromboemboli hastalarinda, ventrikiil dolma basnci yiikseldigi i¢in
ventrikiil kaslarindaki hiicrelerden BNP ve NT-proBNP salinir. Dolayisiyla sag
ventrikiil kas liflerinde gerilme ve miyokardiyal hipoksemi oldugunda seruma
salman BNP diizeyinin artmasi beklenir (101). Troponin, BNP, NT-proBNP
Olciimleri, prognostik degerlendirme amaciyla masif ve submasif PTE olgularinin
nonmasif olgulardan aywt edilmesinde yararli olabilir (102). Akut PTE’li 1132
hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde, hastalarin %51’inde basvuru sirasinda
BNP veya NT-proBNP diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bu hastalarda erken 6lim
riski %10 olarak bildirilmistir (103). Normotansif hastalarda yiiksek BNP veya NT-
proBNP diizeylerinin erken mortalite i¢in pozitif prediktif degeri diisiik olsa da,
negatif prediktif degerleri yiiksek oldugu icin diisik BNP veya NT-proBNP
diizeyleri kisa donem klinik sonuclarin iyi olacagimi 6ngorebilir (104-106). Bizde
calismamizda bu literatiirler ile uyumlu olarak, orta ve yiiksek risk grubunda olan
hastalarda diisiik risk grubunda ki hastalara gore troponin-I ve NT-proBNP
diizeylerini belirgin yiiksek tespit ettik.

Sag ventrikiil disfonksiyonunu saptamada biyobelirtegler disinda
kullanilabilecek bir tetkik de EKO'dur. EKO ile sadece SVD saptanmaz ayni
zamanda masif emboli ile karigabilecek aort diseksiyonu, perikard tamponadi,
miyokard enfarktiisii, kardiyojenik sok gibi durumlarin ayirict tanist yapilabilir.
PTE’li hastalarmm >%25’inde EKO’da SVD bulgular1 saptanmistir (107). Biz
calismamizda hastalarimizin %52’sinde (yiiksek risk grubundaki hastalarin tiimiinde
ve orta risk grubundaki hastalarin %61’inde) EKO ile SVD saptadik. EKO ile

Olciilen diyastol sonu RV/LV oraninin >0.9 olmasi mortalite i¢in bagimsiz bir risk
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faktorii olarak tanimlanmistir (108). Calismamizda yliksek riskli olarak
simiflandirdigimiz hastalarin %82’sinde, orta risk olarak smiflandirdigimiz hastalarin
%37’sinde RV/LV oranmi >1 olarak tespit edildi.

Calismamizda asil arastrmayir hedefledigimiz endotelyal cell-spesifik
molekiil-1 olarak da adlandirilan endocan, akciger ve bobrek vaskiiler endotelinden
salgilanan ¢6ziinebilir 50 kDa biiyiikliigiinde dermatan stilfat proteoglikandir (80).
Vaskiiler endotel, vaskiiler hemostazisin siirdiiriilmesinde ve vaskiiler tonusun
kontrol edilmesinde anahtar rol oynamaktadir. Ayrica farkli mediatorlerin
salgilanmas1 ve reseptor/ligand etkilesiminin regiilasyonu yoluyla inflamasyon,
koagulasyon, anjiogenezis ve tiimor invazyonunda kritik rol oynadigi daha once
gosterilmistir (109). Endocan serumda 6lgiilebilir ve saglikli bireylerde kanda diisiik
diizeylerde bulunur (110). inflamatuar hastaliklar, tiimdr progresyonu/adezyonu/
migrasyonu, obezite iligkili vaskiiler hastaliklarda ve anjiogenezis gibi endotel
bagimli patolojik durumlarda 6nemli role sahiptir ve potansiyel bir endotelyal hiicre
belirteci olarak kabul edilir (81).

Endocan ile ilgili ¢aligmalarin ¢ogu malign hastalarda yapilmistir. Bobrek
karsinomu, meme kanseri, glioma, kiiciik hiicreli akciger kanseri gibi vaskiiler
endotelyal tutuluma neden olan hastaliklarda serum endocan diizeylerinin arttig1 ve
bu artigin kotii prognoz ve hematojen yolla metastaz ile iliskili oldugu gdsterilmistir
(82, 83, 85, 111). Aym1 zamanda serum endocan diizeylerinin mesane kanseri ve
hepatoseliiler karsinomda, vaskiiler tutulum veya invazyon varhigi ile arttigi
gosterilmistir. Hepatoseliiler karsinomlu hastalarda endocan mRNA diizeyleri ile
intratimoral mikrodamar kalinligi, vaskiiler endotelyal biiyiime faktori ve
vaskiiler/vendz invazyon arasinda 6nemli korelasyon oldugu saptanmustir (112, 113).
Baska bir calismada, mide kanserinde artmis endocan diizeylerinin, timor
anjiogenezisinde ve stimiile edilmis tiimor biiylimesinde ©Onemli rol oynadigi
belirtilmistir (114).

Malign hastaliklar disinda kardiyak patolojilerde de serum endocan diizeyleri
cesitli caligmalarda arastirilmistir. Bu calismalarin temelini koroner arter hastaliginin
patobiyolojisinde endotel disfonksiyonunun onemli rolii olmasi olusturmustur.
Ayrica ateroskleroz patogenezinde rol oynamasi nedeni ile miyokard enfarktiisii

geciren hastalarda da serum endocan diizeyleri ¢alisilmistir. 105 akut ST elevasyonu
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olan hastanin 3 ay siiresince takip edildigi calismada, serum endocan diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu, serum endocan diizeyi >1.01
ng/mL alindiginda major kardiyak olumsuz etkilerin tahmininde bagimsiz bir belirteg
olabilecegi vurgulanmistir (115). 190 hipertansiyon hastasmin dahil edildigi diger bir
calismada da, koroner arter hastaligi olan hipertansif hastalarmn serum endocan
diizeylerinin koroner arter hastalii olmayanlara gore daha yiiksek oldugu
saptanmistir, multivariate regresyon analizi sonucunda endocan diizeyinin koroner
arter hastaligini saptamada bagimsiz bir belirte¢ oldugu vurgulanmistir (116).

Serum endocan diizeyleri ile akciger endotel hasar1 arasindaki iliskiyi
degerlendiren az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bir ¢calismada endocanin travma ile
iliskili akut akciger hasarmin patogenezinde aktif rol oynadigi ve endocanm diisiik
diizeylerinin akcigerdeki endotelyal bozulmanin belirteci oldugu saptanmustir.
Yazarlar, endocanm 16kosit gd¢iinii inhibe ettigini ve endocanin yliksek seviyelerin
akut akciger hasar1 gelisimine karsi koruyucu olabilecegini vurgulamiglardir (84).

Yaptigimiz arastirmalara gore, literatiirde PTE hastalarinda serum endocan
diizeylerini degerlendiren sadece bir calisma bulunmaktadir. Bu c¢alismada PTE
hastalarinda serum endocan diizeyleri kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yliksek saptanmistir. Hastalar EKO bulgularina ve sistolik kan basincina
gore masif, submasif ve nonmasif olarak 3 gruba ayrilarak incelendigi zaman; hem
submasif ve hem de masif PTE olan hastalarinda kontrollere gore serum endocan
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek saptanmistir. Nonmasif hastalar
ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Ayrica
bu c¢alismada submasif PTE olan hastalarda, nonmasif PTE olan hastalar ile
karsilastirilinca serum endocan diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir  (117). Calismamizda kontrollerle karsilagtirilinca serum endocan
diizeylerinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Dahasi, PTE hastalarinin
alt gruplar1 karsilastirildigi zaman, yiiksek risk grubundaki hastalarda, orta ve diisiik
risk grubuna gore ve orta risk grubundaki hastalarda ise diisiik risk grubuna gore
serum endocan diizeyler1 anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. PTE
hastalarinda saptanan yiiksek endocan diizeyleri, pulmoner vaskiiler yatakta
endotelyal disfonksiyon varligii gosteren bir belirte¢ olabilir. Ayrica ¢alismamizda

PTE hastalarinda hastalik siddeti arttikca endocan diizeylerinin arttig1 goriilmektedir.
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Bu bulgu hastaligin siddeti arttikca pulmoner vaskiiler yatakta goriilen endotelyal
disfonksiyonun arttigin1 ve daha fazla endocan salgilandigini diistindiirmektedir.

Giizel ve ark.’nin (117) yaptig1 calismada serum endocan diizeyleri ile INR,
SVD ve sistolik kan basinci arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmis ve
endocanin trombolitik tedavinin takibinde kullanilabilecek bir belirte¢ olabilecegi
ifade edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise serum endocan diizeyleri ile sistolik PAB
arasinda pozitif, PaO2 diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir. Bu
bulgu hastaligin siddeti arttikga endocan diizeylerinin arttig1 tezini desteklemektedir.
PTE'nin siddeti artikga sistolik PAB artmakta ve ventilasyon perfiizyon
dengesizligine bagh PaO, disiikliigli gelismektedir. Pulmoner arteryel yatakta
vaskiiler direncin artmasina ek olarak hipoksi de endotelyal disfonksiyona neden
olarak endocan diizeylerinin artmasina katki sagliyor olabilir. Ancak bu verilerin
kanitlanmasi i¢in patofizyolojik ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Calismamizda bu bulgulara ek olarak endocanin PTE tanisindaki degeri
arastirilmis ve PTE'yi tahmin etmesi acisindan endocanin optimal cut-off degeri
194.5 olarak belirlendigi zaman, sensitivitesinin %80, spesifitesinin ise %72.5
oldugu goriilmiistiir. Literatiirde bu durumla ilgili veri saptanmamustir. Dolayisiyla,
endocanin PTE tanisinda 6neminin saptanmasi i¢in daha genis serili ¢alismalara
ihtiya¢ vardur.

Caliymamn kisithhklan

Calismamizin en onemli kisithiligr hastalarin takip verilerinin olmamasidir.
Hastalarim kisa ve uzun donem mortalitelerine bakilabilseydi serum endocan
diizeyleri ile mortalite arasindaki iligki belirlenebilir ve endocanin prognostik degeri
saptanabilirdi. Ayrica PTE hastalarinda tedavi 6ncesine ek olarak tedavi sonrasi da
endocan diizeyleri bakilabilseydi, tedavi ile endocan diizeylerindeki degisim
saptanabilir ve tedavi takibinde kullanilabilecek bir markir olup olmadig:
degerlendirilebilirdi. Diger bir kisithilik ise, hastalarimizin ¢cogunun ileri yasta olmasi
olabilir. Ozellikle grup 1 ve 2’de yas ortalamasi grup 3’e gore belirgin yiiksek
saptanmistir. Yagla birlikte ateroskleroz ve inflamatuar hastaliklar artabilecegi i¢in
bu hastalardaki endocan ytiksekligi tek basina emboliye bagl olmayabilir.

Sonug olarak; bu g¢alismada serum endocan diizeyleri PTE hastalarinda

kontrollere gore yiiksek ve hastalik siddetiyle iligkili saptanmistir. Endocan PTE
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hastalarinda endotelyal disfonksiyonun saptanmasinda ve PTE siddetinin

belirlenmesinde kullanilabilecek yeni bir biyobelirteg olabilir.
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