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OZET

Amac: Pulmoner tromboemboli (PTE); genellikle alt ekstremite derin
venlerinden kaynaklanan trombiislerin veya trombiis dis1 maddelerin embolizasyonu
sonucunda olusan ve pulmoner arteriyel sistemin degisik derece ve lokalizasyondaki
tikayici hastaligidir. Pentraksin 3 (PTX-3) C-reaktif protein (CRP) ile ayni aileden
olan, pentraksin ailesinin bir iyesidir. PTX-3, bakteriyel {riinler, interlokin-1 ve
timor nekroz faktdrii (TNF) gibi akut enflamatuar uyaranlarla indiiklenir.
Inflamasyon vendz tromboembolizmin ortaya ¢ikmasinda ve gelismesinde dnemli
rol oynar. Bu arastirmadaki amacimiz PTE hastalarindaki plazma PTX-3 seviyesinin
PTE tanisinin yanisira hastaligin prognozu ile de yakindan iligkili olabilecegini
ortaya koymaktir. Bu nedenle PTX-3 aktivitesine bakilarak PTE’nin takibi
yapilabilir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya alinan hastalarin; demografik 6zellikleri (yas,
cinsiyet, boy, agirlik), 6zge¢misi (bilinen kronik obstriiktif akciger hastaligi, konjestif
kalp yetmezligi, diyabetes mellitus, hipertansiyon, malignite varligi, immobilizasyon
ve cerrahi operasyon Oykiisii), tan1 aninda (1. vizit) ve 3 ay antikoagiilan tedavi
sonrasi 3. ayda (2. vizit) laboratuar bulgular platelet, hemoglobin, hematokrit, WBC,
CRP, sedimentasyon, D-dimer, troponin T, pro-BNP degerleri kaydedildi. Hastalarin
tam aninda kan gazi degerlendirildi. Pulmoner embolizm siddet indeksi (PESI)
skorlar1 hesaplandi. Doppler USG incelemesi sonucu DVT saptanip saptanmadigi
kaydedildi. Sag ve sol kalp yetmezligi acisindan EKO’su degerlendirildi. Calismaya
katilan hastalardan tan1 aninda ve 3. ay rutin kontrollerinde ve kontrol grubundan

PTX-3 c¢alisilmast i¢in i¢in kan alinarak 5 cc plazma alinarak -80 derecede saklandi.

Bulgular: Calisma protokoliine uygun toplam 74 hastadan; PTE grubu
icinde 50 hasta, kontrol grubunda ise 24 hasta yer ald1. 3 aylik antikoagiilan kullanan
hastalardan 2. vizit i¢in 35 hasta kontrole geldi, 4’1 exitus oldu, 11 hasta kontrole
gelmedi. PTE hastalarinin demografik 6zelliklerinin, eslik eden hastaliklarin, akciger
grafisi bulgularimin ve risk faktorlerinin PTX-3 diizeyleri ile karsilastirilmasinda

dispne (p<0.05) ve kardivaskiiler sistem hastaliklar1 (p<0.05) disinda PTX-3 diizeyi



ile anlamli bir iligki bulunamadi (p>0.05). PTE grubu ile kontrol grubu
karsilagtirillmasinda sedimentasyon, troponin T, pro-BNP, CRP ve D-dimer
diizeylerinin de hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek seviyede oldugu
bulundu (p degerleri <0.001). PTX-3 diizeylerinde kontrol grubuna gore (0.21 ng/ml)
hasta grubunda (0.46 ng/ml) anlamli olarak artis tespit edildi ( p<0.05). PTE tanisi
konan hastalarin 3. ayda yapilan kontrol sonuglariyla (2. vizit) ilk tan1 anindaki
sonuclarin (1. vizit) karsilagtirllmasinda PTX-3 diizeylerinde anlamli bir degisiklik
bulunmadi (p>0.05). PTE hastalarindaki PTX-3 ile D-dimer, CRP, pro-BNP, troponin
T degerleriyle korelasyonunda anlamli bir iliski saptanmazken; D-dimer, pro-BNP,

troponin T degerlerinin birbirleriyle korele oldugu bulundu ( p<0.05).

Sonu¢: PTX-3’tin, pulmoner emboli hastalarmin  erken tanisinda
kullanilabilecegi ancak risk siniflandirmasinin ve hastalarin prognozlarinin PTX-3 ile
belirlenmesindeki yeri konusunda dikkatli olunmasi1 gerekmektedir. Bu konuda daha

fazla sayidaki hastalarla daha fazla ¢alisma yapilmasi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Pentraksin 3, Pulmoner tromboemboli, PESI



ABSTRACT

Aim:Pulmonary thromboembolism (PTE); It is an obstructive disease of the
pulmonary arterial system of varying degrees and localizations that occurs as a result
of embolization of thrombus or non-thrombus substances, usually caused by deep
veins of the lower extremities. Pentraxine 3 (PTX-3) is a member of the pentraxine
family, which is from the same family of C-reactive protein (CRP). PTX-3, like
CRP, is stimulated by acute inflammatory stimuli such as bacterial products,
interleukin (IL)-1 and tumor necrosis factor (TNF). Inflammation plays an important
role in the emergence and development of venous thromboembolism. Our
hypothesis is that plasma PTX-3 levels in PTE patients are helpful in the diagnosis
of PTE and are closely related to the prognosis of PTE, as well. Therefore,
monitoring of PTX-3 activity can be followed to evaluate the disease and its

treatment.

Methods: Patients included in the study; demographic features (age, gender, height,
weight), medical history (diagnosis of chronic obstructive pulmonary disease,
congestive heart failure, diabetes mellitus, hypertension, presence of malignancy,
history of immobilization, history of surgical operation), at the time of diagnosis (1st
visit) and 3 months after. The laboratory findings; platelet, hemaglobine, hematokrit,
WBC, CRP, sedimentation rate, D-dimer, troponin T, pro-BNP values were recorded
at the 3rd month of the anticoagulation treatment. Patient’s blood gases were
evaluated at the time of diagnosis. The Pulmonary Embolism Severity Index (PESI)
scores were calculated. Result of Doppler USG examination recorded whether DVT
was detected or not. EKO was evaluated in case of left and right cardiac
insufficiency. The blood (5cc plasma) taken from the control group and the patients
participating in the study at the time of diagnosis, and the control of the 3™ month,
were stored at -80 degrees for the measurement of PTX-3.

Results: Of 74 patients in accordance with the study protocol; there were 50 patients
in the PTE group and 24 patients in the control group. Of the patients who were
treated with anticoagulants for 3 months, 35 patients were evaluated for the second

visit, 4 were dead, 11 patients were lost to follow up. In comparison of the



demographic characteristics, concomitant diseases, chest x-ray findings, and risk
factors of PTE patients with PTX-3 levels, no significant relationships were found
(p>0.05) except higher PTX-3 level with dyspnea (p<0.05), and cardiovascular
system diseases (p<0.05). In comparison of PTE group and control group,
sedimentation, troponin T, pro-BNP, CRP and D-dimer levels were also found to be
higher in the patient group than in the control group (p values < 0.001).There was a
significant increase in PTX-3 levels of pulmonary PTE patients (0.46 ng/ml)
compared to the control group (0.21 ng/ml) (p<0.05). However there was no
significant change in PTX-3 levels at the time of the first diagnosis (1st visit) and
after 3 months (2nd visit) of the diagnosis of PTE (p> 0.05). In PTE patient group
PTX-3 was not correlated with CRP, pro-BNP, troponin T values; but D-dimer,
pro-BNP, troponin T values correlated with each other. CRP was also found to be

correlated with D-dimer and troponin T values (p <0.0001).

Conclusion: PTX-3 can be used in the early diagnosis of patients with pulmonary
embolism, but care must be taken in determining the risk classification and

prognosis of patients using PTX-3. More studies are recommended on this subject.

Keywords: Pentraxine 3, Pulmonary tromboembolism, PESI
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1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner tromboemboli (PTE); genellikle alt ekstremite derin venlerinden
kaynaklanan trombiislerin veya trombiis disi maddelerin embolizasyonu sonucunda
olusan ve pulmoner arteriyel sistemin degisik derece ve lokalizasyondaki tikayici
hastaligidir. Pulmoner arteriyel sistemdeki tikaniklik siklikla derin ven trombozunun
(DVT) bir komplikasyonu olarak derin bacak venlerinden kopan trombiis veya
trombiis parcasina bagli gelismektedir (1). Pulmoner tromboemboli (PTE) hastaligi
mortalitesi ve morbiditesi yliksek, tekrarlayabilen, bazen tanisi giic olan, tedavi
edilebilir bir hastaliktir. Hastaneye basvuran hastalarda en sik goriilen semptomlar
dispne, ploretik gégiis agrisi, 6kstiriik, hemoptizi olsa da bu semptomlarin higbiri PTE

hastaligina 6zgiin degildir (2).

Pulmoner emboli; kardiyovaskiiler hastalik kaynakli oliimler igerisinde
koroner arter hastaligi ve inmeden sonra 3. sirada yer almaktadir (3). Venoz
tromboembolizmin (VTE) yillik ortalama insidanst 23-269/100.000 arasindadir (4).
Tedavi edilmemis olgularda PTE’nin mortalitesi yaklagik %25-30 iken, tedavi
edilenlerde mortalite %2-8’¢ kadar diiser (5). Cerrahi servislerinde yatan hastalarin
%A40’1nda, dahiliye servislerinde yatan hastalart  %20’sinde VTE gelismektedir (6).
Hastanedeki 6liimlerin % 5-15’ inin sebebi PTE dir (7).

Pentraksin 3 (PTX-3) iyi bir akut faz belirteci olan C-reaktif protein (CRP)
ile aym aileden olan, pentraksin ailesinin yeni bir iiyesidir (8). CRP gibi, PTX3,
bakteriyel iirlinler, interlokin-1 ve tiimor nekroz faktorii (TNF) gibi akut enflamatuar
uyaranlarla uyarilir. PTX-3, vaskiiller endotelden salindifindan dolay,
hepatositlerden salgilanan CRP’den daha iyi bir akut faz belirteci olabilir (9).
Inflamasyon vendz tromboembolizmin ortaya ¢ikmasinda ve gelismesinde dnemli
rol oynar (10). Yapilan bircok calisma, inflamatuar mediatorler ve PTE arasindaki
korelasyonu dogrulamistir (11,13). PTX-3"lin kardiyovaskiiler hastaliklarda oynadig:
rol ¢ok genis calismalarda gosterilmistir. Bununla birlikte, PTE hastalarinda plazma
PTX-3 diizeyinin PTE ile nasil iligkili oldugu ve bunun hastaligin prognozundaki
etkisi ile ilgili pek fazla calisma yapilmamistir. Bu arasgtirmanin amaci PTE

hastalarindaki plazma PTX-3 seviyelerinin PTE tanisinda yardimci olabilecegi gibi



hastaligin prognozu ile de yakindan iligkili olabilecegini ortaya koymaktir. Bu
nedenle PTX-3 aktivitesine bakilarak PTE’nin takibinin yapilabilecegi diisiiniilebilir.

Pulmoner embolide taniya giden yol kusku ile baslar. Klinik ve fizik muayene
bulgulart 6zgiin degildir. Bundan dolayr PTE tanisinda pek ¢ok yardimeci test
kullanilir. Bunlar; arteriyel kan gazi (AKG), D-dimer, akciger grafisi, alt ekstremite
vendz doppler ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), pulmoner
anjiyografi, manyetik rezonans (MR) anjiyografi, pulmoner arteriyografi ve akciger

ventilasyon perfiizyon (V/Q) sintigrafisidir (14) .

Pulmoner Embolizm Siddet Indeksi (PESI) skorlamasi, &zellikle bir aylik
erken mortalite, niikks ve nonfatal major kanama gibi komplike klinik seyiri tahmin
etmede yardimci bir skorlamadir. PESI skorlamasinda smif 1 ve 2, 30 giinliik
mortalite acisindan diigiik riskli, ayaktan tedavi edilebilecek olan hasta grubunu
belirlemede %97 gibi yiiksek negatif prediktif degere sahiptir. Pulmoner emboli
siddet indeks skorlamasi ile yapilan dogrulama g¢alismasinda diisiik riskli grupta
(simif 1 ve 2) erken mortalite %0.7 ve %1.2 iken, yiiksek riskli grupta (sinif 3-5)
sirayla %4.8, %13.6, %25 olarak bildirilmistir (15).

PTE’deki komorbiditeler; semptomlari, komplikasyonlar1 ve hastaligin
mortalitesini etkilemektedir. Sigara igenlerde, obez kisilerde ve hipertansif ya da
metabolik sendromu olan hastalarda pulmoner emboli riskinin yiiksek oldugu
bildirilmistir. Tedavi edilmemis olgularda mortalite yliksek olup, kanser, kronik

kardiyopulmoner komorbidite ve ileri yas erken mortalite ile dogrudan iliskilidir.



2. GENEL BILGILER

21. Tamm

Pulmoner emboli ; genellikle alt ekstremite derin venlerinden kaynaklanan
trombiislerin veya trombiis dis1 maddelerin (tiimor pargaciklari, hava, yag, septik
materyal ve amniyotik sivi) embolizasyonu sonucunda olusan, pulmoner arter ve
dallarinin tikanmasidir. Pulmoner emboli siklikla (%90) derin bacak venlerinden

kopan trombiis veya trombiis par¢asina bagl gelismektedir (16,17).

Olim nedenleri arasinda Amerika Birlesik Devletlerinde miyokard
enfarktiisii ve inmeden sonra {igiincii siradadir (3). Ayaktan hastalarda oldugu kadar
hastanede yatan hastalarda da mortalite oran1 %12 gibi yiiksek orandadir (18).
Tanimlanamayan kardiyak arrestlerin %8-13 oraninda PTE kaynakli oldugu tahmin

edilmektedir (19,20).

2.2.  Epidemiyoloji

Toplumda VTE insidans1 ile ilgili bir¢ok iilkeden farkli verilere
rastlanmaktadir. VTE’nin yillik insidans1 100.000 kiside 23-269 olarak rapor
edilmektedir (21).VTE erkek ve kadinlar arasinda genelde benzer oranda goriilmekle
birlikte, 6zellikle gen¢ kadin hastalarda oral kontraseptif kullanimi, gebelik ve
postpartum donemde artan tromboz riski nedeniyle biraz daha yiiksektir (22-25).
Gebelerde VTE rolatif riski, hi¢ gebe kalmayan kadinlara kiyasla 5 kat fazla iken,
postpartum 3 ay boyunca 60 kat artar. Gebelik ile iligkili VTE riskinin en yiiksek

oldugu donem ise gebeligin {iclincii trimesteri ile postpartum 6 haftadir (26).

PTE’nin mortalitesi tedavi edilmemis olgularda yaklasik %25-30 iken, tedavi
edilenlerde mortalite %2-8’¢ kadar diiser (27). Semptomatik PTE’li hastalar arasinda
erken Olim riski, sadece DVT olanlara gére 18 kat daha yiiksektir (22). Bir
calismada DVT i¢in 30 giinliik mortalite oran1 %4.6 iken, PTE’de %9.7 saptanmis
olup, 1 wyillik mortalite oram1 DVT i¢in %21, PTE icgin ise %22.9 oraninda
saptanmistir (28).



Avrupa ve Kuzey Amerika’da yedi iilke, 52 hastaneden toplam 2454 akut
PTE tanili hastalarin kayitlarinin incelendigi ICOPER c¢alismasinda, 3 aylik
mortalite oran1 %17.4 olup, mortalite ile iliskili en 6nemli prognostik faktorler ise;
>70 yas, kanser, konjestif kalp yetmezligi, KOAH, sistemik arteryel hipertansiyon,
takipne ve ekokardiyografide sag ventrikiiler hipokinezi saptanmasi olarak

siralanmustir (29).

VTE olgularinin %5-30’unda tedaviye ragmen rekiirrens goriilmektedir (27).
Niiks ilk ataktan itibaren 10 yila kadar goriilebilirse de, riskin en yiiksek oldugu
donem tedavinin sonlandirilmasindan sonraki 6-12 aydir. idiyopatik olgularla,
kanser, norolojik hastalig1 olanlar ve kalitsal trombofili hastalarinda niiks oranlar1 en
yiiksek iken, gecici risk faktorleri (cerrahi, travma) olan hastalarda en diistiktiir (30).
Protein C, Protein S ve Antitrombin eksikligi olanlar 2 kat yiiksek niiks riskine
sahiptir. Antikoagiilan tedavi sonrasi kontrollerde D-dimer seviyelerinin yiiksek

seyretmesi niiks i¢in bagimsiz bir faktordiir (27).
2.3. Patofizyoloji

Pulmoner emboli, ¢ogu zaman DVT’ nin bir komplikasyonudur.PTE
olgularinin %75’ inden fazlas1 bacaklardaki derin venlerden kopan trombiis veya

trombiis parcalari ile olugsmaktadir (1,31).

Ilk kez 1856’da patolog Rudolf Virchow tarafindan venoz sistemde trombiis
olusumunda rolii olan 3 faktor tanimlanmustir. Bunlar :1- endotel hasari, 2- staz, 3-
hiperkoagiilabilitedir. Bu faktorler birbirlerinde bagimsiz olarak rol alabilecegi gibi
birlikte de trombiis olusumuna neden olabilirler. Bunlarin yaninda fibrinolitik
mekanizmalarda defekt ya da inhibisyon olmasi trombiis riskini arttirir (32-34).
PTE’ de ortaya ¢ikan klinik bulgular ve patofizyolojik degisiklikler 4 ana faktore
baglhdir (35,36):

1- Tikanan damar yataginin ¢ap1 ve embolinin bliytikligii
2- Hastanin kardiyopulmoner rezervi

3- Trombositlerden salgilanan serotonin, tromboksan ve fibropeptid B’ye bagh

olusan vazokonstriiksiyon

4- Pulmoner arter dilatasyonuna bagli refleks vazokonstriiksiyon



DVT’den gelen trombiisler sag kalpten gecerek pulmoner arterlere ulagir.
Pulmoner arterlerde olusturdugu kismi veya tam tikanikliga gore klinik bulgu verir.
Biiyiik trombiisler ana pulmoner arterlere ve lober dallara yerleserek hemodinamik
instabiliteye neden olurken, daha kii¢iik trombiisler distal pulmoner arter dallarina
ulasip parietal plevrada inflamatuar yaniti tetikleyerek plevral agriya, irritasyon
oksiirigiine, hemoptiziye, atese ve plevral konsolidasyona neden olurlar. Tim
olgularin %10 kadarinda enfarktiis olusur, bu kiiciik trombiislerin distale giderek

subsegmental ve segmental dallara yerlesmesinden kaynaklanir (37,38).

Akut PTE fizyopatolojisinde temel mekanizma trombotik obstriiksiyon
kaynakli pulmoner vaskiiler rezistansin ani artisidir. Akut PTE’deki hipoksemiden
sorumlu ana faktor vaskiiler obstriisiyon sebebiyle alveolar 6lii boglugun artmasi ve
gaz degisim alaninin azalmasidir. Bunun yaninda irritan reseptdrlerin
uyarilmasindan dolay1 meydana gelen alveolar hiperventilasyon,
bronkokonstriisiyon kaynakli hava yolu direncinde artig, surfaktan kaybi, pulmoner
hemoraji ve pulmoner 6dem sebebiyle azalmis pulmoner kompliyans sonucu ortaya
c¢ikan hipoksemi ve hiperkarbi tablosuna katkida bulunmaktadir. Akut PTE’de sag
ventrikiill (RV) yetersizliginin ortaya c¢ikmasini belirleyen faktorler ise vaskiiler
obstriisiyonun yayginligi altta yatan kardiyopulmoner hastaliklar ve meydana gelen
nérohormonal yanitin biiylikliiglidiir. Pulmoner vaskiiler rezistansin ani yiikselmesi
pulmoner arterial (PA) basingta ve dolayisi ile RV art yiikiinde ani bir artisa sebep
olmakta bu durum da RV duvar geriliminde artisa neden olmaktadir. Sol ventrikiile
(LV) oranla daha ince bir miyokard tabakasina sahip olan RV ise bu artmis duvar
gerilimine akut olarak adapte olamayip genislemeye ve sistolik fonksiyonunu
yitirmeye baglar. Akut olarak dilate olan RV, interventrikiier septumun sola sift
yaparak LV’nin diyastolik dolusunu ve kompliansin1 kisitlar. LV’nin diyastolik
dolusunun azalmasi kardiyak outputun ve sistolik arteryel basincin diismesine neden
olur ve potansiyel olarak koroner perfiizyonda azalmaya ve miyokardial iskemiye
neden olur. Masif akut PTE sonrast yiikselen sag ventrikiil duvar gerilimi sag koroner
arter akimimin azalmasina, RV’nin oksijen ihtiyacinin artmasina ve bunlarin sonucu
olarak myokard iskemisinin artmasina neden olur. Bu olusan kisir déngii neticesinde
meydana gelen sag ventrikiil infarktiisii, dolasim kollaps1 ve 6liimle sonuglanabilir
(39) (sekill).
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Sekil 1. Akut pulmoner embolide hemodinamik instabiliteye neden olan temel
faktorler

2.4. Risk Faktorleri

Pulmoner emboli ve derin ven trombozunun risk faktorleri benzerdir. PTE i¢in
cevresel ve genetik ¢ok fazla risk faktorii vardir. Genetik ve kazanilmis risk faktorleri

Tablo 1’de gosterilmistir.



Tablo 1. Vendz tromboembolizm risk faktorleri

GENETIK RISK FAKTORLERI KAZANILMIS RISK FAKTORLERI

Aktive protein C rezistansi (Faktor V Leiden) | Alt ekstremite kirig

Protrombin G20210A mutasyonu Kalga veya diz protezi replasmani
Protein C eksikligi Major cerrahi (Pelvik, abdominal)
Protein S eksikligi Major travma

Antitrombin III eksikligi Miyokard infarktiisii
Hiperhomosisteinemi Spinal kord yaralanmasi

Faktor VII eksikligi Immobilizasyon

Faktor VIII artist Konjestif kalp yetmezligi

Faktor IX artist Kemoterapi

Plazminojen eksikligi Antifosfolipid sendromu
Konjenital disfibrinojemi Oral kontraseptif kullanimi

Ostrojen tedavisi
Kanser

Inme

Sismanlik

Ileri yas
Gebelik/Lohusalik
Santral ven6z katater
Polisitemia vera
Uzun siireli seyahat

Nefrotik sendrom

Kalitsal risk faktorleri VTE olgularinin yaklasik olarak %25-50’sinde bulunur.
Faktor V Leiden mutasyonu ve protrombin G 20210A mutasyonu en sik rastlanan

kalitsal trombofili nedenleridir. Bu ikisi diginda sik goriilenler protein C, protein S ve



antitrombin III eksikligidir. Faktor V Leiden mutasyonu, aktive protein C direncine
neden olarak pihtilagma egilimini arttirir. Heterozigot tastyicilarda yasam boyu VTE
riski 5-10 kat, homozigot olanlarda ise 80 kat artar (40). Protrombin G20210A
mutasyonunun toplumlarda yaklasik %2-4 oraninda oldugu tahmin edilmektedir (41).
Ulkemizde herediter trombofili ile ilgili yapilan ¢alismalarda, faktér V Leiden
mutasyonunun en sik rastlanan kalitsal neden oldugu, tastyiciligin saglikli toplumda
%2-12, VTE’li grupta ise %5-25 arasinda degistigi bildirilmektedir (21). Homosistein
diizeyinin saglikli toplumda da yiiksek bulunmasi nedeniyle anlamli risk faktorii
olarak tanimlanamamistir. Kirk yasindan 6nce olusan ve nedeni agiklanamayan,
tekrarlayan VTE ataklar1 olan, ailesinde VTE Oykiisii olan, olagan dis1 bolgelerde
tromboz gelisen, neonatal donemde tromboz Oykiisii olan, varfarine bagli deri

nekrozu Oykiisii olan hastalarda kalitsal risk faktorlerinin arastirilmasi gerekir (42).

Vendz tromboemboli insidansi yasla belirgin olarak artar ve 40 yasindan sonra
her 10 yilda bir risk iki katina ¢ikar. 80 yasindan sonra 40-50 yasindakine gore
yaklasik 10 kat yiikselir (40,43).

Major cerrahi girisim, vendz tromboembolizme neden olan baslica risk
faktoriidiir. Son 45-90 giin igerisinde gerceklesen cerrahi girisim, VTE riskini 4-22
kat arttirmaktadir (5-7, 21).

Kisa siireli (bir hafta) immobilizasyon bile VTE riskini artirir (44). Cerrahi
servislerinde yatan hastalarin %40’inda, dahiliye servislerde yatan hastalarin
%20’sinde VTE gelismektedir. Hastanedeki dliimlerin yaklasik olarak % 10’unun
sebebi de yine PTE’ dir (6).

Sigara i¢cimi, obezite, kolesterol yiiksekligi, hipertansiyon ve diyabet direkt ya
da indirekt yaygin risk faktorleri olarak kabul edilebilir (42,45). Miyokard infarktiisii
(M1) ve kalp yetmezligi PTE riskini artirir, ejeksiyon fraksiyonu diistiikce emboli
riski daha da artar (46). Ote yandan VTE’li hastalar ilk yilda MI igin 2.6 ; inme i¢in
2.9 oraninda artmis riske sahiptir (47).

Malign hastaliklar ile VTE iliskisi iyi bilinmektedir (Trousseau sendromu).
Kanser hastalarinda %4-28 oranida VTE saptanir. Batin ve toraks kaynakli kanserler
ile beyin tiimorlerinde risk daha yiiksektir. Tan1 konuldugunda metastatik olan
kanserlerde, lokalize olanlara gére risk 1.4-21.5 kat fazladir. immunsupresif ya da

sitotoksik kemoterapi alan hastalarda risk daha da artar (21).



Antifosfolipid sendromu olgularinin iicte birinde DVT saptanirken ancak

%10’unda PTE saptanir (48).

2.5. Klinik Semptom ve Bulgular

Pulmoner emboliye bagli klinik bulgular heterojendir; asemptomatik
olgulardan, kardiyojenik sok ve ani 6liime kadar gesitlilik gosterir. Klinik semptom
ve bulgular embolinin biiyiikliigiine, sayisina (tek/multipl), lokalizasyonuna,
infarktiis gelisip gelismemesine, rezollisyon hizina, tekrarlayici olup olmamasina,
hastanin yasina ve kardiyopulmoner fonksiyonlarinin rezervine bagli olarak
degisebilir (49). Pulmoner tromboemboliye iliskin baslica semptom ve bulgular

Tablo 2’de goriilmektedir (21).

Hastalarda DVT’ na bagl: tek tarafl bacakta agri, sislik, duyarlilik, eritem, 1s1
artis1, pretibial 6dem veya ayagin dorsofleksiyonu ile gelisen baldir agrist olarak
tanimlanan Homan’s belirtisi gibi klinik semptom ve belirtiler, olgularin yarisina

yakininda bulunur (3,21).

Miniati ve arkadaglarinin calismasinda PTE’li olgularda dispne en sik
rastlanilan semptom olarak bulunurken, ates ve “wheezing” PTE olmayanlarda daha
stk gozlenmistir (50). Cok merkezli Prospective Investigation of Pulmonary
Embolism Diagnosis (PIOPED) c¢alismasinda ise semptomlardan dispne ve gogiis
agrist; fizik bulgulardan ise takipne ve tasikardi en sik goriilen bulgular olarak

belirtilmektedir (51).

Olgularin %60-70’inde daha kii¢lik trombiisler daha periferik ve kiigiik
pulmoner arterlere ulasarak, pariyetal plevray: etkileyen inflamatuar yanit1 baglatip,
ploretik gogiis agrisina ve plevral siviya neden olabilirler. infarktiis gelisme olasilig
daha yiiksek olup, %10 civarindadir. Altta yatan kardiyopulmoner hastaliga ait
damar problemleri infarktiis gelisimini kolaylastirir ve hemoptizi gelisme olasilig1
artmistir. Santral damarlarin tikanmalarinda dispne ve hipoksemi bulgulart 6n
plandadir. Pulmoner damar yataginin %50 ve daha fazlas1 tikandiginda ani baglayan
dispne ile birlikte hipotansiyon ve/veya sok tablosu gelisir. Tikanma c¢ogunlukla

bilateraldir. Siyanoz, apati, oligiiri, mental konfiizyon, ciddi takipne, tasikardi ve



hipotansiyon (Sistolik kan basinct < 90 mmHg) saptanir. Pulmoner 2. ses sert, sag
ventrikiiler S3 galo sesi, vendz dolgunluk, sternumun sol kenar1 boyunca trikiispit

yetersizligine bagl pansistolik iiflirliim bulunabilir (21).

Tablo 2. Pulmoner tromboembolizmde semptom ve klinik bulgular

Semptomlar Bulgular

Aciklanamayan dispne Takipne (>20/dk)

Batic1 veya atipik gogiis agrist Tasikardi (>100/dk)
Hemoptizi Raller

Carpint1 DVT bulgular
Senkop/presenkop Ates

Anksiyete 3. veya 4. kalp sesi

Oksiiriik Pulmoner 2. seste siddetlenme
Bacakta sislik, kizariklik, agri Trikiispid yetmezligi tifirliimii

2.6. Tamsal Testler

2.6.1. Klinik olasilik skorlamalari

Pulmoner emboli kuskusu olan hastalarin semptom, bulgu ve tasidiklar: risk
faktorlerine gore skorlanarak klinik olarak siiflanmalari, ampirik tan1 ve tedavi
yaklasiminda yarar saglar. D-dimer ve klinik skorlamanin birlikte kullanilmas1 PTE
kuskulu hastalarin yaklagik %30’unda goriintiileme yontemlerine gerek kalmadan
taninin diglanmasini saglar (52). PIOPED calismasinda; PTE klinik siiphesi olan
hastalar yiiksek, orta ve diisiik klinik olasilik olarak 3 gruba ayrilmistir. Siniflamaya
gore yliksek olasilik grubundakilerden 9%68’ine, orta olasilik grubundakilerden
%30’una, diisiik klinik olasilik grubundakilerden %9’una PTE tanis1 konulmustur
(53).
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Wells (Kanada) skorlamas1 ve modifiye Geneva (Cenevre) skorlamasi, yaygin

olarak kullanilan, gegerliligi kabul edilmis klinik skorlama yontemleridir (Tablo 3,4)

(54,55). Pulmoner tromboembolizm kuskulu normotansif hastalarda, negatif D-dimer

(ELISA) ve diisiik-orta klinik olasilik saptanip tedavi verilmeyen hastalarda, 3 ay

icinde VTE insidans1 %0.14 olarak bildirilmistir (56). Wells ve Geneva skorlamasinin

uygulandig1 hastalarda; klinigi diisiik olasilikli olarak bulunanlarda kanitlanmis PTE
prevalansi %10, orta olasiliklilarda %30-40 ve yliksek olasilikli bulunanlarda %67-81

olarak tespit edilmistir (57).

Tablo 3. Wells skorlamasi

Kriterler Orijinal Basit
Puanlama | Puanlama
DVT’ye ait klinik bulgu 3 1
PTE’den daha 6ncelikli diisiiniilebilecek bagka bir 6n 3 1
taninin bulunmamasi
Kalp hiz1 >100/dakika 1.5 1
Son bir ay i¢cinde gecirilmis operasyon ya da 1.5 1
immobilizasyon
Gegirilmis DVT veya PTE oykiisii 15 1
Hemoptizi 1 1
Malignite 1 1

Orijinal Puanlama: <2: Diistlik olasilik, 2-6: Orta olasilik, >6: Yiiksek olasilik

Basit Puanlama: PTE olas1 degil:0- 1, PTE olasi: >2
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Tablo 4. Modifiye Genevre skorlamasi

Kriterler Orijinal Basit
Puanlama Puanlama

Gegirilmis DVT veya PTE Oykiisii 3 1
Kalp hiz1 75-94 /dk 3 1
Kalp hiz1 >94 /dk 5 2
Son bir ay igerisinde gegirilmis cerrahi/ alt 2 1
ekstremite kirigi

Hemoptizi 2 1
Malignite 2 1
Tek tarafli alt ekstremite agrisi 3 1
Alt ekstremite venlerde palpasyonla agri ve 4 1
tek tarafli 6dem

Yas > 65 yil 1 1

Orijinal Puanlama: 0-3: Diisiik olasilik, 4-10: Orta olasilik, > 10: Yiiksek olasilik,
0-5 PTE riski yok, > 6 var
Basit skorlamada puan 0-2 PTE riski yok, > 3 var

2.6.2. Laboratuvar incelemeleri ve Goriintiileme Yontemleri

Potansiyel risk faktorlerinin detayli degerlendirmesi de dahil olmak iizere
dikkatli 6zge¢mis ve fizik muayene uygun tani degerlendirmelerine rehberlik etmek
i¢in esastir. Pulmoner tromboembolizme 6zgii klinik ve fizik muayene bulgusunun
olmayis1 taniyr zorlastirir. Akciger grafisi, elektrokardiyografi (EKG), biyokimyasal
incelemeler ve arter kan gazlarinin klinik degerlendirmeye katkis1 vardir ancak, bu
tetkikler 6zellikle diger nedenlerin dislanmasinda yararhidir, kesin tani i¢in yeterli

olamazlar.
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D-dimer

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olusmus trombiisii parcalamasi
sonucu salinan bir fibrin yikim iiriiniidiir. PTE’den siiphelenilen bircok hasta icin ilk
basvurulan testtir. D-dimer ¢esitli yontemlerle Slgiilebilmektedir. Kantitatif 6l¢iim
icin ELISA ve turbidimetrik (Liatest, Tinaquant, Plus, MDA, IL-test) yontemleri,
kalitatif dl¢iimler i¢cin mikrolateks, “Red cell* agliitinasyon (SimpliRED) ve klasik
Lateks agliitinasyon testi kullanilmaktadir. Bu testler arasinda ELISA ve
turbidimetrik test en duyarl olanlardir (58,59).

Klinik olasilik ve D-dimer birlikte degerlendirildiginde, tani i¢in ileri
islemler %30 oraninda azaltilabilir. 3306 hastay1 iceren ¢ok merkezli bir ¢alismada,
D-dimer’i negatif ve Wells kriterlerine gére PTE olasilig1 diisiik olan hastalarda, 3.
aym sonunda %0.4 oraninda nonfatal PTE goriilmistiir (60,61). Bu testin negatif
prediktif degeri 6nemlidir, ancak 6zgiilliigli diislik bir testtir. Gebelik, pnémoni gibi
infeksiyonlar,  sepsis, travma, gecirilmis cerrahi  miidahalelerde  de
yiikselebilmektedir (62,63). Dolayisiyla bu grup hastadaki D-dimer ylikseklikleri
klinik olarak PTE’yi desteklemiyorsa, géz ard1 edilebilir. Testin normal degeri yasla
beraber esik degeri olan 500 ng/mL (ELISA yontemiyle) iizerine ¢ikmaktadir. Son
ESC rehberinde 50 yas {listii hastalarda yasin 10 ile carpilmasi Onerilmektedir
(6rnegin; 60 yasindaki bir hasta i¢in normal deger 60 x 10= 600 ng/mL) (18,64).

Arter kan gazi

Akut PTE’li hastalarin ¢ogunda baslangicta hipoksemi, hipokapni ve
solunumsal alkaloz saptanir (52). Ancak solunumsal alkalozun akciger &demi,
pnomoni, gebelik ve sepsis gibi birgok durumda olusabilecegi unutulmamalidir.
Arteriyel oksijen saturasyonu %95 ve iizerinde olan hastalarda mortalite daha

dustiktiir (65).

Kardivak bivobelirtecler

Hastanin klinik bulgular kadar kardiyak biyobelirtecler de tedavi seklini

belirlemede son derece onemlidir. Solunum ve dolasim rezervi diisiik olan ¢ok
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biiyiik olmayan trombiis bile agir bir klinik tablo olusturabilir. Bu durumda klinik,
ekokardiyografik ve laboratuvar bulgularla birlikte reperfiizyon tedavisine karar

verilmelidir.

Kardiyak belirte¢lerden ozellikle troponin I veya troponin T yiiksekligi, sag
ventrikiil miyokard mikroinfarktiisiinii gosterir. Troponin yiiksekligi olan PTE
olgularinda kisa donemde 6liimlerin bes kat fazla oldugu bulunmustur (66). Yiiksek
duyarli Troponin T testinin negatif prediktif degerinin daha iyi oldugu ve %98
duyarhilikla PTE’yi diglayabildigi gosterilmisir (67).

Sag ventrikiil yiiklenmesiyle ortaya ¢ikan gerilim sonucu brain natriuretik
peptit (BNP) veya N-Terminal-(NT)-pro-BNP salinir. Akut PTE’de sag ventrikiil
disfonksiyonunun ve hemodinamik bozuklugun 6nemli bir gostergesidir (68,69).
Hemodinamik olarak stabil olgularda diisiik mortalite nedeniyle BNP veya NT-pro
BNP yiiksekligi olmayan hastalarin erken taburcu olabilecegi veya ayaktan tedavi

edilebilecegi ileri siiriilmektedir (70).

Akciger grafisi

PTE’li hastalarin yaklagik 9%20-40’1nda akciger grafisi normaldir. Akciger
grafisinin normal olmasi PTE olasiligint diglamaz. Pulmoner emboli hastalarinda
posteroanterior akciger grafisinde ¢izgisel atelektazi, plevral eflizyon, parankimal
infiltrasyon, Hampton horgiicii (taban1 plevrada iiggen sekilli opasite), diyafragma
elevasyonu, pulmoner arterde belirginlesme, kardiyomegali, ani damar kesilmesi,
pulmoner arter trasesesinde budanmis aga¢c manzarasi ve Westermark isareti (lokal
saydamlik artigi/damarlanma azalmasi) izlenebilir. En sik goriilen bulgular
atelektazi, parankimal infiltrasyonlar/opasiteler ve masif olmayan plevral
eflizyondur (3,21,71).

Ventilasyon perfiizon sintigrafisi

Ventilasyon—perfizyon  (V/Q)  sintigrafisi  teknesyum-99m  etiketli

makroagregatli albiimin partikiillerinin intraven6z enjeksiyonu sonrasi ventilasyon ve
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perflizyon goriintiilerinin sintigrafik olarak incelenmesi esasina dayanir (72). Akut

PTE’de ventilasyonun normal, perfiizyonun bozuk olmasi beklenir.

V/Q sintigrafisi diisiik radyasyon maruziyeti ve kontrast madde kullanimi
gerektirmeyen bir yontem olmast sebebiyle, ayaktan basvuran, PTE yoniinden diisiik
klinik olasiliga ve normal akciger grafisine sahip hastalarda daha kullanislidir. Geng
hastalarda, gebelerde, kronik bobrek yetersizligi, kontrast alerjisi 0ykiisii, miyelom

ve paraproteinemisi olan hastalarda tecih edilmektedir (73).

V/Q sintigrafisi sonuglart PIOPED ¢alismasinda 4 sekilde siniflandirilmistir.
Bunlar sirastyla; normal veya normale yakin, diisiik, orta (non-diyagnositk), yiiksek
olasilikli PTE seklindedir (74). Ilerleyen donemlerde klinisyenler arasinda ortak ve
basit bir tanimlama getirmek amaciyla klasifikasyon normal sintigrafi (PTE’yi
diglar), yiiksek olasilikli sintigrafi (PTE tanisini disiindiir) ve non-diyagnostik
sintigrafi seklinde modifiye edilmisir (75,76).

Ayni1 zamanda PTE sebebiyle antikoagiilan tedavi altindaki bir hasta i¢in
normal bir perfiizyon sintigrafisi tedavinin sonlandirilmasina karar verme yoniinden

giivenlidir (77).

Elektrokardiyografi

Nonmasif PTE olgularinda EKG bulgular1 genellikle normaldir. Submasif ve
masif PTE olgularinda, akut sag ventrikiil yiiklenmesi ve iskemiye iliskin EKG
bulgularina sik¢a rastlanir. Mevcut bulgular non spesifik olup alternatif tanilarin
diglanmasi igin daha ¢ok tercih edilir. En sik olarak non spesifik ST —T dalga
degisiklikleri, sag aks deviasyonu, S1Q3T3 paterni, atriyal fibrilasyon ve flutter,
inkomplet sag dal blogu ve DII, DIII ve aVF’de biiyiik p dalgalar1 goriilebilir (50,78).

Ekokardiyografi (EKO)

Ekokardiyografi (EKO) pulmoner emboli hastalarinda hem taniy1 dogrulamak
hem de alternatif tanilar1 dislamak i¢in kulanilir. Ekokardiyografide sag ventrikiil
dilatasyonu, sag ventrikiil yetmezligi, sag kalpte serbest dolagan trombiis, pulmoner

hipertansiyon ve McConnel belirtisi (sag ventrikiil serbest duvari akinetik iken, kalbin
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apeksinin normal kasilmasi) goriilebilir (79). Pozitif prediktif degeri yiiksekken,
negatif prediktif degeri %40-50 civarindadir. Bu yiizden normal saptanmasi PTE
tanisini dislamaz (80,81). Sag kalpte serbest trombiis goriilmesi ve McConnel belirtisi
PTE i¢in 6zgiildiir ve pozitif prediktif degeri yiiksektir. Ekokardiyografide sag kalp
yetmezligi uzamis hastanede yatis ve yiiksek mortalite ile iliskili bulunmustur (82).
EKO’da orta veya agir RV hipokinezisi, persistan pulmoner hipertansiyon, agilmis
patent foramen ovale ve sag kalp bosluklarinda mobil trombiis varlig1 mortalite ve

rekiiran tromboemboli agisindan yiiksek riski ifade etmektedir (83).

Bilgisayarli Tomografi Toraks Anjiografi (BTA)

Intravendz kontrast madde verilerek yapilan ¢ekimlerde ana pulmoner arter ve
dallar1 en distale kadar goriintiilenerek trombotik yapiy1 izlemek amaglanir. Emboli
goriintlislinlin yaninda akciger parankimi, mediastinal ve plevral patolojiler ve
kardiyak patolojileri tespit etmeye firsat saglar. Ventilasyon perflizyon sintigrafisi ile
karsilastirildiginda PTE tanisin1 koymada daha etkin oldugu, V/Q sintigrafisi gibi
farkli sonuglar vermedigi, daha kolay ulasilabildigi, daha hizli ve kolay
yorumlanabildigi ve ekartasyon tanilarinda daha iyi sonug verdigi i¢in PTE tanisinda
ana goriintiileme yontemidir (84). PIOPED II calismasinda pulmoner emboli
tanisinda BTA’ nin sensitivitesi %83, spesifitesi %96, pozitif prediktif deger %96
olarak saptanmistir (85). BTA sirasinda verilen kontrast nefrotoksik oldugu ig¢in

kontrast nefropatisine ve alerjisine kars1 dikkatli olunmalidir.

Manvyetik rezonans anjiografi

Manyetik rezonans anjiografi son zamanlarda PTE tanisinda kullanilmaya
baslanmigtir. Manyetik rezonas anjiografinin etkinligini arastirmak amaciyla yapilan
PIOPED 1l c¢alismasinda 371 olgudan 92 tanesi yorumlanamaz olarak
degerlendirilmis, hastalarin %67’sinde subsegmenter dallara kotii kontrast ulastigi
izlenmis ve hastalarin %36’sinda hareket artefakti izlenmis. Yorumlanabilen hastalar
degerlendirildiginde manyetik rezonans anjiografisi PTE tanisinda sensitivitesi %78,

spesifitesi %99 olarak saptanmistir (86). Ulagma imkan1 zor oldugundan ve hastalarin
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biiyiik kisminda kotii kontrast ve artefakt nedeniyle degerlendirilemediginden primer

tan1 araci olarak kullanilmasi 6nerilmez (87).

Alt Ekstremite Venoz Ultrasonografi

Pulmoner tromboembolizm siklikla alt ekstremite derin venlerinden
kaynaklanir (88). Klasik venografi kullanilarak yapilan bir ¢alismada, PTE tanisi
kanitlanmis hastalarda DVT’lerin %60’ 1nin proksimal venlerde, %20’sinin ise distal
venlerde yer aldigi, ayrica bu hastalarin yaklasik %50’sinin asemptomatik oldugu
gosterilmistir (89). PTE siiphesi olan bir hastada, alt ekstremite ultrasonografi
(USG)’nin pozitif sonuclanmasi, daha ileri bir inceleme yapilmadan antikoagiilan

tedavinin baslanmasini saglar.

Gilinlimiizde DVT siiphesi olan hastalarda, ilk olarak yapilmasi gereken
goriintiileme yontemi kompresyon USG’dir. Kompresyon USG’nin proksimal DVT
icin duyarlilig1 %95, 6zgilligii ise %98 civarindadir. DVT ile ilgili klinik bulgular
mevcutsa, kompresyon USG’si ile proksimal trombiis tan1 sans1 artmaktadir. PTE
stiphesi olan fakat USG’si tanisal olmayan hastalarda USG ile takip onerilir. Komplet
kompresyon USG yontemi, baslangicta DVT saptanmayan hastalarda seri USG
gereksinimini azaltabilir. Bu yontemle DVT saptanamayan hastalara antikoagiilan

tedavi verilmesi 6nerilmez (21).

2.7. Pulmoner Emboli Siniflandirilmasi

Pulmoner emboli klinik tablolari; masif, submasif ve non-masif olarak

smiflandirilir.

2.7.1. Masif Pulmoner Emboli

Sistolik kan basinct < 90 mmHg saptanan veya sistolik kan basincinda 15

dakikay1 gecen siirelerde > 40 mmHg’lik diisme saptanan PTE, masif embolizm
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olarak tanimlanir. Bu tanim i¢in yukarida belirtilen sistolik tansiyon degerlerine
hipovolemi, sepsis veya yeni bir aritmi gibi patolojiler neden olmamalidir. Masif
PTE hastalarinda kardiyojenik sok, ¢oklu organ yetersizligi ve oliim riski ytiksektir.
PA yatagin %50’den fazlasi trombiisle tikalidir ve genelde bilateral veya ana PA’de
ata biner tarzda trombiis izlenir. Masif PTE’de genellikle ani baslayan ciddi dispne
ve senkop tablosu mevcuttur. Siyanoz, takipne, tasikardi, hipotansiyon, pulmoner
odakta ikinci sesin sertlesmesi en sik rastlanan klinik bulgulardir. Bu tabloya juguler
vendz dolgunluk ve sag ventrikiiler tglincii ses gibi sag ventrikiil yetersizligi
bulgular da eslik edebilir. Sternumun sol kenar1 boyunca trikiispit yetersizligine

bagl pansistolik tiftirim duyulabilir (91).

2.7.2. Submasif Pulmoner Emboli

Submasif PTE grubunda, hastalar normotansif olmakla birlikte Avrupa
Kardiyoloji Dernegi PTE Tan1 ve Tedavi Kilavuzu bu grubu diistik ve yiiksek riskli
olmak iizere iki subgruba ayirmigtir. Goriintiileme yontemleri ile saptanmig RV
dilatasyonu ya da disfonksiyonu ile birlikte, kanda troponin ya da pro-BNP gibi
miyokardiyal hasara isaret eden biyobeliteclerin yiiksekliginin es zamanli olarak
saptanmas1 hastalar1 orta-yiiksek risk grubuna sokarken, RV disfonksiyonu veya
biyobelirteglerden herhangi birinin yiliksek oldugu hastalar orta-diisiik risk grubuna
sokar. Eslik eden kardiyovaskiiler ve pulmoner hastalik yoksa genel durumlari stabil
seyreder ve yasam beklentisi iyidir. Ancak bu grupta hastalar uygun antikoagiilan
tedavi alsalar da rekiirren PTE igin risk altindadirlar. Bazen inotropik veya mekanik

ventilatorle desteklenmis tedavi ihtiyaglari olabilecegi gozardi edilmemelidir (92-97).

2.7.3 Nonmasif Pulmoner Emboli

Kiiciik ve orta dereceli PTE grubunda, hastalar klinik olarak iyidir, yasam
beklentileri yiiksektir. Normotansif olup, kardiyak biyomarkerlar1 ve sag ventrikiil

fonksiyonlart normal hasta grubudur. Uygun antikoagiilasyon tedavi yeterlidir
(95,97).

2.8 Pulmoner Emboli Siddet Skorlamasi ve ESC kilavuzlugunda tam stratejileri
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2.8.1 Pulmoner Emboli Siddet Skorlamasi

Pulmoner emboli siddeti i¢in ¢esitli siniflandirmalar kullanilmakla birlikte en

yaygin kullanilan sistem PESI (Pulmoner Embolizm Severity Index-Pulmoner
Emboli Siddet Indeksi) skorlama sistemidir (93) ( Tablo 5).

Tablo 5. PESI (Pulmoner Emboli Siddet Indeksi) ve basitlestirilmis PESI (sPESI)

Parametre Orijinal Versiyon (Puan) Basitlestirilmis Versiyon
(Puan)

Yas Yil 1 puan (> 80 yas iizeri)

Erkek Cinsiyet +10 -

Kanser +30 1

Kronik Kalp Yetmezligi +10 1

Kronik Akciger Hastalig: +10 -

Nabiz hiz1; > 110/dak +20 1

Sistolik Kan Basinci; +30 1

<100 mmHg

Solunum Hizi;> 30/dak +20 -

Viicut Isis1; <36°C +20 -

Degisen Biling Durumu +60 -

Arteryel Oksihemoglobin +20 1

Satiirasyonu <%90

Risk siniflamasi

Simif I=<65 puan ¢ok diisiik risk (30 giinliik mortalite %0-1.6) Diisiik Risk:

Simif 11=66-85 puan diisii risk (30 giinliik mortalite %1.7-3.5) [ 0 puan

Siif I11=86-105 puan orta risk (30 giinliik mortalite %3.2-7.1) Yiiksek Risk:

Simf IV=106-125 puan vyiiksek risk (30 ginliik mortalite | [/1 = puan:

%4.0-11.4)

Smif V>125 puan ¢ok yiiksek risk (30 giinliik mortalite

(%610.0-24.5)
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PESI pulmoner embolili hastalarda 30 giinlilk mortalite i¢in klinik 6ngorii
saglamak i¢in gelistirilmistir ve vital bulgular ile ek hastaliklar1 mortalite riskinin
tahmininde birlestirir (94). PESI Sinif I deki hastalar ¢ok diisiik riskli hastalar olarak
degerlendirilir ve 30 giin i¢inde mortalite oran1 < %1.6 dir. PESI Sinif II deki hastalar
diisiik risk olarak nitelendirilir ve mortalite orani %3.5 dir. PESI Smif III, IV ve V’te
ise sirayla %3.2-7.1; %4-11.4; %10-24.5 araliginda mortalite oranlar1 saptanmistir.
PESI' nin baglica giiclii 6zelligi 30 giinliikk mortalite bakimindan diisiik risk altinda
olan hastalarin (PESI Sinif I ve II) giivenli sekilde belirlenmesidir (21).

Jimenes ve ark. tarafindan olusturulan ve RIETE den edinilen verilerle
onaylanan sPESI, yas> 80 yil, kanser, kronik kardiyopulmoner hastalik, nabiz >
110/dk, sistolik kan basimc1 <100 mmHg ve arteryel kan oksijen saturasyonu <%90
gibi akilda tutulmasi kolay ve kullanimi basit 6 degiskene bagli bir skorlama
cesididir. Sadece diistik risk ve yiiksek risk olarak iki sinif tanimlanmigtir. Diisiik risk

olmasi i¢in sifir puan almasi higbir degiskenin pozitif olmamasi gerekmektedir (94).

ESC rehberine gore risk smiflamasi tablo 6’da verilmistir. Sok ve
hipotansiyonu olan ve sag ventrikiil yetmezligi ve/veya dilatasyonu bulunan hastalar
yiksek riskli smifindadir. Sok ve hipotansiyonu olmadan sag ventrikiil
yetmezligi/dilatasyonu olan ve kardiyak biyobelirtecleri pozitif olan hastalar orta
-yiiksek sinifina girerken; ikisinden bir tanesinin pozitif olmasi durumunda orta -
diisiik sinifina girer. Biitiin yukaridaki belirteglerin negatif olmasi durumunda diisiik

risk sinifina girer (21).

Tablo 6. ESC* kilavuzuna gore Pulmoner Emboli Risk Siniflamasi

Risk simifi | Sok/hipotansiyon | PESI> Smif 11 Sag ventrikiil Kardiyak
yetmezlik/dilatasyon | biyobelirteg
Yiiksek + + x* + +x*
Orta-yiiksek - + + +
Orta diisiik - + 4[- Fxx 4] www
Diisiik - - - -

* European Society of Cardiology

** Sok ve hipotansiyon varken PESI ve kardiyak biyobelirteglere bakilmasina gerek yoktur

***{kisinden biri pozitif olmall
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2.8.2 ESC kilavuzlugunda tam stratejileri

Klinik bulgular, PTE tahmin skorlari, Wells ve Cenevre gibi skorlamalari ile
yiiksek riskli olan ve hemodinamik stabilitesi olmayan durumlarda hizla tan1 koyup
bir an Once tedaviye baslamak hayat kurtaricidir. Bu olgularda tani algoritmasinda
D-dimer’in yeri yoktur. Sok ve hipotansiyona neden olan bir baska kardiyak
problemin ayiriminida yapmaya yarayacagi i¢in aslinda ulasilabiliyorsa yatak basi
EKO yapilmas1 Onerilmektedir. Varsa intrakardiyak trombiisiin de EKO ile
goriilmesi miimkiindiir. Yapilabiliyorsa yatak basi transdzefajiyal EKO ile ana
pulmoner arterlerdeki trombiis de goriilebilir (3,97). Bu esnada en kisa siirede BTA
cekilerek tani kesinlestirilmelidir. Sok ve hipotansiyonla gelen bir olguda tani
algoritmas1 Sekil-2’de Ozetlenmisir (98). Buna gore eger BTA ¢ekilebiliyorsa
oncelik bunundur, eger bu miimkiin degilse EKO ile tan1 konulabilir (97). Rutin
olarak yapilmasi gereken elektrokardiyografi (EKG), akciger grafisi, biyokimyasal
tetkikler, kardiyak belirtegler, derin venlerin Doppler USG’si gibi tanisal yardime1
tetkikler de bir an 6nce yapilmalidir. EKG’de sinusal tasikardi, gégiis derivasyonlari
da (V1-5) T dalga negatiflikleri, SIQ3T3 ve sag yiiklenme bulgulari PTE’de
beklenen degisikliklerdir.

Sok veya hipotansiyonlu PTE
supheli olgu

v

Acil BT angiografi gekilebiliyor mu?

BT anj .cekilebiliyorsa /yada SR Baska
cekilemiyorsa neden?

Sekil 2. Sok ve hipotansiyon olan olguya yaklagim
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Sok ve hipotansiyon olmayan olgularda ise Oncelikle Wells ve Geneva
skorlama sistemi gibi klinik olasilik sistemleri kullanilarak hastalar puanlanir. Diisiik
ve orta olasilikli hastalara D-dimer diizeyi istenir. D-dimer diizeyi normal aralikta
gelen olgularda PTE’ye yonelik ileri tetkik ve tedaviye gerek duyulmaz. Ancak diisitk
ve orta riskli grupta olup D-dimer diizeyi yiiksek gelen olgulara taniy1 dogrulamak
amaciyla BTA cekilir, Bilgisayarli tomografi anjiografi’de PTE tanis1 dogrulanirsa
tedavi verilir, BTA’da tan1 dogrulanmazsa alternatif tedaviler arastirilir. Klinik
olasilik skorlarindan yiiksek olasilikli PTE siiphesi olan olgularda ise laboratuvar
tetkikleri ile vakit kaybetmeden direkt BTA ¢ekilir, BTA’da tan1 dogrulanirsa tedavi
verilir, PTE saptanmazsa alternatif tan1 arastirilir. Sok ve hipotansiyon olmayan

olguya yaklagim sekil-3’de Ozetlenmistir (98).

’ Pulmoner Emboli $iiphesi

’ Sok/ Hipotansiyon

PTE tanisi igin algoritma

Orta derecede Klinik risk
risk degerlendirmesi(PESI)

*Sag vent.disfonk.(EKO veya CT) o o
*Labr. Testleri (kardiyak hasar belirtegleri) veyasPESR1 | VeyasPESIO

\ 4

Yiksekrisk | Orta y(i:ukmk | onadisikris
: D

Primer reperflizyon A(C; moniterize
tedavisi P nm FEgeITY,
distin

Sekil 3. Sok ve hipotansiyon olmayan hastaya yaklasim
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2.9. Tedavi

DESTEK TEDAVISI

Acil servise PTE 0n tanist ile bagvuran hastalarin %25’inde sag ventrikiil
dilatasyonu (RVD) nedeniyle hipoksemi ve takipne mevcuttur. Parmak ucu
saturasyonu >92 olacak sekilde oksijen destegi verilmelidir. Hipotansiyon ile
bagvuran hastalara intravendz siv1 tedavisi verilmesi pek onerilmez. 500 ml’den fazla
verilen sivi tedavisinin yiiklenmeye bagh sag ventrikiill basincin1 daha da

arttirabilecegi ve hemodinamik kollapsa neden olabilecegi saptanmistir (96).

Vazopresor kullanimi farmakolojik, cerrahi veya girisimsel reperfiizyon
tedavisi yapilana kadar ki stirecte siklikla gerekmektedir. Norepinefrin sag ventrikiil
fonksiyonunu pozitif inotrop etkiyle, sag ventrikiil koroner perfiizyonunu ve sistemik
kan basincini artirarak iyilestirmektedir. Kullanimi hipotansif hastalarla siirh
olmalidir. Dopamin ve dobutaminin kullanimi ventilasyon perfiizyon bozuklugunu
tikali damarlardan tikanmamis damarlara daha ileri akis sekliyle dagitarak
derinlestirebilir (97). Epinefrin pulmoner emboli ve sok tablosu gelisen hasta
grubunda yararl etkileri nedeniyle kullanilabilir. Solunum destegi ihtiyact duyulan
hastalar i¢cin mekanik ventilatorde diisitk PEEP, alt sinirda tidal voliim (<6éml/kg) ve

plato basincinin 30 cmH20’u gegmemesi 6nerilmektedir (99).

ANTIKOAGULASYON

Parenteral antikoagiilasyon tanisal ¢aligmalarin sonu¢lanmasi beklenmeden
orta ve yiiksek klinik olasiligi olan PTE hastalarinda baglanmalidir (100). Bu
donemde akut faz antikoagiilasyon tedavisi ilk 5-10 giin iginde parenteral
antikoagiilan olan intravendz (iv) unfraksiyone heparin (UFH), diisiik molekiil

agirlikli heparin (DMAH), veya fondaparinuks verilmesinden olusmaktadir (22).

Heparin

Ciddi renal yetmezlikde (CrCl<30 ml/dk), obezlerde ve girisimsel reperfiizyon

tedavisi Oncesi parenteral antikoagiilan unfraksiyone heparin (UFH) oncelikli
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tedavidir. 80 IU/kg yiikleme dozunun ardindan 18 IU/kg dozundan intravendz
inflizyon dozunda baglanilir. UFH alan olgularin takibi 4-6 saatte bir alinan APTT
(aktive parsiyel tromboplastin time) ile takip edilerek doz titrasyonu yapilir (hedef
APTT 1.5-2.5 kat aras1). APTT ile kolay takip edilmesi ve etkisinin protamin ile
engellenebilmesi diger avantajlaridir. Heparin ile indiiklenen trombositopeni

dezavantajidir (99).

Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin

Baslangic tedavisinde heparin kadar etkinligi oldugu gosterilmistir. Etki siiresi
heparinden uzun, biyoyararlanimi ve gilivenlik profili heparine kiyasla daha iyidir .
Kanama riski ve heparin ile indiiklenen trombositopeni gelisme olasiligi UFH’den
daha diisiiktiir. Operasyon Oncesi veya gebelikte etkinligi O6lgmek istenirse son
kullanimdan 4 saat sonra anti-faktér 10a diizeyi bakilabilir. Hedef anti-faktér 10a
diizeyi 1.0-2.0 IU/ml(1x1 alanlarda) ve 0.6-1.0 IU/ml(2x1 alanlarda) diizeyinde

olmalidir.

Pratikte kullanilan farkli DMAH c¢esitleri bulunmaktadir. Hepsi subkutan
olarak kullanilir. Enoxaparin 2x1 (giinlik doz 2.0 mg/kg), tinzaparin 1x1 (175
unite/kg), nadroparin 2x1 veya 1x1 (giinlik doz 171 TU/kg), bemiparin sodyum 1x1
(glinliik doz 115 TU/kg) veya deltaparin 1x1 (giinliik doz 200 IU/kg) olarak kullanilir
(99).

Vitamin K antagonistleri (VKA)

Vitamin K antagonistleri uzun yillardir PTE tedavisinde oral olarak kullanilan
etkisi kanitlamis ajanlardir. En sik kullanilan VKA olan warfarin vitamin K epoksit
rediiktaz1 aktive ederek K vitamini bagimli faktorler olan faktor II-VII-IX-X
inhibisyonu yapar. Etkileri ge¢ basladigl icin baslangic tedavisine 5-7 giin
DMAH/UFH eklenerek doz titrasyonu saglanincaya kadar devam edilir. Doz
titrasyonu INR (international normalized ratio) ile 6l¢iiliir ve hedef INR 2.0-3.0 aras1
tutulmalidir. Tedavi baslangicinda giinliik INR takibi yapilir, titrasyon saglaninca 2
haftada bir 6l¢iim yeterlidir. Teratojen oldugu igin gebelikte kontrendikedir. Ilaclarla
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sik etkilesime girer, karaciger sirozunda ve asir1 yesil sebze tiiketimi ile etkinligi artar

(99).

Yeni nesil oral antikoagiilanlar (YOAK)

Pulmoner emboli tedavisinde varfarin tedavisi disinda yeni nesil oral tedaviler
mevcuttur. PTE tedavisinde kullanilabilen YOAK’lar; dabigatran, rivoraksaban,
apiksaban ve edoksabandir. Hepsinin varfarine alternatif olarak kullanilabilecegi,
kanama profillerinin daha iyi oldugu yapilan klinik ¢alismalarla gosterilmistir.
Dabigatran ve rivaroksaban kreatin klirensi <30 ml/dk’nin altinda, apiksaban ve

edoksaban kreatin klirensi <15 ml/dk altinda kontrendikedir.

Dabigatran oral tek trombin inhibitoriidiir. Dabigatran etkinlik ve giivenlik
calismasi olan RE-COVER II calismasinda dabigatran varfarin kadar etkili bulunmus
(rekiirren+fatal PTE %2.3/%2.2, mortalite %2/%1.9) majér ve mindr kanama
dabigatran kolunda daha az (maj6r kanama %1.2%/1.7, minér kanama %15.6/%22.1)
goriiliirken istatistiksel fark saptanmamistir. YOAK icinde yalmizca Dabigatranin

antidotu (idarucizumab) bulunmaktadir (101).

Apiksaban oral direkt faktor Xa inhibitoriidiir. Apiksaban etkinlik ve giivenlik
caligmasi olan AMPLIFY calismasinda DVT ve PTE hastalarini i¢eren c¢alismada
apiksaban ve varfarin karsilagtirilms, etkililik calismasinda apiksaban varfarin kadar
etkili bulunmus (rekiirren PTE/fatal emboli %2.3/%2.7 mortalite %1.5/%1.9), major
kanama apiksaban kolunda daha az (major kanama %0.6/%1.8 minor %3.8/%8.0) ve

kanama konusunda apiksaban istatistiki olarak daha anlamli saptanmistir (102).

Rivaroksaban oral direkt etkli faktor Xa inhibitortidiir. Rivaroksaban etkinlik
ve giivenlik calismasi olan EINSTEIN-PE calismasinda 4832 olguluk sadece PTE
hastalarmi iceren calismada rivaroksaban ve varfarin karsilastirilmis, etkililik
caligmasinda varfarine yakin etkili bulunmus (rekiirren PTE/fatal emboli %2.1/%1.8
mortalite %2.4/%?2.1), major kanama rivaroksaban kolunda daha az (major kanama
%1.1/%2.2 mindr %9.5/%9.8) ve mindr kanamada fark yokken major kanama

konusunda rivaroksaban istatistiki olarak daha anlamli saptanmistir (103).
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Trombolitik tedavi

Acil kliniklerde sok ve hipotansiyonla gelen olgularda/ perioperatif PTE
gelisenlerde trombolitik tedavi verilebilir. Trombolitik tedavi periferik damar
yolundan veya kateter aracilig1 ile direkt trombiise enjeksiyon seklinde yapilabilir.
Mutlak endikasyonlar1 sok ve persistan hipotansiyondur . Hipotansiyonu olmayan
ancak sag ventrikiilde serbest trombiis olan veya genis perflizyon defekti olan
olgularda klinisyen kararina gore verilir. Kullanilan antitrombolitik ajanlar
streptokinaz, iirokinaz ve rekombinan doku plazminojen aktivatoriidiir (rt-PA) (104).
Cabuk etki gostermesi, kisa siirede uygulanabilmesi ve yarilanma suresinin kisa
olmasi (dort-alti dakika) nedeniyle rt-PA tercih edilmektedir. Fibrine 6zgii bir
trombolitik ajandir. Streptokinaz ise fibrine 6zgii degildir, sistemik etkilidir, ancak
ucuz oldugu icin tercih edilmektedir. Streptokinazin verilmesi uzun siire almaktadir.
Son alt1 ay icinde streptokoksik bogaz enfeksiyonu gecirenlerde alerjik reaksiyon
gelisme riski vardir. Bu nedenle tedavi yetersiz kaldiginda ikinci kez
uygulanamamaktadir. Alteplase verildiginde fibrinojen duzeylerinde bir miktar
diismeye neden olmaktadir. Bu nedenle uygulamadan once serum fibrinojen
diizeyine bakilmalidir.Trombolitik tedavinin amaci kisa donemde pulmoner arter
trombozunu c¢ozerek sag ventrikiil disfonksiyonunu diizeltmek, hipotansiyonu ve
hipoksiyi diizeltmek, uzun vadede ise hem PTE komplikasyonlarim1 engelleyerek

yasam kalitesini arttirmak, hem de mortaliteyi azaltmay1 amaglar (105).

Trombolitik tedavinin kesin kontrendikasyonlari; herhangi bir zamanda
hemorajik inme veya kaynagi bilinmeyen inme, son 6 ay igerisinde iskemik inme,
santral sinir sistemi hasar1 veya malignitesi, yakin tarihli travma/cerrahi/kafa
yaralanmasi (son 3 hafta), son ay igerisinde gastrointestinal kanama ve bilinen
kanama riskidir. Rolatif kontrendikasyonlar ise; son 6 ayda gegici iskemik atak, oral
antikoagulan tedavi, hamilelik, veya dogum sonrasi ilk hafta, komprese edilemeyen
yara alani,travmatik resusitasyon, refrakter hipertansiyon (sistolik kan basinct >180
mm Hg), ilerlemis karaciger hastaligi, infektif endokardit, aktif peptik ilserdir
(21,105).
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Cerrahi embolektomi

Sok ve arteryal hipotansiyon olup trombolitik tedavi kontrendike olan veya
trombolitik tedaviye ragmen klinigi diizelmeyen, sag kalpte trombiis veya foramen
ovalede trombiis saptanan olgularda kullanilir. Ancak deneyimli cerrah ihtiyaci ve
yiiksek perioperatif mortalite riski mevcuttur. Diisiik riskli veya masif olmayan PTE

olgularinda klinikte bozulma yoksa tercih edilmez (97,106-108).

Inferior vena kava filtreleri

Inferior vena cava filtreleri trombolitik tedavinin ve antikoagulasyon tedavinin
kontrendike oldugu veya antikoagulan tedaviye ragmen tekrarlayan PTE vakalarinda
kullanilir. Kalic1 veya gegici filtreler yerlestirilebilir. Infrarenal olarak vena cava
inferiora yerlestirilir. Mortaliteyi ve tekrarlayan PTE’yi azalttig1 gosterilmisir ancak
inferior vena kava filtrelerinin zaman i¢inde tikanabilecegi gosterilmistir, o ylizden

kontrendikasyon yoksa antikoagulan tedaviye devam edilmelidir(109,110).
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2.10 PENTRAKSIN 3 (PNX-3)

Pentraksin ailesi yapilarina gore kisa ve uzun pentraksinler olarak iki gruba
ayrilmaktadir. Kisa pentraksinler ailesinin en bilinen iiyeleri C-reaktif protein (CRP)
ve serum amiloid P (SAP)’ dir. Uzun pentraksinlerin ptototipi PTX-3"tiir (111,112).
(Sekil 4)
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NF: Noronal pentraksin AlLESI

NPR: Noronal nentraksin

Sekil 4. Pentraksin ailesi

PTX-3’iin yapisinda CRP ve SAP’dan fakli olarak, 174 aminoasitlik uzun
aminoterminal zincir bulunur (113). PTX-3 geni 3. kromozom g25 de lokalize olup 2
intron tarafindan 3 ekzona ayrilmustir (114). PTX-3 proteini 17 aminoasitlik bir
sinyal peptidi igeren 381 aminoasit uzunlugundadir. 178 aminoasitlik N-terminal
par¢a ile eslenmis 203 aminoasitlik C-terminal pentraksin benzeri bodlgeden
olusmaktadir. Salgilanan olgun protein yaklasik 40,165 dalton molekiiler agirliktadir
(115).
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Pentraksin 3, TLR (toll like reseptdr) agonistleri, IL-1f ve TNF-a gibi
inflamatuar sitokinler tarafindan iiretilir (116). T lenfosit, B lenfosit ve natural killer
hiicreler PTX-3 expresse edemezler. PTX-3 daha ¢ok nétrofil igindeki spesifik
graniillerde depolanir ve TLR’lerin mikroorganizmalarla uyarilmasi sonucunda
salinir. IL-1P periferal mononiikleer hiicrelerden bol miktarda PTX-3 salinimini
uyarir. IL-6 ve IL-10, PTX-3 salinimin1 artirirken; Interferon-gama, dentritik hiicre,
monosit ve makrofajlar PTX-3 iiretimini inhibe eder. Ayrica IL-4, deksametazon,
prostoglandin E2 ve D3 de PTX-3 iiretimini baskilar (117).

PTX-3 yapiminda myeloid dendritik hiicreler, monosit, makrofaj, vaskiiler
endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, bobrek epitel hiicreleri, fibroblast, adiposit,
glial hiicreler, kumulus ooforus hiicreleri, mezensial hiicreler ve sinovyal hiicreler
gorev alir. . Serum diizeyi inflamasyon baglamasindan hemen sonra yiikselmeye
baslamaktadir. Ortalama 7.5 saat sonra en yiiksek degerine ulagmakta ve 3-5 giin
icinde normale donmektedir. PTX-3 direk hasarli doku tarafindan salinmakta,
vaskiiler yapiin inflamatuar durumunu dogrudan yansitmakta iken buna karsilik
CRP karacigerden salgilanmakta ve lokal inflamasyona sistemik yanit
gostermektedir. Dolasimdaki bazal seviyesi 2 ng/ml’den disiiktiir. PTX-3
diizeyindeki dramatik yiikselis (200-800 ng/ml’den 1500 ng/ml’ye kadar) endotoksik
sok, sepsis, meningokok infeksiyonu, tiiberkiiloz, leptospiroz gibi infeksiyoz ve diger

inflamatuar durumlarda gézlenebilir (118-120).

PTX-3 klinikte romatizmal hastaliklari otoimmun hastaliklar, kii¢iik kan
damarlarini1 tutan vaskiilitler, kadinlardaki infertilite, preeklampsi, erken membran
rliptliri ve intraamniyotik enfeksiyonlarin tanisi, myokardiyal hastaliklar, akut
myokard infarktiisii, ateroskleroz, enfeksiyoz hastaliklar, hipoksik iskemik beyin
hasar1, obezite gibi ¢ok cesitli hastaliklarda takip ve tedaviyi yonlendirmede

kullanilmaya baslanmistir (114).

Cesitli hiicre tipleri tarafindan iiretilen bir akut faz enflamasyon proteini olan
Pentraxin 3 uzun zamandir yasa baglh kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar
icin olas1 bir biyolojik belirte¢ olarak tanimlanmaktadir. Her ne kadar vaskiiler ve
immiin sistemlerde bugiine kadar ¢esitli etki mekanizmalar1 tanimlanmis olsa da,
PTX-3'lin izole edilmis endotel hiicreleri lizerindeki morfolojik ve metabolik

seviyelerde dogrudan etkileri bilinmemektedir.
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Pentraksin 3’tin g¢esitli hastaliklarda takip ve tedaviyi yoOnlendirmedeki
kullanim1 yapilan ¢aligmalarda belirtilmektedir. Ancak pulmoner emboli ve PTX-3
arasindaki iliski yapilan calismalarin yetersiz olmasi nedeni ile net olarak belli
degildir. Yapilan bir calismada 117 PTE hastasinda Wells skorlamasi ile
karsilastirilmistir. PTX-3 seviyesinin PTE risk seviyesi ile korele oldugu ve PTX-3
seviyesinin yiiksek oldugu sinifta kardiyak 6liim ve tekrarlayan PTE riskinin yiiksek
oldugu bildirilmistir (121).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma tek merkezli, prospektif, zaman smirlamali kesitsel bir klinik
calismadir. Calisma protokolii i¢in Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’ndan izin alimmistir (KUTF-KAEK karar no:
09/04, tarih: 14.05.2019 ).

3.1 Cahisma Bireylerinin Secilmesi

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine ve acil
servise bagvurmus ve BT anjiografi ¢ekilerek pulmoner emboli tanisi konulan 18 yas
istli, calismaya katilmayir kabul eden hastalar ¢aligmaya alinmistir. Bu hastalar
arasinda akut koroner sendrom, akut bobrek yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi,
hemorajik inme, serebro vaskiiler hastalik, karaciger yetmezligi, akut pulmoner 6dem,
karidiyopulmoner arrest, akut mezanter iskemi ve aktif enfeksiyonu olanlar calismaya

alinmamustir.

18 yas tisti, bilinen kronik hastaligi olmayan, 24 goniillii kontrol grubu olarak

calismaya dahil edildi.

3.2 Degerlendirme Parametreleri

Caligmaya alinan hastalarin; demografik ozellikleri (yas, cinsiyet, boy,
agirlik), 6zgegmisi (bilinen kronik obstriiktif akciger hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, diyabetes mellitus, hipertansiyon, malignite varligi, immobilizasyon
Oyklisti, cerrahi operasyon 0ykiisii), tan1 aninda (1. vizit) ve 3 ay antikoagiilan tedavi
sonrast 3. ayda (2. vizit) laboratuar bulgulari platelet, hemoglobin, hematokrit, WBC,
CRP, sedimentasyon, D-dimer, troponin T, pro-BNP degerleri kaydedildi. Hastalarin

tan1 aninda kan gazlar1 degerlendirildi.

PESI Skorlar1 hesaplandi. Doppler USG incelemesi sonucu DVT saptanip
saptanmadig1 kaydedildi. Sag ve sol kalp yetmezligi acisindan EKO’lar
degerlendirildi. Hastalara acil serviste veya gogiis hastaliklart polikliniginde

pulmoner tromboemboli tanist konduktan sonraki ilk 15 dakika i¢inde alinan
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kanlarindan 5 cc plazma ayrildi ve PTX-3 c¢alisilmasi icin -80 derecede saklandi. 3
aylik antikoagiilasyon sonrasi yine 2. vizit sirasinda rutin alinan kanlarindan 5 cc

plazma ayrilarak PTX-3 ¢alisilmasi i¢in -80 derecede saklandi.

3.3 Pentraksin 3 (PTX-3) Seviyesinin Enzim Bagh immiinosorbant Analiz
(ELISA) ile Olgiilmesi

ELISA, antijen-antikor iliskisini, antikora baglanmig bir enzimin aktivitesini
arastirmak temeline dayanan kantitatif 6l¢lim yontemidir. Antijene karst antikor ya
da antikora karsi antijen aramak miimkiindiir. Immobilize edilmis antijen

kullanilarak kompetitif olmayan indirekt boyama yontemi kullanilmaktadir.

Orneklerin hazirlanmast:

Serumda PTX-3 ¢alismasi i¢in ¢alisma gruplarindan 8-10 cc kan alinmisg 30
dakika bekledikten sonra, steril kosullarda 1000 devir/dk’da 20 dakika santrifiij
edilerek serumlart ayrilmis ve alindiktan sonra 30 dakika i¢inde derin dondurucuya
kaldirilip galisilacaklar giine kadar -80°C’de saklandi. Numuneler ¢alismadan 3 saat

once oda 1si1sina ¢ikarilarak ¢alisildi.

Serum oOrneklerinde PTX-3 seviyesi iretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda ticari olarak hazir satilan Human PTX-3/Pentraxin 3 PicoKine™
ELISA Kit (Boster Biological Technology, Cat No: EK0861, Pleasanton, USA)
kullanilarak otomatik mikroelisa cihazi (ChemWell Awareness Technology,
INC.)’nda 6l¢iildii.

Standartlarin hazirlanmasi:

20.000 pg/mL, 10.000 pg/mL, 5.000 pg/mL, 2.500 pg/mL, 1.250 pg/mL, 625
pg/mL ve 312 pg/mL konsantrasyonlarinda PTX-3 standart serisi hazirlandi.

PTX-3 icin ELISA Kitinin Test Prensibi ve Olciimii:

Boster PicoKine ™ Human PTX-3 On Kaplamali ELISA kiti 6zel olarak
hazirlanmis kat1 fazli bir immiinoassaydir. Human PTX-3"i, PTX-3'e 6zgii antikor
ile onceden kaplanmis 96 kuyucuklu bir plate ile 6l¢gmek icin tasarlanmistir.
Standartlar ve 6rnekler PTX-3'e 6zgii bir biotin konjuge antikorlu uygun microplate
kuyucuklarma eklendi. 37°C'de 90 dakika inkiibe edildi. Uzerine 100 uL hazirlanan
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biyotin ile muamele edilmis Anti-Human PTX-3 antikoru eklendi. 37°C'de 60
dakika inkiibasyondan sonra kuyucuklara PBS ile 3 kez yikama yapildi.
Avidin-Biotin-Peroxidase Kompleksinden (ABC-HRP) 100 pL her kuyucuga
eklendi. 37°C'de 30 dakika inkiibasyon sonrasi PBS ile 5 kez yikama yapildi. Her
kuyucuga 90 puL Renk Gelistirme Reaktifi TMB eklendi. TMB HRP'ye spesifik
substrattir ve asidik durdurma ¢6zeltisi eklendikten sonra sartya doniisen mavi renkli
bir {irlin iiretmek i¢in katalize edilir. 37°C'de 15-25 dakika inkiibasyon sonrasi her
kuyucuga 100 pL asidik durdurma soliisyonu eklendi. 30 dakika iginde renk
degisikligi, 450 nm £ 10nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak o6l¢iildii. Sar1
renk yogunlugu, numunedeki insan PTX-3 diizeyi ile dogrusal olarak orantilidir.
Numunelerdeki PTX-3 seviyeleri bu standart grafik kullanilarak pg/mL cinsinden

hesaplanda.

Testin sensitivite degeri: < 10 pg/mL’dir.
Olgiim Araligi: 312 —20.000 pg/mL’dir
Intra-assay %CV : % 5’dir

Inter-assay %CV : % 5.4’dir

3.4 istatistiksel analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) istatistik
paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler olarak birim sayisi (n),
yiizde (%), ortalamatstandart sapma (X £+ ss), Median (IQR) degerleri olarak
verildi. Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde Pearson Ki-Kare ve Ficher’s
exact testi kullanildi. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro
Wilk, normallik testi ve Q-Q grafikleri ile degerlendirildi. iki grubun
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren degiskenlerde bagimsiz 6rneklem T
testi ile, normal dagilima uymayan degiskenlerde ise Mann-Whitney U analizi ile
yapildi. Tedavi Oncesi ve sonrasindaki degiskenlerin analizinde normal dagilim
gosteren degiskenlerde Bagimli o6rneklem T testi, normal dagilim gostermeyen

degiskenlerde Wilcoxon-Signed Rank testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calisma protokoliine uygun toplam 74 hasta calismaya dahil edildi. PTE grubu
icinde 50 hasta, kontrol grubunda ise 24 hasta yer ald1. 3 aylik antikoagiilan kullanan
hastalardan 2. vizit i¢in 35 hasta kontrole geldi, 4’1 exitus oldu, 11 hasta kontrole
gelmedi. PTE hastalarinin yas ortalamalar1 60.7 y1l £17.17 iken kontrol grubundaki
saglikli goniilliilerin ise yas ortalamalar1 45.88 yil £10.90 idi.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo 7°de goriilmektedir. PTE
hastalarmin 34t kadin (%68), 16’s1 (%32) erkekti. PTE’ye eslik eden diger
hastaliklar sorgulandigi zaman 13 (%26) hastanin diyabetes mellitus, 18 (%36)
hastanin hipertansiyon, 4 (%8) hastanin malignite, 11 (%22) hastanin kardiyovaskiiler
hastaliklar ve 15 (%30) hastanin ise obstriiktif akciger hastaliina sahip oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin ilk tani1 anindaki semptomlar1 sorgulandiginda 46’sinda
(%92) dispne, 32’sinde (%64) gogiis agrisi, 26’sinda (%52) yan agrisi, 26’sinda
(%52) oksiiriik, 21’inde (%42) bacakta sislik, 5’inde (%10) hemoptizi oldugu
bulunmustur. Hastalarin radyografik bulgularinin incelenmesinde 18 (%36) hastanin
akciger grafisi bulgularinin normal iken, 10 (%20) hastanin akciger grafisinde plevral
efiizyon, 5 (%10) hastada lineer atelektazi, 6 (%12) hastada diyafragma elevasyonu, 1
(%2) hastada hampton horgiicii goriilmiistii ve 10 (%20) hastanin kardiyomegalisi
mevcuttu. Kontrol grubunun radyolojik incelemesinde tamaminda akciger

grafilerinin normal oldugu saptanmustir.
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Tablo 7: PTE hastalarimin demografik 6zellikleri, eslik eden hastaliklari, akciger

grafisi bulgular1 ve risk faktorlerine gore PTX-3 diizeyleri

Cinsiyet N (%0) PTX-3 (ng/ml)
Kadin 34 (%68) 0.34 (0.16-0.91)
Erkek 16 (%32) 0.50 (0.32-1.47)
Eslik Eden Hastahklar

Diyabetes Mellitus 13 (%26) 0.36 (0.21-0.70)
Hipertansiyon 18 (%36) 0.40 (0.16-1.37)
Malignite 4 (%8) 0.44 (0.16-7.93)
Kardiovaskiiler Hastaliklar 11 (%22) 1.77 (0.36-10.35) P=0.028
Obstriiktif Akciger Hastaligi 15 (%30) 0.52 (0.16-1.23)
Semptomlar

Dispne 46 (%92) 0.48 (0.21-0.99)  P=0.025
Gogiis agrist 32 (%64) 0.35 (0.16-0.77)
Yan agrisi 26 (%52) 0.43 (0.19-0.81)
Oksiiriik 26 (%52) 0.50 (0.16-1.34)
Bacakta sislik 21 (%42) 0.52 (0.18-1.64)
Hemoptizi 5(%10) 0.16 (0.13-25.79)
Akciger Grafisi Bulgular

Normal 18 (%36) 0.52 (0.16-1.99)
Plevral eflizyon 10 (%20) 0.38 (0.27-0.69)
Lineer atelektazi 5 (%10) 1.25(0.16-21.59)
Diyafragma elevasyonu 6 (%12) 0.43 (0.19-3.73)
Hampton horgiicii 1 (%2)

Kardiyomegali 10 (%20) 0.72 (0.12-1.96)
PTE risk faktorleri

4 hafta igerisinde gecirilmis operasyon 7 (%14) 0.26 (0.21-0.75)
Immobilizasyon 9 (%18) 0.29 (0.16-0.53)
Gebelik 0 0

Seyahat 5 (%10) 0.39 (0.17-5.44)
Gegirilmis PTE veya DVT 6ykiisii 8 (%16) 0.52 (0.17-1.13)
Sigara 9 (%18) 0.52 (0.16-1.99)
Kardiyovaskiiler hastaliklar 11 (%22) 1.23(0.24-6.79)  P=0.024
Malignite 4 (%8) 0.44 (0.16-7.93)
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Dispne disinda diger semptomlara ve farkli akciger grafisi bulgularina gore
PTX-3 diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p >0.05). PTE
hastalarinin eslik eden hastaliklarina goére PTX-3 diizeyi analiz edildiginde
kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda PTX-3 diizeyi ortalamasi1 1.23 ng/dl (p=0.028)

olup, diger eslik eden hastaliklara gore anlamli farklilik bulunmustur.

PTE hastalariin klinik bulgularina gore PTX-3 diizeyleri analiz edildigi
zaman; tablo 8’da verildigi tizere dispne (p=0.025) disinda, gogiis agrisi, yan agrisi,
Oksiirtiik, bacakta sislik ve hemoptizi tarifleyen hastalarin PTX-3 diizeylerinde anlaml

bir farklilik bulunmamistr (p>0.05).

Tablo 8: PTE hastalariin klinik bulgularina gére PTX-3 diizeyleri

Hastalarin klinik bulgular: PTX-3 (ng/ml) P

Cinsiyet
0.50 (0.32-1.47)

Erkek 0.308
0.34 (0.16-0.91)

Kadin

Dispne
0.48 (0.21-0.99)

Var 0.025
0.16 (0.12-0.23)

Yok

Gogiis agrisi
0.35(0.16-0.77)

Var 0.436
0.50 (0.23-1.10)

Yok

Yan agris1
0.43 (0.19-0.81)

Var 0.726
0.48 (0.18-1.15)

Yok

OKksiiriik
0.50 (0.16-1.34)

Var 0.969
0.42 (0.22-0.64)

Yok

Bacakta sislik
0.52 (0.18-1.64)

Var 0.262
0.31 (0.18-0.76)

Yok

Hemoptizi
0.16 (0.13-25.79)

Var 0.746
0.47 (0.21-0.84)

Yok
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Tablo 9’de kontrol ve hasta grubunun kan parametreleri, beden kiitle
indeksleri ve PTX-3 diizeyleri karsilastirildi. PTX-3 diizeylerinde kontrol grubuna
(0.21 ng/ml) gore hasta grubunda (0.46 ng/ml) anlamli olarak yiikseklik tespit edildi
(p=0.038). WBC ve platelet degerleri disinda sedimentasyon, troponin T, pro-BNP,
D-dimer, CRP ve hemoglobin diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek seviyede

oldugu bulundu (p <0.001). BKI diizeylerinde iki grup arasinda farklilik saptanmadi.

Tablo 9: Kontrol ve hasta grubunun kan parametrelerinin, beden kitle indeksinin ve

PTX-3 diizeylerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu 5
(n:24) (n:50)

WBC 7.163.31+£2.514.91 8.269.93+3.565 0.177
Hemoglobin 14.22+1.44 12.36+2.02 0.000
Platelet 283.08+67.29 276.26+113.52 0.787
Sedimentasyon 8.00 (6.00-14.75) 26.50 (13-35.5) 0.000
CRP 2.50 (0.93-7.3) 9.00 (3.58-19) 0.000
Troponin T 0.00 (0.00-0.01) 0.01 (0.01-0.03) 0.000
Pro-BNP 46.00 (19.00-80.95) 431.00 (115.50-1.385.25) 0.000
D-dimer 87.00 (75.50-139.50) 474.00 (247.25-1.431.75) 0.000
BKi 27.65 (24.00-33.05) 31.10 (25.00-37.25) 0.106
PTX-3 0.21 (0.08-0.58) 0.46 (0.19-0.91) 0.038

PTE hastalarinin ana pulmoner arter ¢apinin ortalamasi 29.50+5.95 mm santral
pulmoner arter basin¢larinin ortalamasi (sSPAB) 35.54+11.79 mmHg olarak Sl¢iilmiis
ve PESI skor ortalamasi ise 88.60+36.43 olarak bulunmustur.
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Tablo 10’da pulmoner tromboemboli ve PESI siniflandirmasi ile sigara icme

durumuna gore PTX-3 diizeylerinin karsilastirilmasi goriilmektedir. Buna gore;

emboli siniflandirmalarina gore (p=0.607), PESI siniflandirmasina gére (p=0.152) ve

sigaray1 kullanma, birakma ve kullanmamis olma durumlaria goére (p=0.771) PTX-3

diizeyleri arasinda anlamli farkliliklar bulunmamuistir.

Tablo 10: PTE grubunda emboli ve PESI smiflandirmasi ile sigara igme durumlar

arasinda PTX-3 diizeylerinin karsilastirilmasi

Emboli Masif Submasif Non-masif b
Siniflandirmasi: (N:2) (N:31) (N:17)
0.79 0.47 0.39
PTX-3 diizeyi 0.607
(0.34-0.00) (0.21-0.78) (0.14-0.91)
, PESI 1 PESI 2 PESI 3 PESI 4 PESI 5
PESI Simiflandirmasi:
(N:15) (N:9) (N:13) (N:6) (N:7)
PTX-3 diizeyi 0.51 0.16 0.44 0.61 0.34 0.152
(0.25-1.67) (0.12-0.61) (0.20-0.88) (0.27-1.74) (0.16-1.77)
Kullantyor Birakmug Kullanmamisg
Sigara icme durumu:
(N:9) (N:11) (N:30)
0.52 0.44 0.34
PTX-3 diizeyi 0.771
(0.16-1.99) (0.31-0.53) (0.19-0.91)
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50 PTE hastasinin tani1 aninda calisilan tiim hematolojik, inflamatuar ve

kardiyak parametreler ile PTX-3 degerinin korelasyonu Tablo 11°de verilmistir.

PTX-3 degerinin higbir parametre ile korele olmadigi; ancak diger parametrelerin

birbirleri ile korele oldugu bulunmustur (p<0.0001).

Tablo 11: PTE hastalarinda ¢alisilan parametrelerinin korelasyonu

Troponin
PTX-3 D-dimer CRP pro-BNP T

PTX-3  Korelasyon 1.000 -0.077 0.077 0.044 -0.037
Katsayisi

p degeri 0.596 0.597 0.764 0.799

D-dimer Korelasyon -0.077 1.000 0.447 0.426 0.579
Katsayisi

p degeri 0.596 0.001 0.002 0.000

CRP Korelasyon 0.077 0.447 1.000 0.274 0.545
Katsayisi

p degeri 0.597 0.001 0.054 0.000

Pro-BNP  Korelasyon 0.044 0.426 0.274 1.000 0.722
Katsayisi

p degeri 0.764 0.002 0.054 0.000

Troponin  Korelasyon -0.037 0.579 0.545 0.722 1.000
T Katsayisi

p degeri 0.799 0.000 0.000 0.000
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PTE tanis1 alan 50 hastanin 4’ exitus olurken; 11°1 ¢esitli nedenlerden dolay1

takipten ¢ikti. Geriye kalan 35 hasta antikoagiilan kullanirken 3. ay kontroliindeki

sonuclartyla (2. vizit) ilk tan1 anindaki sonuglarin (1. vizit) karsilastirilmasi tablo

12°de verilmistir. Hastalarin pCO2 ve hematokrit degerlerinde 3. ay kontrollerine

gore istatistiksel anlamli farklilik mevcuttu. Bunun yanisira inflamatuvar ve kardiyak

parametrelerin hepsinde de anlamli diizelme mevcuttu. Ancak PTX-3 diizeyleri 1.

vizitte 0.47 ng/ml iken, 2. visitte azalmamist1 (p>0.05).

Tablo 12: PTE hastalarinin 1. vizit ve 2. vizitte AKG, hematolojik, inflamatuvar

parametreleri ve PTX-3 diizeyleri

1. Vizit 2. Vizit P
PO2 65.93+18.45 70.61+14.21 0.159
PCO2 32.90(28-36.90) 36.30 (33-41) 0.043
SPO2 93.70 (86-96) 95 (92-96) 0.100
WBC 7.880 (6.030-11.690) 6.970 (5.940-8.720) 0.057
Hemoglobin 12.42+1.95 12.74+1.98 0.097
Hematokrit 39.324+5.40 40.77£5.93 0.025
Platelet 249.54+100.57 274.23+103.38 0.191
Sedimentasyon 27.69+16.48 17.20+10.34 0.000
CRP 10 (3-19) 3.80 (2-11) 0.000
D-dimer 494 (271-1.410) 160 (93-533) 0.000
Pro-BNP 385 (86-1.044) 167 (60 -969) 0.020
Troponin T 0.01 (0.01-0.03) 0.01 (0.01-0.02) 0.008
PTX-3 0.47 (0.21-0.91) 0.51 (0.26-0.88) 0.191
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Olen 4 hastanin yas ortalamasi yasayanlara gore oldukea ileriydi (79.5 yil,

63.5 yil, p=0.053). Olen hastalarin SPAB diizeyi yasayan hastalara gore yiiksek

saptand1 (p=0.051). PTE hasta grubunda 3 aylik takip sonucunda yasayan ve dlen

hastalarmn ilk tan1 anindaki degerlerinin karsilastirilmasinda ise PESI skorunun,

D-dimer, pro-BNP ve troponin T diizeylerinin 6len hastalarda istatistiksel olarak ¢ok

belirgin yiiksek oldugu tespit edildi. PESI skoru ortalamasi yasayan hastalarda 84.7
iken ex olan hastalarda 133.50 idi (p=0.009). Ancak PTX-3 diizeyleri arasinda

anlamli bir fark bulunamadi

Tablo 13: Hasta grubunda yasayan hastalar ile ex olan hastalarin karsilagtirilmasi

YASAYAN EX OLAN 5

(N:46) (N:4)

Yas 63.50 (46-72) 79.50 (59.25-89.25) 0.053
Ana pulmoner
29.86+6 25.38+3.66 0.150
arter c¢api

sPAB 34.58+11.40 46.50+12.07 0.051
PESI skoru 84.70+33.98 133.50+37.90 0.009
PTX-3 0.46 (0.19-0.99) 0.36 (0.16-0.55) 0.452
D-dimer 378.50 (240.25-918.75) 2.603 (1.228-3.370) 0.015
Pro-BNP 377.50 (89-1.064) 5.097 (1.149-13.755) 0.010
Troponin T 0.01 (0.01-0.02) 0.04 (0.03-0.05) 0.008
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5. TARTISMA

PTE hastalarinda hastalarin klinik ciddiyetindeki farkliliklar hastalarin
prognozlarini ve tedavi stratejilerini etkilemektedir (121). Hizli progresyon gosteren
ve hipotansif sok, sag kalp yetmezligi gibi komorbit hastaliklarin eslik ettigi PTE
hastalarinda tromboliz, trakeal intubasyon ve intravendz vazopressor tedavisi
gerekebilir (122-124). Bu yiizden prognostik belirtecleri kullanarak hastalarin risk
skorlarinin belirlenmesi biiyiik onem tasimaktadir. Diisiik risk grubundaki hastalarin
ayaktan tedavisi yapilabilirken, yiiksek riskli hastalarda daha agresif tedavi
segenekleri digiiniilmelidir (125).

Bu ¢alismaya dahil edilen 50 PTE hastasinin yaklagik 2/3’1 kadin, 1/3” i erkek
cinsiyete sahip olup yas ortalamasi 60.7 yildi. Eslik eden hastaliklar arasinda en fazla
hipertansiyon, ikinci siklikta obstriiktif akciger hastaliklar1 yer almaktaydi. Hastalarin
%090’1indan fazlasinda dispne en sik semptom olarak ortaya ¢ikarken, bunu sirasiyla
gbgiis agrist ve Oksiiriik takip ediyordu. Ancak PTE tanisinda 6nemli bir yakinma
olarak gegen hemoptizi sadece 5 olguda yani hastalarin %10’unda mevcuttu. Pollack
ve arkadaglar1 (126) tarafindan 1880 hasta {lizerinde yapilan ¢alismada da en sik iki
semptomun dispne ve gogiis agrisi oldugu saptanmustir. Ote yandan, bizim
calismamizda da Pollack ve ark. yaptig1 calismada oldugu gibi eslik eden en sik ek
hastalik hipertansiyondu (126).

Calismamizda PTE hastalarinin tigte birinden fazlasinda akciger grafileri
normal olarak yorumlandi. En sik bulgular; plevral effiizyon ve kardiyomegali
olarak bulundu. Olen 4 hastanin akciger grafilerinde 3 hastada bilateral plevral
effiizyon saptanmis olup, bir hastada normal olarak yorumlanmistir. Ancak 1063
hastanin alindig1 PIOPED ¢aligmasinda akciger grafi bulgular1 yalnizca %12 hastada
normal olarak yorumlanirken, en sik bulgu atelektazi ve/veya parankim opasitesiydi
(126). 2322 pulmoner emboli hastasi ile yapilan ¢ok merkezli ICOPER ¢alismasinda
normal grafiye sahip hasta oram1 biraz daha yiiksek bulunurken (%24), en sik
saptanan akciger grafisi bulgulart %27 ile kardiyomegali ve %23 ile plevral
effiizyon idi (127). Bizim calismamiz da ICOPER calismasinda oldugu gibi en sik
iki bulgu plevral effiizyon ve kardiyomegalidir. Goriildiigii lizere farkli hasta
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sayilarina sahip ¢esitli caligmalarda radyolojik bulgular ¢ok degiskenlik gosterdigi

icin, hastalarin yalnizca grafilerine bakarak PTE tanis1 koymak oldukga sakincalidir.

Bizim c¢alismamizda PTE tanisinda kullanilan yardimer parametreler sedimentasyon,
CRP, troponin T, pro-BNP ve D-dimer seviyelerinin kontrol grubuna gére PTE
hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek seviyede oldugu bulundu. PTE
degerlendirmesinde siklikla kullanilan tiim bu laboratuvar parametrelerinin yanisira
PTX-3 diizeylerinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlaml yiikseklik saptandi
(sirastyla PTX-3 diizeyleri 0.21 ng/ml, 0.46 ng/ml).

Yasayan ve Glen hastalarin degerlerlendirmesinde; ex olan hastalarin D-dimer,
pro-BNP, troponin T ve PESI skorlarmin g¢ok yiiksek oldugu ve iki grup
karsilastirildiginda anlamli  farklilik oldugu ortaya konuldu. Ancak PTX-3
seviyelerinin karsilastirilmasinda anlamli bir farklilik bulunmadi. Bu durumun ex
olan hasta sayisinin sadece 4 olgu ile simirlanmis olmasindan dolay1 olabilecegi

diistiniilmektedir.

Hastalarmn klinik bulgularinin, emboli siddet smiflandirmasinin ve PESI
siniflandirmasinin alt gruplar1 arasinda PTX-3 seviyelerinde anlamli farkliliklar
saptanmadi. Masif emboli grubunda yalnizca iki hasta bulunurken, submasif grupta
31, nonmasif grupda ise 17 hastanin olmasi nedeniyle tiim gruplarda saglikl istatiksel
analiz yapabilmek icin yeterli hasta sayisina sahip olunmadig1 goriilmektedir. Bu
yiizden emboli smiflamast ve PESI siniflamasina gére PTX-3 seviyeleri
degerlendirilirken her alt grupta esit ve yeterli miktarda hasta olmamasinin tiim

gruplar arasinda herhangi bir farklilik bulunamamasina yol agtig1 diisiiniilebilir.

Uzun pentraksin olarak da bilinen PTX-3, immiin sistemde 6nemli bir rol
oynayan akut faz reaktanidir (128). CRP olarak da bilinen kisa pentraksin ise
karacigerde tretilirken, PTX-3 sadece inflamasyonun goriildiigii alanda endotelyal,
epitelyal, mezensimal hiicreler, diiz kas hiicreleri, sinoviyositler, adipositler,
nétrofiller, monositler ve tiimor hiicreleri tarafindan tiretilmektedir (128,129). PTX-3
klasik kompleman kaskadinin ilk komponentini aktiflestirerek akut veya kronik

inflamasyonu indiikleyebilir (130).

PTX-3’in g¢esitli organlarda birgok biyolojik fonksiyonu oldugu
gosterilmistir. Mikroplarin  tanmirhi@inin  ve immiinitenin arttirilmasi  yoluyla

bakteriler, mantarlar veya virusler sebebiyle olusan sepsis gibi infeksiyonlarda,
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endotelyal disfonksiyon sebebiyle kardiyovaskiiler hastaliklarda, metabolik
hastaliklarda, fibrin degradasyonu ve matrix depozisyonu etkisiyle yara iyilesmesi ve
dokularin yeniden yapilandirilmasinda (remodelling), otoimmiin inflamatuar
romatoid hastaliklar gibi anti-anjiojenik veya pro/anti tlimdrojenik fonksiyonlari
tetikleyerek kanserlerde rol oynadigi ¢esitli calismalarda gosterilmistir (129,
131-134).

Barbul ve ark.’nin (135) miyeloproliferatif hastalarda CRP ve PTX-3’iin
trombotik olaylarda oynadigi roliin arastirildigi ¢alismasinda majér trombotik
olaylarda CRP i¢in odds oran1 2.61, PTX-3 igin ise 2.27 olarak bulunmustur. Yiiksek
CRP diizeylerinin genel popiilasyonda miyokard infarktiisii, inme ve vendz trombozla
iligkili oldugu bilindigi gibi, PTX-3’lin seviyelerindeki artisin bu caligmada da
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve trombotik olaylarla iliskili oldugu gdsterilmistir.
PTX-3’lin trombotik olaylarda oynadigi rol deneysel c¢alismalarda inflamasyon
sirasinda noétrofillerden salindigi gibi trombositlerden de salinmasi sonucunda

anti-trombotik etkilerinin olmasi ile agiklanabilir (136-138).

Literatiirde PTX-3’iin PTE hastalarinda oynadig1 rolii arastiran yeteri kadar
calisma yoktur. Bu nedenle bizim calismamizda hasta grubunda kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda CRP  diizeylerindeki belirgin artislarin  yanisira  PTX-3
diizeylerinde de anlamli farkliliklar bulundu. Ancak tedavi 6ncesi ve 3. ay takipleri ile
karsilastirlldiginda PTX-3 diizeyinde anlamli farklilik olmamasinin nedeni
karacigerden salinan CRP’den farkli olarak PTX-3’lin inflamasyonun basladig1
yerden lokal olarak salinmasi olabilir. Inflamasyonun baslangicindan itibaren 7. saatte
pik yapan ve 3-5 giin igerisinde normal sinirlara donen PTX-3’tin PTE hastalarinda
tant kondugu sirada beklendigi kadar anlamli yiikseklikte bulunmamasi PTE

hastalarinin ge¢ tan1 almis olabilecegini de akla getirmektedir.

Bonacina ve ark.’nin (139) fareler iizerine yaptigi ¢alismada da benzer
sekilde PTX-3 eksikliginin hematopoietik hiicrelerde olmamakla beraber vaskiiler
hiicrelerde artmis arteriyel tromboz ile uyumlu oldugu bulunmustur. Bunun arteriyel
tromboz iizerinde pro-trombotik etki gdsteren fibrinojen ve kollajeni inhibe ederek

protektif etkisinden dolayr oldugu seklinde yorumlanabilir.

Naito ve ark. (140) 70 kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

hastasinda PTX-3’tin CRP, pro-BNP sonugclartyla pozitif olarak korele oldugunu
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bulmuslardir. Bizim ¢calismamizda PTX-3, diger inflamatuar ve kardiyak belirteclerle
korele bulunamamistir. Bu durum calismaya katilan hastalarin 3. ay takiplerinde
PTX-3 degerinin ilk tanidan sonra beklendigi lizere diismemesi, bu hastalarda erken
donemde kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyona gidisin olabilecegini ve bu

nedenle daha uzun siire takip edilmeleri gerektigini diisiindiirmektedir.

PTX-3 bir¢ok caligmada ateroskleroz gelisimi ve koroner arter hastaligi ile
iliskili bulunmustur. Peri ve ark.’nmin (141) yaptiklar1 ¢alismada serum PTX-3
diizeylerindeki artis ile akut miyokard infarktiisii ge¢irme riskinde artis oldugunu
bulmuslardir. Mjelve ve ark. (142) ise PTX-3 diizeylerinin koroner arter hastaliginda
mortalite ile iligkili oldugunu gostermekle beraber kalp hastalarinda PTX-3
diizeylerinin prediktivitesinin D-dimer ve pro-BNP ile korele olduklarini da
bulmuslardir. Bu korelasyon PTX-3’tin CRP ile olan iliskisinde oldugu gibi
antitrombotik etkileri sebebiyle goriilmiis olabilir. Bizim ¢alismamizda da pro-BNP
ve D-dimer diizeylerinin hasta grubunda hem kontrol grubuna gére hem de 3. ay
kontroluna gore tedavi dncesinde anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu. PTX-3
diizeyleri de benzer sekilde kontrol grubuyla karsilastirildiginda PTE hastalarinda
anlamli sekilde yiiksekti.

Sigara iciciligi, akciger kanseri ve KAH i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.
Sigara kullanimi, akciger iginde parankim ve damar hasarma neden olmaktadir ve
yapmis oldugu damar hasar1 nedeni ile PTE i¢in bir risk faktérii olabilecegi
diistiniilmektedir (143). Anders G. ve arkadaslarinin PTE risk faktorlerini belirlemek
icin yaptig1 prevelans caligmasinda sigaranin PTE icin anlamli bir risk faktori
oldugu gosterilmistir (144). Bizim calismamizda yalmizca %18 oraninda sigara
i¢iciliginin bulunmasina karsin, hi¢ sigara kullanmamis veya kullanip birakmis

grubun da pasif sigara i¢iciliginin olabilecegini akla getirmektedir.

Calismamizda sigaray1 kullaniyor, kullanmamis ve birakmis olma durumuyla
PTX-3 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Pauwels ve ark. (146)
farelerin in vivo sigara dumanmna maruz kalmalarmin PTX-3 ekspresyonunu
pulmoner venlerde arttirdigini bulmuslardir. Ancak bu ¢alisma klinik ¢alismalarla
dogrulanmamis olup farelerde kronik obstruktif akciger hastalifinin gelismesi
sonrasinda PTX-3 ekspresyonuna bakildigi i¢in bu iligki sigara ile degil de, daha ¢cok

kronik obstruktif akciger hastaliginin inflamatuar yanit lizerindeki etkileri sebebiyle
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olabilir. Bizim calismamizda ise yiizde 30 gibi az oranda obstriiktif havayolu
hastaligina sahip hastalar mevcut oldugu i¢in sigara ve PTX-3 diizeyleri arasinda

anlamli iligki bulunmamais olabilir.

Pulmoner embolide erken tani konulmasindaki zorluklar sebebiyle PTE’de
yanlig ve kacirilmig tani oranlar yiiksektir. Bu yiizden hizli ve etkili bir tarama
stratejisinin gelistirilmesi hayati 6nem tasimaktadir (144). Hassine ve ark. (148) 224
hasta iizerine yaptiklar1 kohort ¢alismasinda PESI skorlama sisteminin hastalarmn
kardiyojenik sok ve mekanik ventilasyon gerekliligi gibi kotli sonuglarin
prediktivitesinden bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bulmuslardir. Bizim
calismamizda hastalarin risk degerlendirmesinde PESI skorlamasi ve embolinin
masif, submasif ve non-masif olarak smiflandiriimast kullanilmistir. Olen
hastalarimizin PESI degeri ortalamasi 133 iken, yasayan hastalarin PESI degeri
ortalamasi 84 idi. Bu sonuglar 1s131nda PESI nin mortalite ve morbidite i¢in dnemli bir

belirte¢ oldugunu bir kez daha ortaya konmaktadir.

PTX-3 seviyelerinin PTE hastalarinda Well skorlama sistemine ve hastalarin
prognozlarina gore karsilastirilmasinin yapildig literatiirdeki tek calisma olan Yang
ve ark.’lar1 (120) tarafindan yapilan ¢alismada 117 PTE hastasinin PTX-3
diizeylerinin Well skorlar ile bir dereceye kadar korele oldugu ve PTE hastalarinin
prognozuyla anlamli olarak iliskili oldugunu bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda ise
kesin PTE tanis1 almis hastalar1 ¢calismaya dahil ettigimizden dolay1 klinik tahmin
skorlamasi olan Wells skorlama sistemi kullanilmamistir. Ancak bu hastalarin
prognoz ve mortalitesini degerlendirmek icin PESI skorlama sistemi kullanilmistir.
Bu calismada PTE hastalarinda kontrol grubuna gére PTX3 seviyelerinin daha yiiksek
seviyede oldugu goriilmesine ragmen PTX-3’{in PESI skorlar1 ve emboli siiflarina
gore alt gruplar arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Literatiirde bu konu hakkinda
cok fazla ¢alisma bulunmamasi nedeniyle mevcut verilerimiz PTX-3’iin, pulmoner
emboli hastalarinin erken tanisinda kullanilabilecegini ancak risk siniflandirmasinin
ve hastalarin prognozlarinin belirlenmesinde diger parametrelere ek bir katki
saglamadigini ortaya koymaktadir. Bu bilgiler 1s1¢inda PTE hastalarinda PTX-3’{in
rolii konusunda dikkatli olunmasi ve daha fazla sayidaki hasta ile daha uzun siireli

caligmalara gereksinim duyuldugu sonucuna varilabilir.
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6. SONUCLAR

Pulmoner emboli hastalarinin erken tani ve tedavilerinde hastalarin 6liimciil
komplikasyonlar yasamamasi i¢in ilk klinik degerlendirme ¢ok 6nemlidir. Bu amagla
¢esitli siniflandirma sistemleri ve laboratuvar kriterleri belirlenmistir. Siniflandirma
sistemleri arasinda kullanilan PESI skorlamasi ve pulmoner emboli siniflandirmasi
bizim ¢alismamizda da kullandigimiz 6nemli klinik parametrelerdendir. Sag ventrikiil
disfonksiyon belirteci olarak BNP veya pro-BNP, trombotik yiik belirteci olarak
D-dimer ve miyokardiyal hasar belirteci olarak troponin T diizeylerinin de PTE
hastalarinin  tedavi Oncesi durumlarimin  ve prognozlarinin belirlenmesinde
kullanilmas1 6nerilmektedir. Bu ¢alismada PESI skorlamasinin, pro-BNP, D-dimer ve
troponin T kan diizeylerinin takipler sirasinda 6len hastalarda anlamli olarak daha
yiikksek diizeyde saptanmasi bu parametrelerin prognostik Onemini destekler

niteliktedir.

Son yillardaki ¢alismalarda artan bir 6nem ile arastirilan ve koroner kalp
hastaliklarinda tromboz ile iliskili yolaklarda gorev aldigi gosterilmis bir molekiil
olan PTX-3’lin serum diizeylerinin belirlenmesi PTE hastalarinin prognozlarinin
degerlendirilmesinde 6ne ¢ikan bir molekiildiir. Literatiirde PTE hastalarinda diger
prognostik faktorler ile karsilagtirilmasinin yapildigi calisma sayisi ¢ok sinirh
olmakla birlikte bu calismada PTX-3’iin PTE hastalarinda kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulundu. Ancak PTE hastalarinin emboli simiflandirmasina, PESI
skorlamasina ve klinik bulgulara gore gruplandirildiginda yapilan analizler

sonucunda PTX-3 diizeyleri arasinda anlamli farkliliklar bulunamadi.

Buna gore PTX-3’lin pulmoner emboli tanisinda kullanilabilecegini ancak
PTE hastalarinin prognozlarinin belirlenmesinde ve risk siniflandirmasinin
yapilmasinda uygun olmadigi sonucuna varmaktayiz. Prognostik Oneminin
olabilmesi i¢in PESI skoru arttiginda ve masif veya submasif pulmoner emboli
durumlarinda PTX-3 diizeyinin anlamli olarak artmis olmasi beklenirdi. Ancak ilk

tan1 aninda PTE tanisinda ki yarar1 ve prognostik énemi kanitlanmig olan D-dimer,
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pro-BNP, troponin T, sedimentasyon ve CRP gibi kan parametreleriyle beraber hasta
grubunda kontrol grubuna gore PTX-3 diizeyinin anlamli olarak artmasi PTE

tanisindan sliphelenilen durumlarda taniya yardimci olabilecegini gostermektedir.

Bu caligmanin sonuglarina gére PTE hastalarinda giivenle kullanilabilmesi
icin PTX-3’lin 6nemi lizerine daha genis hasta gruplarinda daha uzun siireli ¢ok

sayida ¢alismanin yapilmasi gerekliligi ortadadir.

48



7. KAYNAKLAR

Giizel, A., et al., A Retrospective Evaluation of Patients Admitted to Emergency
Departments with Pulmonary Thromboembolism. J Acad Emerg Med. 2015.
14(1): p. 8.

Daniel F. Worsley, Alavi A. Comprehensive analysis of the results of the
PIOPED Study.Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis
StudyJ Nucl Med. 1995;36:2380-2387.

Konstantinides, S., Acute pulmonary embolism. N Engl J Med. 2008. 359(26): p.
2804-2813.

Holst AG, Jensen G, Prescott E. Risk factors for venous thromboembolism:
Result from the Copenhagen city heart study. Circulation 2010;121:1896-903

Nijkeuter M, S6hne M, Tick LW, et al. The natural course of hemodynamically
stable pulmonary embolism. Chest 2007;131:517-23..

Dalen JE. Pulmonary Embolism: What have we learned since Virchow? Natural
History, pathophysiology, and diagnosis. Chest 2002;122:1440-56.

Stein, P.D., A. Beemath, and R.E. Olson, Trends in the incidence of pulmonary
embolism and deep venous thrombosis in hospitalized patients. Am J Cardiol.
2005. 95(12): p. 1525-1526.

8. Goodman AR, Cardozo T, Abagyan R, et al. Long pentraxins: an emerging group

of proteins with diverse functions. Cytokine Growth Factor Rev.
1996;7:191-202.

. Manfredi AA, Rovere-Querini P, Bottazzi B, et al. Pentraxins, humoral innate

immunity and tissue injury. Curr Opin Immunol. 2008;20:538-44.

10.A. Saghazadeh and N. Rezaei, “Inflammation as a cause of venous

thromboembolism,” Critical Reviews in Oncology/Hematology. vol. 99, pp.
272-285, 2016.

49


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15950590

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

K. M. QOlsson, S. Olle, J. Fuge et al., “CXCL13 in idiopathic pulmonary arterial
hypertension and chronic thromboembolic pulmonary hypertension,” Respir
Res. vol. 17, no. 1, p. 21, 2016.

J. Yun, Q. Duan, L. Wang et al., “Differential expression of leukocyte (2
integrin signal transduction-associated genes in patients with symptomatic
pulmonary embolism,” Molecular Medicine Reports. vol. 9, no. 1, pp. 285-292,
2014.

N. Inami, S. Nomura, H. Kikuchi et al., “P-selectin and platelet-derived
microparticles associated with monocyte activation markers in patients with
pulmonary embolism,” Clin Appl Thromb Hemost. vol. 9, no. 4, pp. 309-316,
2003.

Wells, P., Integrated strategies for the diagnosis of venous thromboembolism. J
Thromb Haemost. 2007. 5(s1): p. 41-50.

Spirk D, Aujesky D, Husmann M, et al. Cardiac troponin testing and the
simplified Pulmonary Embolism Severity Index. The SWIss Venous
ThromboEmbolism Registry (SWIVTER). Thromb Haemost 2011;106:978-84.

Franco RF, Reitsma PH. Genetic risk factors of venous thrombosis. Hum Genet.
2001;109(4):369-84.

Grippi MA, Elias JA, Fishman JA, Kotloff RM, Pack Al, Senior RM, et al.
Fishman’s Pulmonary Diseases and Disorders [Internet]. Fishman’s Pulmonary
Diseases and Disorders, Se. 2015. Auvailable from:

http://accessmedicine.mhmedical.com/content.aspx?aid=1122347234

Virk H Ul H, Chatterjee S, Sardar P, Bavishi C, Giri J, Chatterjee S. Intervent
Cardiol Clin. (2018) 71-80 doi. org/10.1016/j.iccl.2017.08.001

Hess EP, Campbell RL, White RD. Epidemiology, trends, and outcome of
out-of-hospital cardiac arrest of non-cardiac origin. Resuscitation (2007) 72,
200-206.

Deasy C, Bray JE, Smith K, Harriss LR, Bernard SA, Cameron P.
Out-of-hospital cardiac arrests in young adults in Melbourne, Australia-adding

coronial data to a cardiac arrest registry. Resuscitation 2011; 82:1302-6.

50


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%E2%80%9CCXCL13+in+idiopathic+pulmonary+arterial+hypertension+and+chronic+thromboembolic+pulmonary+hypertension,%E2%80%9D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%E2%80%9CCXCL13+in+idiopathic+pulmonary+arterial+hypertension+and+chronic+thromboembolic+pulmonary+hypertension,%E2%80%9D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P-selectin+and+platelet-derived+microparticles+associated+with+monocyte+activation+markers+in+patients+with+pulmonary+embolism
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Integrated+strategies+for+the+diagnosis+of+venous+thromboembolism.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Integrated+strategies+for+the+diagnosis+of+venous+thromboembolism.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

TROMBOEMBOLIZM, P., TURK TORAKS DERNEGI PULMONER
TROMBOEMBOLIZM TANI VE TEDAVI UZLASI RAPORU.

Heit JA. The epidemiology of venous thromboembolism in the community.
Avrterioscler Thromb Vasc Biol. 2008;28(3):370-2.

White RH. The epidemiology of venous thromboembolism. Circulation
2003;107(23 Suppl 1):14-8.

Gomes MP, Deitcher SR. Risk of venous thromboembolic disease associated
with hormonal contraceptives and hormone replacement therapy: a clinical
review. Arch Intern Med. 2004;164(18):1965- 76.

Hannaford PC. Epidemiology of the contraceptive pill and venous
thromboembolism. Thromb Res. 2011;127 Suppl 3:S30- 4.

Pomp ER, Lenselink AM, Rosendaal FR, Dogge CJ. Pregnancy, the postpartum
period and prothrombotic defects: risk of venous thrombosis in the MEGA
study. J Thromb Haemost. 2008;6(4):632-7

Cushman M. Epidemilogy and risk factors for venous thrombosis. Semin
Hematol. 2007; 44(2):62-9.

Naess IA, Christiansen SC, Romundstad P, Cannegieter SC, Rosendaal FR,
Hammerstrom J. Incidence and mortality of venous thrombosis: a
population-based study. J Thromb Haemost. 2007;5(4):692-9

Goldhaber SZ, Visani L, De Rosa M. Acute pulmonary embolism: clinical
outcomes in the International Cooperative Pulmonary Embolism Registry
(ICOPER). Lancet 1999; 353(9162):1386-9.

Agnelli G, Prandoni P, Santamaria MG, Bagatella P, Lorio A, Bazzan M, et al.
Three months versus one year of oral anticoagulant therapy for idiopathic deep
venous thrombosis. Warfarin Optimal Duration Italian Trial Investigators. N
Engl J Med. 2001;345(3):165- 9.

Jorens, P., et al., Nonthrombotic pulmonary embolism. Eur Respir J. 2009. 34(2):
p. 452-474.

51


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European+Respiratory+Journal,+2009.+34(2):+p.+452-474.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Mitchell RN, Cotran RS : Hemodynamic disordrs, trombosis and shock . In:
Cotran RS, ed. Robbins pathologic basic of disease. 6™ ed. Philadelphia: WV
Saunders. 1999:13-130

Reddick RL, Bellinger DA. Hemostasis and trombosis. In: Damjanov |, ed.
Anderson’s pathology, Vol 1. 10" ed. St. Louis: Mosby;1996: 472-81

Yenerman M. Genel Patoloji. Istanbul Nobel Tip Kitabevleri; 1994: 526-34

Smulders YM. Contribution of pulmonary vasoconstriction to hemodynamic

instability after acute pulmonary embolism. Implications for treatment?. Neth J

Med 2001;58:241-7

Bobadilla RA, Garcia-Juarez JA, hong E, et al. Serotonergic receptors involved
in the hemodynamic changes observed during pulmonary embolism. Proc West
Pharmacol Soc 1991; 34: 439-42

Dalen JE, Haffajee Cl, Alpert JS, Howe IlIl JP, Ockene IS, Paraskos JA.
Pulmonary embolism, pulmonary hemorrhage and pulmonary infarction. N Engl
J Med. 1977;296(25):1431-5.

Burrowes K, Clark A, Tawhai M. Blood flow redistribution and
ventilation-perfusion mismatch during embolic pulmonary arterial occlusion.
Pulm Circ. 2011;1(3):365-76.

Zipes PD, Libby P, Bonow RO, et al. Braunwald’s Heart Disease, a textbook of

kardiovascular medicine, 11th edition, 2018.

Anderson Jr FA, Spencer FA. Risk factors for venous thromboembolism.
Circulation. 2003;Vol. 107,

Crowther MA, Kelton JG. Congenital thrombophilic states associated with
venous thrombosis: A qualitative overview and proposed classification system.
Vol. 138,Ann Intern Med. 2003. p. 128-34.

Piazza G, Goldhaber SZ. Acute pulmonary embolism Part I: Epidemiology and
diagnosis. Vol. 114, Circulation. 2006

52


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=37.Pulmonary+embolism,+pulmonary+hemorrhage+and+pulmonary+infarction.+New+England+Journal+of+Medicine.+1977;296(25):1431-5.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=37.Pulmonary+embolism,+pulmonary+hemorrhage+and+pulmonary+infarction.+New+England+Journal+of+Medicine.+1977;296(25):1431-5.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blood+flow+redistribution+and+ventilation-perfusion+mismatch+during+embolic+pulmonary+arterial+occlusion.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Congenital+thrombophilic+states+associated+with+venous+thrombosis:+A+qualitative+overview+and+proposed+classification+system.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Stein PD, Hull RD, Kayali F, Ghali WA, Alshab AK, Olson RE. Venous
thromboembolism according to age: the impact of an aging population. Arch
Intern Med. 2004;164(20):2260-5.

Torbicki A, Van Beek EJR, Charbonnier B, et al. Guidelines on diagnosis and
management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2000;21:1301-36.

Severinsen MT, Kristensen SR, Johnsen SP, Dethlefsen C, Tjenneland A,
Overvad K. Smoking and venous thromboembolism: A Danish follow up study. J
Thromb Haemost. 2009;7(8):1297-303.

Sarensen HT, Horvath Puho E, Lash TL, Christiansen CF, Pesavento R, Pedersen
L, et al. Heart disease may be a risk factor for pulmonary embolism without
peripheral deep venous thrombosis. Circulation. 2011;124(13):1435-41.

Srensen HT, Horvath Puho E, Pedersen L, Baron JA, Prandoni P. Venous
thromboembolism and subsequent hospitalisation due to acute arterial
cardiovascular events: a 20 year cohort study. Lancet. 2007;370(9601):1773-9.

Levine JS, Branch DW, Rauch J. The antiphospholipid syndrome N Engl J Med
2002;346:752-63.

Kokturk N, Oguzulgen 1K, Demir N, et al. Differences in clinical presentation

of pulmonary embolism in older vs younger patients. Circ J 2005; 69: 981-6

Miniati M, Prediletto R, Formichi B, et al. Accuracy of clinical assessment in
the diagnosis of pulmonary embolism. Am J Respir Crit Care Med 1999; 159:
864-1,71.

The PIOPED Investigators. Value of vantilation/perfusion scan in acute
pulmonary embolism: Results of the prospective investigators of pulmonary
embolism diagnosis (PIOPED). JAMA 1990; 263: 2753-9.

Van Belle A, Buller HR, Huisman MV, et al. Effectiveness of managing
suspected pulmonary embolism using an algorithm combining clinical
probability, D-dimer testing, and computed tomography. JAMA
2006;295:172-9.

53


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Venous+thromboembolism+according+to+age:+the+impact+of+an+aging+population.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Venous+thromboembolism+according+to+age:+the+impact+of+an+aging+population.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

Investigators, P., Value of the ventilation/perfusion scan in acute pulmonary
embolism. Results of the prospective investigation of pulmonary embolism
diagnosis (PIOPED). JAMA, 1990. 263(20): p. 2753.

Wells PS, Anderson DR, Rodger M, et al. Excluding pulmonary embolism at
the bedside without diagnostic imaging: management of patients with suspected
pulmonary embolism presenting to the emergency department by using a simple
clinical model and D-dimer. Ann Intern Med. 2001;135:98-107

Ceriani E, Combescure C, Le Gal G, et al, Righini M. Clinical prediction rules
for pulmonary embolism: a systematic review and meta-analysis. J Thromb
Haemost 2010;8:957-70. 22.

Carrier M, Righini M, Djurabi RK, et al. VIDAS D-dimer in combination with
clinical pre-test probability to rule out pulmonary embolism. A systematic

review of management outcome studies. Thromb Haemost. 2009;101:886-92.

Duplyakov D, Kurakina E. Pavlova T, et al. Value of syncope in patients with
high-to-intermediate risk pulmonary artery embolism. Eur Heart Acute
Cardiovasc Care 2014;2:1-6.

Kelly J, Rudd A, Lewis RR, Hunt BJ. Plasma D-dimers in the diagnosis of
venous thromboembolism. Arch Intern Med 2002;162:747-56.

Ginsberg JS, Wells PS, Kearon C, et al. Sensitivity and specificity of a rapid
whole-blood assay for D-dimer in the diagnosis of pulmonary embolism. Ann
Intern Med 1998;129:1006- 11.

Torbicki A, Perrier A, Konstantinides S, et al. Guidelines on the diagnosis and
management of acute pulmonary embolism: the Task Force for the Diagnosis
and Management of Acute Pulmonary Embolism of the European Society of
Cardiology (ESC). Eur Heart J 2008;29:2276-315.

Van Belle A, Buller HR, Huisman MV, et al. Effectiveness of managing
suspected pulmonary embolism using an algorithm combining clinical
probability, D-dimer testing, and computed tomography. JAMA
2006;295:172-9

54



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Karalezli A, Hasanoglu HC, Kaya S, et al. Cut off value of D dimer in
pulmonary thromboembolism and pneumonia. Turk Med J Science. 2009; 39:
687-692. doi:10.3906/sag-0903-9.

Karalezli A, Hasanoglu HC, Aydin R, Er M, Parlak ES, Kusdemir A. D Dimer
Levels Mostly Elevated onthe Postoperative First Week. Turkish Medical
Journal 2009; 3(2):73-78

Righini M, Van Es J, Den Exter PL, et al. Age-Adjusted D-dimer Cutoff Levels
to Rule Out Pulmonary Embolism The ADJUST-PE StudyJAMA. 2014; 311:
1117-24. Doi: 10.1001/jama.2014.2135.

Kline JA, Hernandez-Nino J, Newgard CD, et al. Use of pulse oximetry to
predict in-hospital complications in normotensive patients with pulmonary
embolism. Am J Med 2003;115:203-8.

Becattini C, Vedovati MC, Agnelli G. Prognostic value of troponins in acute
pulmonary embolism: a meta-analysis. Circulation. 2007; 116:427-433.

Lankeit M, Friesen D, Aschoff J, et al. Highly sensitive troponin T assay in
normotensive patients with acute pulmonary embolism. Eur Heart J
2010;31(15):1836-1844.

Henzler T, Roeger S, Meyer M, et al. Pulmonary embolism: CT signs and
cardiac biomarkers for predicting right ventricular dysfunction. Eur Respir J
2012; 39(4):919-926.

Klok FA, Mos IC, Huisman MV. Brain-type natriuretic peptide levels in the
prediction of adverse outcome in patients with pulmonary embolism: a
systematic review and meta-analysis. Am J Respir Crit Care Med
2008;178(4):425-430.

Agterof MJ, Schutgens RE, Snijder RJ, et al. Out of hospital treatment of acute
pulmonary embolism in patients with a low NT-proBNP level. J Thromb
Haemost 2 010; 8: 1235-41.

Robin ED. Overdiagnosis and overtreatment of pulmonary embolism: the
emperor may have no clothes. Ann Intern Med, 1977;87(6):775-81.

55


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Overdiagnosis+and+overtreatment+of+pulmonary+embolism:+the+emperor+may+have+no+clothes

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Alderson PO. Scintigraphic evaluation of pulmonary embolism. Eur J Nucl Med
Mol Imaging, 1987;13(1):S6-S10.

Reid JH, Coche EE, Inoue T, et. al. Is the lung scan alive and well? Facts and
controversies in defining the role of lung scintigraphy for the diagnosis of
pulmonary embolism in the era of MDCT. Eur J Nucl Med Mol Imaging
2009;36(3):505-521.

PIOPED Investigators. Value of the ventilation/perfusion scan in acute
pulmonary embolism. Results of the prospective investigation of pulmonary
embolism diagnosis (PIOPED). JAMA 1990;263(20):2753-2759.

Bajc M, Olsson B, Palmer J, et. al.Ventilation/Perfusion SPECT for diagnostics
of pulmonary embolism in clinical practice. J Intern Med 2008;264(4):379-387.

Glaser JE, Chamarthy M, Haramati LB, et. al. Successful and safe
implementation of atrinary interpretation and reporting strategy for V/Q lung
scintigraphy. J Nucl Med 2011;52(10):1508-1512.

Anderson DR, Kahn SR, Rodger MA, et. al. Computed tomographic pulmonary
angiography vs. ventilation-perfusion lung scanning in patients with suspected
pulmonary  embolism: a  randomized controlled trial. JAMA
2007;298(23):2743-2753.

AG,MZ W K, Al. E. Prognostic value of the ECG on admission in patients with
acute major pulmonary embolism. Eur Respir J. 2005;(25):843-8.

Jaff MR, McMurtry MS, Archer SL, Cushman M, Goldenberg N, Goldhaber Sz,
et al. Management of massive and submassive pulmonary embolism, iliofemoral
deep vein thrombosis, and chronic thromboembolic pulmonary hypertension: a
scientific statement from the American Heart Association. Circulation.
2011;123(16):1788-830.

Grifoni S, Olivotto I, Cecchini P, Pieralli F, Camaiti A, Santoro G, et al.
Short-term clinical outcome of patients with acute pulmonary embolism, normal
blood pressure, and echocardiographic right ventricular dysfunction. Circulation.
2000;101(24):2817-22.

56


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4003400/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4003400/

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Torbicki A, Kurzyna M, Ciurzynski M, Pruszczyk P, Pacho R, Kuch-Wacial A,
et al. Proximal pulmonary emboli modify right ventricular ejection pattern. Eur
Respir J, 1999;13(3):616-21.

Ten Wolde M, S6hne M, Quak E, Mac Gillavry MR, Biiller HR. Prognostic value
of echocardiographically assessed right ventricular dysfunction in patients with
pulmonary embolism. Arch Intern Med. 2004;164(15):1685-9.

Koc M, Kostrubiec M, Elikowski W, et al. Outcome of patients with right heart
thrombi: the Right Heart Thrombi European Registry. Eur Respir J.
2016;47:869-875.

den Exter PL, Klok FA, Huisman MV. Diagnosis of pulmonary embolism:
Advances and pitfalls. Best Pract Res Clin Haematol. 2012;25(3):295-302.

Stein PD, Fowler SE, Goodman LR, Gottschalk A, Hales CA, Hull RD, et al.
Multidetector computed tomography for acute pulmonary embolism. N Engl J
Med. 2006;354(22):2317-217.

Sostman HD, Jablonski KA, Woodard PK, Stein PD, Naidich DP, Chenevert TL,
et al. Factors in the technical quality of gadolinium enhanced magnetic resonance
angiography for pulmonary embolism in PIOPED IIl. Int J Cardiovasc
Imaging. 2012;28(2):303-12.

Revel M, Sanchez O, Couchon S, Planquette B, Hernigou A, Niarra R, et al.
Diagnostic accuracy of magnetic resonance imaging for an acute pulmonary
embolism: results of the ‘IRM- EP’study. J Thromb Haemost.
2012;10(5):743-50.

Girard, P., et al., Deep venous thrombosis in patients with acute pulmonary
embolism: prevalence, risk factors, and clinical significance. CHEST Journal,
2005. 128(3): p. 1593-1600.

Uresandi, F., et al., Guidelines for the diagnosis, treatment, and follow up of

pulmonary embolism. Archivos de Bronconeumologia (English Edition), 2004.

40(12): p. 580-594.

O Arseven - Turkish Journal of Intensive care medicine, 2004

57


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21347594
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21347594
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22321816

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Aujesky D, Obrosky DS, Stone RA, Auble TE, Perrier A, Cornuz J, et al.
Derivation and validation of a prognostic model for pulmonary embolism. Am J
Respir Crit Care Med. 2005;172(8):1041-6.

Sista AK, Horowitz JM, Goldhaber SZ. Four key questions surrounding
thrombolytic therapy for submassive pulmonary embolism. Vasc Med.
2016;21:47-52.

Chan CM, Woods C, Shorr AF. The validation and reproducibility of the
pulmonary embolism severity index. J Thromb Haemost. Temmuz 2010;8
(7):1509-14.

Jiménez D, Aujesky D, Moores L, Géomez V, Lobo JL, Uresandi F, vd.
Simplification of the pulmonary embolism severity index for prognostication in
patients with acute symptomatic pulmonary embolism. Arch Intern Med. 09
Agustos 2010;170 (15):1383-9.

Mercat A, Diehl J-L, Meyer G, Teboul J-L, Sors H. Hemodynamic effects of fluid
loading in  acute  massive pulmonary embolism. Crit  Care
Med. 1999;27(3):540-4.

Manier G, Castaing Y. Influence of cardiac output on oxygen exchange in acute
pulmonary embolism. Am Rev Respir Dis. Ocak 1992;145 (1):130-6.

Authors/Task Force Members, Konstantinides SV, Torbicki A, Agnelli G,
Danchin N, Fitzmaurice D, vd. 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and
management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J. 14 Kasim 2014;35
(43):3033-80.

Aysegiil KARALEZLI , Pulmoner emboli, Giincel Gogiis Hastaliklar1 Serisi

2018; 6 (2): 16-35

Brandjes DP, Heijboer H, Buller HR, de Rijk M, Jagt H, ten CateJW.
Acenocoumarol and heparin compared with acenocoumarol alone in the initial
treatment ofproximal-vein thrombosis. N Engl J Med 1992;327(21):1485-89.

100.Schulman S, Kakkar AK, Goldhaber SZ, Schellong S, Eriksson H, Mismetti P, et

al. Treatment of acute venous thromboembolism with dabigatran or warfarin and
pooled analysis. Circulation. 2014;129(7):764-72.

58


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16020800
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16020800
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hemodynamic+effects+of+fluid+loading+in+acute+massive+pulmonary+embolism.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hemodynamic+effects+of+fluid+loading+in+acute+massive+pulmonary+embolism.

101.Agnelli G, Buller HR, Cohen A, Curto M, Gallus AS, Johnson M, et al. Oral
apixaban for the treatment of acute venous thromboembolism. New England
Journal of Medicine. 2013;369(9):799-808.

102.Investigators EP. Oral rivaroxaban for the treatment of symptomatic pulmonary
embolism. N Engl J Med. 2012;366(14):1287-97

103.Guyatt GH, Akl EA, Crowther M, Gutterman DD, Schuiinemann HJ. Executive
summary: antithrombotic therapy and prevention of thrombosis: American
College of Chest Physicians evidence-based clinical practice guidelines. Chest.
2012;141(2 Suppl):7S.

104.Leacche M, Unic D, Goldhaber SZ, Rawn JD, Aranki SF, Couper GS, et al.
Modern surgical treatment of massive pulmonary embolism: results in 47
consecutive patients after rapid diagnosis and aggressive surgical approach. J
Thorac Cardiovasc Surg. 2005;129(5):1018-23.

105.Dong B, Jirong Y, Liu G, Wang Q, Wu T. Thrombolytic therapy for pulmonary
embolism. Cochrane Database Syst Rev 2006;CD004437.

106.Galeano-Valle F, Demelo-Rodriguez P, Garcia-Fernandez-Bravo |,
Rodriguez-Abella H, Irabien-Ortiz A, Fortuny-Ribas R, et al. Early surgical
treatment in patients with pulmonary embolism and thrombus-in-transit. J Thorac
Dis. 2018;10(4):2338.

107.Aymard T, Kadner A, Widmer A, Basciani R, Tevaearai H, Weber A, et al.
Massive pulmonary embolism: surgical embolectomy versus thrombolytic
therapy—should surgical indications be revisited? Eur J Cardiothorac
Surg. 2012;43(1):90-4.

108.Kucher N, Goldhaber SZ. Management of massive pulmonary embolism.

Circulation. 2005;112(2):e28-e32.

109.Group PS. Eight-year follow-up of patients with permanent vena cava filters in
the prevention of pulmonary embolism: the PREPIC (Prevention du Risque

d’Embolie Pulmonaire par Interruption Cave) randomized study. Circulation.

2005;112(3):416-22.

59


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22449293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Modern+surgical+treatment+of+massive+pulmonary+embolism:+results+in+47+consecutive+patients+after+rapid+diagnosis+and+aggressive+surgical+approach.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Modern+surgical+treatment+of+massive+pulmonary+embolism:+results+in+47+consecutive+patients+after+rapid+diagnosis+and+aggressive+surgical+approach.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Early+surgical+treatment+in+patients+with+pulmonary+embolism+and+thrombus-in-transit.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Early+surgical+treatment+in+patients+with+pulmonary+embolism+and+thrombus-in-transit.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Massive+pulmonary+embolism:+surgical+embolectomy+versus+thrombolytic+therapy%E2%80%94should+surgical+indications+be+revisited?
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Massive+pulmonary+embolism:+surgical+embolectomy+versus+thrombolytic+therapy%E2%80%94should+surgical+indications+be+revisited?

110.Mantovani A, Garlanda C, Bottazzi B, Pentraxin3 a non redundant soluble
patern recognition receptor involved in innate immunity; Vaccine
2003;21(2):43-47

111.0Ortega-hernandez OD, Bassi N, Shoenfeld Y, Anaya JM, The long Pentraxin3
ant it’s role in autoimmunity. Semin Arthritis Rheum 2009;39: 38-54

112.Cook DN, Pisetsky DS, Schwartz DA. Toll-like receptors in the pathogenesis of
human disease. Nat Immunol. 2004;5(10):975-9.

113.Mantovani A, Garlanda C, Bottazzi B, Peri G, Doni A, Martinez de la Torre Y
& Latini R: The long pentraxin PTX-3 in vascular pathology. Vascul Pharmacol
2006; 45: 326-330

114.Botazzi B, Bastone A, Doni A, Garlanda C, Valentino S, Deban L, et al. The
long pentraksin PTX-3 as a link among innate immunity, inflammation and
female fertility. J Leukoc Biol. 2006;79(5):909-12.

115.Garlanda C, Bottazzi B, Bastone A, Mantovani A. Pentraxins at the crossroads
between innate immunity, inflammation, matrix deposition, and female fertility.
Annu Rev Immunol. 2005;23:337-66.

116.Moalli F, Jaillon S, Inforzato A, Sironi M, Bottazzi B, Mantovani A, et al.
Pathogen recognition by the long pentraxin PTX3. J Biomed Biotechnol.
2011;2011:830421.

117.Daigo K, Mantovani A, Bottazzi B. The yin-yang of long pentraxin PTX3 in
inflammation and immunity. Immunol Lett. 2014;161(1):38-43.

118.He X, Han B, Liu M. Long pentraxin PTX-3 in pulmonary infection and acute
lung injury. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2007;292(5):1039-49

119.Mauri T, Coppadoro A, Bellani G, Bombino M et al. Pentraxin3 in acute
respiratory distress syndrome: an early marker of severity. Crit Care Med,
2008;36(8):2302-8

120.Mantovani A, Garlanda C, Doni A, Botazzi B. Pentraxins in innate immunity:
from C-reactive protein to the long pentraxin PTX-3. J Clin Immunol, 2008;
28:1-13 55

60


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15771574
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pathogen+recognition+by+the+long+pentraxin+PTX3.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24792672

121.Yang H, Zhang J, Huan Y, Xu Y, Guo R. Pentraxin-3 levels relate to the Wells
score and prognosis in patients with acute pulmonary embolism. Dis Markers.
2019;2019:1-6. https://doi.org/10.1155/ 2019/2324515.

122.Barco S, Konstantinides SV. Risk-adapted management of pulmonary
embolism. Thromb Res. 2017;151:S92-S6.

123.Dudzinski DM, Giri J, Rosenfield K. Interventional treatment of pulmonary
embolism. Circ Cardiovasc Interv. 2017;10(2):e004345.

124.Gouin B, Robert-Ebadi H, Righini M, Blondon M. Pharmacological
management of pulmonary embolism. Expert opinion on pharmacotherapy.
2017;18(1):79-93.

125.Jaber WA, Fong PP, Weisz G, Lattouf O, Jenkins J, Rosenfield K, et al. Acute
pulmonary embolism: with an emphasis on an interventional approach. Journal
of the American College of Cardiology. 2016;67(8):991-1002.

126.Pollack CV, Schreiber D, Goldhaber SZ, Slattery D, Fanikos J, O'Neil BJ, et al.
Clinical characteristics, management, and outcomes of patients diagnosed with
acute pulmonary embolism in the emergency department: initial report of
EMPEROR (Multicenter Emergency Medicine Pulmonary Embolism in the
Real World Registry). J Am Coll Cardiol. 2011;57(6):700-6.9

127.Elliott CG, Goldhaber SZ, Visani L, DeRosa M. Chest radiographs in acute
pulmonary embolism. Results from the International Cooperative Pulmonary
Embolism Registry. Chest 2000; 118: 33-8.

128.Elias A, Mallett S, Daoud-Elias M, Poggi JN, Clarke M. Prognostic models in
acute pulmonary embolism: a systematic review and meta-analysis. BMJ open.
2016;6(4):e010324.

129.Doni A, D'Amico G, Morone D, Mantovani A, Garlanda C, editors. Humoral
innate immunity at the crossroad between microbe and matrix recognition: The
role of PTX3 in tissue damage. Semin Cell Dev Biol.; 2017: Elsevier.

130.Fornai F, Carrizzo A, Forte M, Ambrosio M, Damato A, Ferrucci M, et al. The
inflammatory protein Pentraxin 3 in cardiovascular disease. Immun
Ageing. 2016;13(1):25.

131.Baruah P, Dumitriu IE, Peri G, Russo V, Mantovani A, Manfredi AA, et al. The
tissue pentraxin PTX3 limits Clg- mediated complement activation and

61


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31477224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clinical+characteristics,+management,+and+outcomes+of+patients+diagnosed+with+acute+pulmonary+embolism+in+the+emergency+department:+initial+report+of+EMPEROR+(Multicenter+Emergency+Medicine+Pulmonary+Embolism+in+the+Real+World+Registry).
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Humoral+innate+immunity+at+the+crossroad+between+microbe+and+matrix+recognition:+The+role+of+PTX3+in+tissue+damage
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27559355
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27559355

phagocytosis of apoptotic cells by dendritic cells. J Leukoc
Biol. 2006;80(1):87-95.

132.Doni A, Garlanda C, Mantovani A, editors. Innate immunity, hemostasis and
matrix remodeling: PTX3 as a link. Seminars in immunology. Semin
Immunol. 2016: Elsevier.

133.Giacomini A, Ghedini GC, Presta M, Ronca R. Long pentraxin 3: a novel
multifaceted  player in  cancer. Biochim  Biophys Acta Rev
Cancer. 2018;1869(1):53-63.

134.Slusher AL, Huang C-J, Acevedo EO. The potential role of aerobic
exercise-induced pentraxin 3 on obesity-related inflammation and metabolic
dysregulation.Mediators Inflamm. 2017;2017.

135.Augusto J-F, Poli C, Beauvillain C, Subra J-F, Jaillon S, Renier G, et al.
Anti-pentraxin antibodies in autoimmune systemic diseases: focus on
anti-pentraxin-3 autoantibodies. Int Rev Immunol. 2017;36(3):145-53.

136.Barbui T, Carobbio A, Finazzi G, Vannucchi AM, Barosi G, Antonioli E, et al.
Inflammation and thrombosis in essential thrombocythemia and polycythemia
vera: different role of C-reactive protein and pentraxin 3. Haematologica.
2011;96(2):315-8.

137.Norata GD, Marchesi P, Pulakazhi Venu VK, Pasqualini F, Anselmo A, Moalli
F, et al. Deficiency of the long pentraxin PTX3 promotes vascular inflammation
and atherosclerosis. Circulation. 2009;120(8):699.

138.Deban L, Russo RC, Sironi M, Moalli F, Scanziani M, Zambelli V, et al.
Regulation of leukocyte recruitment by the long pentraxin PTX3. Nat
Immunol. 2010;11(4):328.

139.Zarbock A, Singbartl K, Ley K. Complete reversal of acid-induced acute lung
injury by blocking of platelet-neutrophil aggregation. J Clin Invest.
2006;116(12):3211-9.

140.Bonacina F, Barbieri SS, Cutuli L, Amadio P, Doni A, Sironi M, et al. Vascular
pentraxin 3 controls arterial thrombosis by targeting collagen and fibrinogen
induced platelets aggregation. Biochim Biophys Acta. - Molecular Basis of
Disease. 2016;1862(6):1182-90.

141.Naito A, Tanabe N, Jujo T, Shigeta A, Sugiura T, Sakao S, et al. Pentraxin3 in

chronic thromboembolic pulmonary hypertension: a new biomarker for

62


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+tissue+pentraxin+PTX3+limits+C1q%E2%80%90mediated+complement+activation+and+phagocytosis+of+apoptotic+cells+by+dendritic+cells.+Journal+of+leukocyte+biology.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+tissue+pentraxin+PTX3+limits+C1q%E2%80%90mediated+complement+activation+and+phagocytosis+of+apoptotic+cells+by+dendritic+cells.+Journal+of+leukocyte+biology.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Innate+immunity,+hemostasis+and+matrix+remodeling:+PTX3+as+a+link.+Seminars+in+immunology;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Innate+immunity,+hemostasis+and+matrix+remodeling:+PTX3+as+a+link.+Seminars+in+immunology;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Long+pentraxin+3:+a+novel+multifaceted+player+in+cancer.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Long+pentraxin+3:+a+novel+multifaceted+player+in+cancer.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+potential+role+of+aerobic+exercise-induced+pentraxin+3+on+obesity-related+inflammation+and+metabolic+dysregulation.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anti-pentraxin+antibodies+in+autoimmune+systemic+diseases:+focus+on+anti-pentraxin-3+autoantibodies.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Regulation+of+leukocyte+recruitment+by+the+long+pentraxin+PTX3.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Regulation+of+leukocyte+recruitment+by+the+long+pentraxin+PTX3.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Complete+reversal+of+acid-induced+acute+lung+injury+by+blocking+of+platelet-neutrophil+aggregation.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=vascular%20pentraxin%203%20controls%20arterial%20thrombosis%20by%20targeting%20collagen%20and%20fibrinogen%20induced%20platelet%20aggregation.&cmd=correctspelling

screening from remitted pulmonary thromboembolism. PloS one.
2014;9(11):e113086.

142.Peri G, Introna M, Corradi D, lacuitti G, Signorini S, Avanzini F, et al. PTX3, A
prototypical long pentraxin, is an early indicator of acute myocardial infarction
in humans. Circulation. 2000;102(6):636-41.

143.Akkoglu A, Oztiirk C. Akciger Kanseri, Multidisipliner Yaklasim. Toraks
Kitaplar1 No:I Bilimsel T1ip Yaymevi Ankara 1999, 238

144.Holst AG, Jensen G, Prescott E Risk factors for venous thromboembolism:
results from the Copenhagen City Heart Study. Circulation. 2010;
121(17):1896-903

145.Mjelva OR, Ponitz V, Briigger-Andersen T, Grundt H, Staines H, Nilsen DW.
Long-term prognostic utility of pentraxin 3 and D-dimer as compared to
high-sensitivity C-reactive protein and B-type natriuretic peptide in suspected
acute coronary syndrome. Eur J Prev Cardiol. 2016;23(11):1130-40.

146.Pauwels NS, Bracke KR, Maes T, Van Pottelberge GR, Garlanda C, Mantovani
A, et al. Cigarette smoke induces PTX3 expression in pulmonary veins of mice
in an IL-1 dependent manner. Respir Res. 2010;11(1):134.

147.Corrigan D, Prucnal C, Kabrhel C. Pulmonary embolism: the diagnosis,
risk-stratification, treatment and disposition of emergency department patients.
Clin Exp Emerg Med. 2016;3(3):117.

148.Hassine M, Touil H, Ben Massoued M, Mahjoub M, Bouchahda N, Dridi Z, et
al. Correlation between acute pulmonary embolism severity index (PESI) and
prognostic of acute pulmonary embolism. Arch Cardiovasc Dis. 2019;11(1, Part
2):e293.

63


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Long-term+prognostic+utility+of+pentraxin+3+and+D-dimer+as+compared+to+high-sensitivity+C-reactive+protein+and+B-type+natriuretic+peptide+in+suspected+acute+coronary+syndrome.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cigarette+smoke+induces+PTX3+expression+in+pulmonary+veins+of+mice+in+an+IL-1+dependent+manner.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27752629
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Archives+of+Cardiovascular+Diseases+Supplements,

EK
ETIK KURUL ONAY BELGESI

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Akut ve stabil dénem pulmoner embolide akut faz reaktani
PTX-3 ile Klinik, fonksiyonel ve diger sistemik inflamatuar

arametrelerin karsilastiriimas;
KIRIKKALE UNIVERS TESI KLINIK ARASTIRMALAR
ETiK KURULU
Yenisepir Mahallesi Tahsin Duru Caddesi No: 14

A o T
—E_ 0318224 07 86

ARASTIRMANIN ACIK ADI

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK KURULUN AD]

ILERI

ETIK KURUL
BILG

edu.tr

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI
UNVANVADISOYADI
KOORDINATOR/SORUML
ARASTIRMACININ UZMANL K Gégiis Hastaliklarg - Alerji

ALANI
KOORDINATORISORUMLT
ARASTIRMACININ

Kirikkale Universites; Tip Fakiiltesi
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDART SORUMLU
DESTEKLEYiC| Klrlkk.ale Unf'v.er§itesi Bilimse] Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi
PROJE YORUTUCTIS(

" UNVANI/ADI SOYADI

Prof. Dr. Ayse Fiisun KALPAKLIOGLU

(TUBITAK vb 2ibr Kaynaklardan
destek alanlar igin)

Kirikkale — Universites;
Koordinasyon Birimi

DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCIS|

BASVURU BILGiLER]

| ARASTIRMANIN FAZ| VE Gozlemsel ilag ¢alismas;
URUI
TORU Tibbi cihaz klinik arastirmas
In vitro tibbi tan; cihazlar ile
Yapilan performans

degerlendirme cal, malar

| Diger ise belirtiniz

m ULUSLARARAS' D

ARASTIRMAYA KA TILAN
MERKEZLER

TEK MERKEZ
]

Etik Kurul Bagkaninin
'Un\'anu’Adl/Soyadl: Pr
Imza:

<Dr. Osman CAGLAYAN
p=7

G Not: Etik kurul baskam, imzasimin yer almadigs her sayfaya imza atmalidir,

64



|
|

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Akut ve stabil dénem pulmoner embolide akut faz reaktan
PTX-3 ile Klinik, fonksiyonel ve diger sistemik inflamatuar
parametrelerin karsilastiriimas)

Versiyon

z ihi Dili
g Belge Ad: Tarihi Nilmarasi
EE  [ARASTIRMA PROTOKOLU Mayis 2019 02 Totkee ingilizee (] Diger ]
== -
7z = BILG LENDIRILM S GONULLU OLUR %
ue FORMU May1s2019 02 Tiirkge Ingilizce [] Diger [J
_E = OLGU RAPOR FORMU Mayis 2019 02 Torkee ] Ingilizee = Diger (]
@
) BASVURU FORMU Mayis 2019 02 Torkee BJ  Ingilizce [] Diger []
Belge Adi Aciklama
> SIGORTA
= s ARASTIRMA BUTCES]
= - BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER O
a8 FORMU
S0
&3 ILAN
E’ @ YILLIK BILDIRIM
w & SONUC RAPORU O
| 2L [GovenLILiK BILDIRIMLER]
98  |DieR
z | Karar No:09/04 Tarih: 14.05.2019
f - Yukarida bilgileri verilen basvuru dosyasr ile ilgili belgeler arastirmanin/calismanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak
E' = incelenmis ve uygun bul us olup ar b basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
29 sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul tye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmigtir.
2 llag ve Biyolojik Uranlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik k yer alan ar icin Torkiye llag ve Tibbi

Cihaz Kurumu'ndan izin aly

KLIN
llag ve Biyol,
Prof. Dr.,

ETIK KURULUN CALISMA ESAS]
BASKANIN UNVAN] /ADI/SOYADI:

Osman CAGLAYAN

iK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
ojik Urtinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda

Yonetmelik, lyi Klinik Uy 1 Kilavuzu

Arastirma ile

Unvani/AdvSoyads Uzmanhk Alany Kurumuy Cinsiyet iliski Katihm imza
| ‘ ) ABLAY A S Kirikkale Universitesi (T . J
Prof.Dr. Osman CAGLAY AN Tibbi Biyokimya Fakiltesi : ER k@ e O |Hg E® (O C —p
Prof:Dr. Meral SAYGUN Halk Saghg FK"'LZ‘IESL‘ OniverstesiTp | e [ & B e0 [veNEeO (R cpad
. 3 . ” Kirikkale Universitesi Dis | .
] :
Prof.Dr. H. Ebru OLGUN Periodontoloji Hekimligi Fakaltes; EO KR O | u B EB [uQ
| Prot.Dr. Orhan Murat KOGAK | Fizyoloji e R ® kO |[e0 [v@|e@ [ ug ’
. = , < Fizik Tedavi ve Kirikkale Universites Tip
Prof.Dr.Gilten KARACA Rehabilitasyon FakOltesi EOQ (KR (O [H E@ (HO Vo
Prof. Dr. Hacer Fulya Cocuk Saghg) ve Kirikkale Universites; Tp | . P
GULERMAN Hastaliklar: Fakiiltesi EQ KR [E OHE ER |HO §
Dog. Dr. Gokee SIMSEK KBB ll;:;'lll\lll\:: Universitesi Tip | O kB [e0 |H@[egq |5
Dog.Dr. Vedat SIMSEK Kardiyoloji gm:::f Ui Op. [ | = Oe0 (HBJe®@ (vO | A
\ N - A@iz, Dis ve Cene Kirikkale Universitesi Dig
| {_Dos- Dr. Ozkan OzGOL Cerrahisi Hekimligi Fakiiltesi FR kO [e0 [u@ | e@ [nO
i
‘ Etik Kurul Baskanimin )
Unvan/Adi/Soyadi: ProfDr. Osman CAGLAYAN
Imza: 7 /r»‘ 7
b Not: Etik kurul b skant, imz yer almadigt her sayfaya imza lidi

65



KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

Akut ve stabil dénem pulmoner embolide akut faz reaktam
PTX-3 ile Klinik, fonksiyonel ve diger sistemik inflamatuar
arametrelerin karsilagtirilmas)

ARASTIRMANIN ACIK ADI

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Doktor Ogretim Uyes;
Faruk PEHLIVANLI
Doktor Ogretim Uyesi
Mehmet Kirsat DERIC|
gretim Gorevlisi
Hakan YAPIC]

Kirikkale Universitesi Tip
Fakultesi

e coloii | Kirkkale Universitesi Tip
Tibbi Farmakoloji Fakilltesi EE
Hareket ve Kirikkale Oniversites;

Genel Cerrahi

m

Uzman Dr. Huseyin o Kirikkale Yiksek Ihtisas
KANDEMIR Kardiyoloji Hastanesi
Ecz. Burhan BIRiC| m

[ Av. Halil MUTLU
L

( Not: Etik kurut baskanu, imzasimn ver almadigi her sayfaya imza atmalidir,

66



