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OZET

AKUT PULMONER EMBOLIDE EPAS-1’iN TANISAL VE PROGNOSTIK ONEMIi

Dr. Ahmet Taha SAHIN, Uzmanlk Tezi,
KONYA, 2023

Amag: Bu calismadaki amacimiz pulmoner tromboemboli hastalarinda bagvuru aninda
bakilan laboratuvar parametreleri ve skorlama sistemlerine ek olarak hipoksi ile artigi
kanitlanan bir biyomarker olan EPAS-1 diizeylerinin tan1 aninda ve tedavi sonrasinda

degisimlerini ortaya koymaktur.

Yontem: Calismamiza Kardiyoloji kliniginde takip edilen tan1i konulmus 60 adet
pulmoner emboli hastasi ve Kardiyoloji poliklinigine muayene olup pulmoner embolisi
olmayan benzer demografik 6zelliklere sahip 60 adet kontrol grubu dahil edilmistir.
Hastalara basvuru anmda  belirlenen laboratuar  parametreleri  bakilmus,
elektrokardiyografik, ekokardiyografik ol¢iimleri kaydedilmistir. Ayrica pulmoner
emboli risk ve siddet skorlamalari uygulanmis buna ek olarak EPAS-1 dizeyleri
caligilmistir. Tedavi yanitin1 belirlemek i¢in 3 giin sonra EPAS-1 dlizeylerinin kontroli

yapilmis ve kontrol grubu ile karsilastirilmistir.

Bulgular: Her iki grup arasinda demografik 6zellikler, hipertansiyon, diyabetes mellitus,
koroner arter hastaligi ve akciger hastalig1 acisindan fark yoktu. EPAS-1 diizeyleri tani
aninda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulundu ((3,6+1,42/1,57+0,45), p<0.001).
Hasta grubunda PESI siddet skoru ve risk skoru ile istatistiksel anlamli sekilde pozitif yonde
korelasyon gosterdi. EPAS-1 diizeylerinin hastalarin tedavileri ile geriledigi ve tedavi
cesitlerine gore diisme egilimlerinin farkli oldugu gosterildi. Exitus olan hastalarda ise

tedaviye ragmen EPAS-1 dlizeylerinin artmaya devam ettigi gosterildi (p:0.014)

Sonug: Pulmoner tromboemboli hastalarinda halen tan1 koydurucu veya diglama kriteri
olarak kullanilabilecek bir biyomarker bulunmamaktadir. EPAS-1 dizeylerinin
pulmoner emboli hastalarinda tan1 aninda yiikseldigi tespit edilmis, medikal tedavi
basaris1 sonrasinda diisiisii gosterilmistir. Calismamiz, pulmoner emboli hastalarinda
skorlama sistemleri ve diger kullanilan laboratuar parametreleri ile anlamli ve korele

seyreden EPAS-1 seviyelerinin, hastaligin tani siirecinde 6ngordiiriicii bir deger olarak



kullanilabilmesi ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde tamamlayict bir rol almasi

acisindan 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner emboli, EPAS-1, Wells skoru, Geneva skoru, PESI skoru,

pulmoner arter basinci, kronik hipoksi, derin ven trombozu, travma, dispne



ABSTRACT

DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC IMPORTANCE OF EPAS-1 IN ACUTE
PULMONARY EMBOLISM

Dr. Ahmet Taha SAHIN,
KONYA, 2023

Objective: Our aim in this study is to reveal the changes in EPAS-1 levels, a biomarker
proven to increase with hypoxia, at the time of diagnosis and after treatment, in addition
to the laboratory parameters and scoring systems examined at the time of admission in
patients with pulmonary thromboembolism.

Materials and Methods: Our study included 60 diagnosed pulmonary embolism
patients who were followed up in the Cardiology clinic and 60 control groups with
similar demographic characteristics who were examined in the Cardiology outpatient
clinic and did not have pulmonary embolism. Laboratory parameters determined at the
time of admission were examined, and electrocardiographic and echocardiographic
measurements were recorded. Additionally, pulmonary embolism risk and severity
scores were applied and EPAS-1 levels were studied. To determine the treatment
response, EPAS-1 levels were checked after 3 days and compared with the control
group.

Results: There was no difference between the two groups in terms of demographic
characteristics, hypertension, diabetes mellitus, coronary artery disease and lung
disease. EPAS-1 levels were found to be higher at the time of diagnosis compared to the
control group ((3.6+£1.42/1.57+0,45), p<0.001). It showed a statistically significant
positive correlation with PESI severity score and risk score in the patient group. It was
shown that EPAS-1 levels decreased with the treatments of the patients and their
tendency to decrease was different depending on the treatment types. It was shown that

EPAS-1 levels continued to increase in patients who died despite treatment (p:0.014).

Conclusion: There is currently no biomarker that can be used as a diagnostic or
exclusion criterion in patients with pulmonary thromboembolism. EPAS-1 levels were
found to be increased in pulmonary embolism patients at the time of diagnosis, and
were shown to decrease after the success of medical treatment. Our study is important

in that EPAS-1 levels, which are significant and correlated with scoring systems and

Vi



other laboratory parameters used in pulmonary embolism patients, can be used as a
predictive value in the diagnosis process of the disease and play a complementary role
in the evaluation of treatment response.

Keywords: Pulmonary embolism, EPAS-1, Wells score, Geneva score, PESI score,

pulmonary artery pressure, chronic hypoxia, deep vein thrombosis, trauma, dyspnea
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1. GIRIS VE AMAC

Pulmoner embolizm (PE) ve derin ven trombozu (DVT); miyokard enfarktisu ve
inme ile birlikte diinyada mortalite ve morbiditenin 6nde gelen sebeplerinden biridir (1).
Birlikte vendz tromboembolizm (VTE) olarak adlandirilan hastaligin fatalite orami
yaklasik % 15°tir (2). Pulmoner embolizm tanisiyla tedavi edilen hastalar kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon ya da bacaklarda vendz yetersizlik nedeniyle
yasam kalitesi bozulmus sekilde hayatlarini idame ettirmek durumunda kalabilirler (3).
Tan1 yas1 aralig1 genis olup daha ¢ok yaslilar etkilese de genclerde de goriilme sikligi
yiksektir (4). ik olayla birlikte antikoagulasyon tedavisi sona erdikten sonra travma,
cerrahi ve oral kontraseptif kullanimi gibi presipite eden bir sebep yoksa tekrarlama

olasihigi yiiksektir (5). Baglama zaman1 6ngoriisii ise zayiftir (6).

Pulmoner emboli tanis1 konulmasi igin spesifik bir tanisal test mevcut degildir ve
klinisyenlerin tan1 koyabilmek i¢in ayirici tanilar arasinda dikkatli olmalar1 6nem tasir
(7). Pulmoner embolinin gériintiilenmesi i¢in bilgisayarli tomografi (BT) anjiografi altin
standarttir (8). Klinik olasilig1 diisiik olan hastalarda, negatif prediktivitesi yiiksek oldugu
icin D-dimer siklikla kullanilmaktadir (9). Ana zorluk artik BT taramasinin asiri
kullanilmas1 ve hastanin anamnezi, fizik muayenesi, klinik olasilik skorlama sistemlerine
daha az dikkat edilmesidir (10). Modern tibbin ilerlemesi ile goriintiileme yontemlerinin
sik kullanilmasi ve bunlara asir1 giivenme, radyasyon ve intravendz kontrast madde
acisindan fazla maruziyet; bununla birlikte maliyet artisi, renal etkilenme, anaflaksi gibi

riskler ile sonu¢lanmaktadir (11).

Akut PE tanis1 konuldugunda hizli sekilde risk smniflamasi yapilmalidir ve bu
etkili antikoagulan tedavinin belirlenmesi agisindan 6nemlidir (12). Yuksek riskli hastalar
tromboliz, kateter embolektomi, cerrahi embolektomi ve inferior vena kava filtresi
yerlestirilmesinden fayda gorebilirler (13). Genel fiziksel muayene, kalp hizi, kan basinci,
solunum hizi, viicut sicaklig1 gibi vital bulgularm 6lgiilmesi, kardiyak biyobelirteclerin
kullanilmasi, ekokardiyografi ile sag ventrikiiler fonksiyonlarin degerlendirilmesi ile
tutarli prognoz hesaplamasi yapilmaya caligilir (14). Bu risk smiflama degiskenleri
hastaneye kabulden sonraki birka¢ gin iginde klinik bozulma ve olumsuz sonlanimlari,

ilk bagvuruda hemodinami stabil olsa bile 6ngdrebilmektedir (15).



Pulmoner emboli hastalarmin tedavisinde risk smiflamasi Onemlidir (16).
Hemodinamisi instabil ve yliksek riskli hasta gruplarinin tedavisinde trombolitik tedaviler
kullanilir (17). Cogu PE hastasinda direkt oral antikoagulanlar ve vitamin K antagonisti
kullanilabilir (18). Kanser iliskili tromboz durumlarinda diisitk molekiil agirlikli heparin
veya kanama riski diigiikse oral Xa inhibitorleri kullanilabilir (19). Bobrek yetersizligi
durumlarinda takip kolaylig1 ve kanama agisindan dikkatli olmak i¢in unfraksiyone

heparin tercih edilir (20).

Vendz tromboemboli insidansimi azaltmak i¢in proflaksi Onlemlerine dikkat
edilmesi ve uyarilarin titizlikle uygulanmasi 6nem arz etmektedir (2). Dahili servislerde
hastaneye yatirilan risk altindaki hastalar, cerrahi servislerinde yatan hastalara gére daha
az kilavuza dayali proflaksi almaktadirlar (21). Yetersiz proflaksi alan hastane igi
hastalar, VTE’lerin yaklasik dortte birini olusturmaktadirlar (22). Proflaksi uygulamasini
artiracak egitimler, bilgisayar temelli uyarilar ve yliksek riskli olup proflaksi almayan
hastalardan sorumlu hekim ve hemsirelere yonelik uyarilar bu konuda farkindaligi

artiracak onlemlerdir.

Pulmoner emboli tanisi konulmasi ve tedavi takibi i¢in daha 6ncesinde bir¢cok
biyomarker denenmistir (23, 24). Bu denemeler sonucunda sadece D-Dimer tetkiki
Ozellikle diisiik riskli PE siiphesi olan hasta grubunda negatif prediktif degeri yiiksek bir
test olarak dislama kriterlerinde kullanilmaktadir (25). EPAS-1 ise 6zellikle hipoksi
durumlarinda seviyesinin yiikseldigi daha 6nce ¢aligmalarda kanitlanmig bir biyomarker
olarak gorilmektedir (26). Biz de bu galismamizda EPAS-1 dizeylerinin pulmoner
emboli hasta grubunda tanisinda ve tedavi takibinde diizeylerini degerlendirmeyi

amacladik.

2. GENEL BILGILER

2.1 Epidemiyoloji

VTE insidansi her yilda her 1000 hastada 1.5 civarindadir. DVT olgulari, PE
olgularinin yaklasik iki katidir (27). Cocuklarda dahi hastalik goriilmesine ragmen
insidans yagla beraber artmaktadir (28). Erkek ve kadinlar arasinda ise siklik agisindan

fark yoktur (27). VTE olgularinin yaklasik yarisi idiyopatiktir ve dnceden travma, cerrahi,



immobilizasyon veya kanser tanilar1 olmadan ortaya ¢ikar (29). Protrombotik etkileri
bilinen Faktor V Leiden mutasyonu gibi gen polimorfizmleri haricinde cesitli genler de
VTE riski ile iliskilendirilmistir (18). Fatal PE igin klinik Ongdrdiiriiciiler arasinda

anatomik olarak masif PE, 75 yas ve lizeri hastalar ile kanser yer almaktadir (30).

Epidemiyolojide VTE ve arteryel tromboz; yas, sigara icme, diabetes mellitus ve
kotii lipit profili gibi ortak risk faktorlerini paylagsmaktadirlar (31). Birlesik Devletlerde
yapilan bir calismada VTE tanil1 hastalara en sik eslik eden komorbiditenin hipertansiyon
oldugunu ortaya koymustur (32). Yeni tanili VTE hastalari, uzun donemde artmis
miyokard enfarktiisii ve inme riski altindadir. Metabolik sendrom da VTE hastalar1 i¢in
bir risk faktorii olarak kabul edilmistir (33). Ayrica yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesterol seviyeleri bu hasta grubunda diisiik saptanmustir (34). Stres, obezite ve fazla
kirmiz1 et tiikketiminin de daha yliksek VTE insidansi ile iligkili oldugunu gosteren
calismalar vardir (35). Tablo-1 VTE igin modifiye edilebilir risk faktorlerini
gostermektedir.

Tablo 1: Venoz Tromboembolizm Icin Modifiye Edilebilir Risk Faktorleri

Hipertansiyon
Obezite
Metabolik Sendrom

Sigara igme

Anormal Lipit Profili

Fazla kirmiz1 et tiketimi

Cogu risk faktorii modifiye edilemez (Tablo-2). Kalp yetersizligi, solunum yollar1
ve idrar yollar1 enfeksiyonlar1 ile kanser, VTE etyolojisinde 6nemli yer oynarlar (36).
Ozellikle pankreas, mide ve prostat kanserleri ve myeloproliferatif hastaliklar presipite
eden faktorler arasinda One ¢ikarlar (37). Hamilelik, hormonal kontrasepsiyon,

postmenapozal hormonal tedavinin her biri artmus risk ile iligkilidir (38).



Tibbi rahatsizliklar nedeniyle hastaneye yatirilmis hastalar VTE gelisimi
acisindan risk altindadirlar. Ozellikle postoperatif vendz tromboz ile iliskili staz ve
hareketsizlik, hastaneden taburculuk sonrasinda artabilir (39). Taburculuk esnasinda
hastalarin proflaktik tedavi almalar1 agisindan dikkatli olunmasi gerekmektedir. Ust
ekstremite venoz trombozlar1 da kalp pilleri ve kateterlerin daha sik kullanilmalari
nedeniyle giderek artmaktadirlar (40). Worcester Ventz Tromboembolizm
Calismasi’nda toplumda VTE’ye yakalanan kisilerin %23’{i cerrahi ge¢irmis ve %36’s1
son 3 ay igerisinde hastaneye yatirilmistir (41). Bu hastalarin da yaklasik yaridan azi

proflaktif antikoagulan tedavi almistir.

Tablo 2: Modifiye edilemeyen Major VTE risk faktorleri

Ileri yas

Karotis ve koroner hastalik dahil olmak {izere arteriyel hastaliklar

Aile 6ykdsu

Yakin zamanli immobilite

Konjestif Kalp Yetmezligi
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
Akut Infeksiyon

Uzun sireli hava seyahati

Hamilelik, oral kontraseptif ilaclar ve postmenapozal hormon replasman tedavisi

Kalp pilleri ve santral vendzkateterler

Hiperkoagulabil durumlar

2.2 Patofizyoloji

2.2.1 Hiperkoagulabilite

Intravaskiiler koagiilasyona neden olan ii¢ faktér Virchow triadi olarak bilinir:
Damar duvarina lokal travma, hiperkoagulabilite ve staz (42). Pulmoner emboli
patogenezi kalitsal ve edinsel risk faktorlerine gore ikiye ayrilmistir. Ancak trombofilik
ve edinsel risk faktorlerinin kombinasyonu agikar tromboza daha sik neden oldugu

goralur (43).



Genetik trombofilinin en sik iki nedeni fakt0r V Leiden mutasyonu ve protrombin
gen mutasyonudur (44). Faktor V Leiden mutasyonu VTE gelisim riskini yaklagik {i¢ kat
artirmaktadir (45). Bu mutasyona sahip bireylerin oral kontraseptif ajan kullanmalar1 ise
riski on kata kadar artirmaktadir (6). Protrombin gen mutasyonunun ise venoz
tromboemboli riskini yaklasik iki kat artirdigi goriilmiis ve bir ¢alismada prevalansinin
%3.9 oldugu one siiriilmiistiir (46). En sik edinsel trombofili sebebi ise antifosfolipit
sendromudur (47). Arteryel ve vendz tromboemboliye, tekrarlayan fetiis 6limlerine

neden olabilir. Dikkatli bir aile 6ykiisii, etyoloji arastirilirken 6nem arz etmektedir.

2.2.2 Derin Ven Trombozu ile Pulmoner Emboli Tliskisi

Vendz trombiis, tutundugu yerden ayrildiktan sonra vena kava aracilifiyla sag
atrium ve sag ventrikiilden gegerek pulmoner arteriyel dolasima ulasir. Biiyiik trombiisler,
pulmoner arter bifurkasyon seviyesinde kalarak eger tarzi bir pulmoner emboliye neden

olabilir. Major bir pulmoner arter dali tikanmasi ise daha sik goriiliir.

Pulmoner vaskiiler tutulumun derecesi ve eslik eden kardiyovaskiiler hastaliklar,
sag ventrikiil disfonksiyonu olup olmayacagmin en Onemli belirtegleridirler (48).
Tikaniklik derecesi arttikca, pulmoner arter basinci ve pulmoner vaskiiler direng yiikselir.
Bu yiikselmeler; hipoksemi, serotonin artist ve refleks pulmoner arter
vazokonstriksiyonunun sonucudur (49). Basing yiikii artan sag ventrikiil, olumsuz klinik
sonlanim noktalarmi gosteren pro-beyin natritiretik peptit (pro-BNP), beyin natritretik

peptit (BNP) ve troponin gibi kardiyak biyobelirteglerin artmasina neden olur (50).

Pulmoner arter basincindaki ani yiikselme, sag ventrikiil ard yiikiinii de artirarak
sag ventrikiiler dilatasyon ve disfonksiyon gelismesine neden olur (51). Sag ventrikiil
dilate oldukca interventrikller septum sola kayar. Sonu¢ olarak sol ventrikilin daha az
dolmasina ve kalp debisi ile arter basinglarinin diismesine neden olur. Masif PE
sonrasinda artmis sag ventrikiiler duvar gerilimi, sag koroner arter akimini azaltarak sag
ventrikiiler myokardiyal oksijen ihtiyacini artirarak iskemiye neden olur (52). Bu da

dolasim kollaps1 ve dliime sebep olabilir.



2.3 Tam

Pulmoner emboli tanis1 dnlenmesinden daha zor olup dogru tani konulmasi ve risk
smiflamasi1 yapilmasi, tedavi tercihleri ve takip agisindan 6nemlidir. PE tanisi i¢in daha
giivenilir invazif olmayan yaklagimlar her donemde arastirilmaktadir. PE tanisi i¢in en
biiyiikk zorluk tanty1 diisinmek ve astim, pndmoni, kalp yetersizligi gibi durumlarla
karigabilecegini akilda tutmaktir. PE siiphesi yiiksek olan durumlarda gogiis bilgisayarli
tomografisi (BT) ve pulmoner arter BT anjiografisi en yardimci testlerdir (53). Klinik
olasiligin diisiik oldugu durumlarda D-dimer enzim baglantili immiinosorban tahlil

(ELISA) ile ¢alisilabilmektedir (54).

2.3.1 Klinik Basvuru

Pulmoner embolinin semptom ve bulgular1 non spesifiktir. Bu yiizden klinik
olarak PE tanisindan siiphelenmek son derece dnemlidir. Nefes darlig1 en sik karsilagilan
semptomdur, takipne ise en sik PE bulgusudur (Tablo-3). Ciddi dispne, siyanoz, senkop
ciddi ve hayat1 tehdit eden PE gosterir, gogiis agrisi sik goriilen bir semptom degildir (55).
Bazi1 hastalarda ciddi ploretik tarzda agrilar olabilir, bu da genelde embolinin distal damar

yatagini etkiledigini ve plevraya yakin oldugunu gosterir (56).

Tablo 3: Pulmoner emboli ile iliskili semptom ve bulgular

Semptomlar

Dispne Gogiis Agrist

Anksiyete Okstiriik

Bulgular

Takipne Tasikardi

Ates Sag sternal kenarda sistolik tiftirlim
Sertlesmis P2 Hemoptizi

Bacak 6demi Bacakta hassasiyet




Pulmoner emboli tanismi  kolaylastirmak i¢cin  tanmisal algoritmalar
gelistirilmiglerdir. Bunlardan en ¢ok kullanilanlar1 Klasik Wells kriterleri ve Modifiye
Geneva kriterleridir (Tablo-4 ve Tablo-5). Bu algoritmalarla PE siiphelenilen olgularin
yaklagik yarisi diistik riskli olarak degerlendirildigi bir calisma da ortaya konmustur (57).
Bu calismada diigiik riskli kabul edilen olgularin %5’inde pulmoner emboli tespit
edilmistir (58). Yine de klinik pratikte bu algoritmalarin her hastaya kolaylikla
uygulanamadig1 gerekgesiyle Wells kriterleri revize edilerek basitlestirilmis Wells

kriterleri ortaya konmustur (Tablo-6) (59).

Tablo 4: Klasik Wells Kriterleri

>4: Yiiksek olasihk <4: Yiiksek olmayan olasihik Skor
puanlan

DVT semptom ya da bulgular1 3
PE’den daha olas1 alternatif tan1 olmasi 3

Kalp hizi>100/dk 15

4 hafta icerisinde hareketsizlik ya da cerrahi 1.5
Gegirilmis PE ya da DVT 15
Hemoptizi 1

6 ay icerisinde tedavi edilmis ya da metastatik kanser 1

Tablo 5: Modifiye Geneva Kriterleri

BULGU PUAN
Kalp hiz1 >95/dk
Kalp hiz1 75-94/dk

Bacagin palpasyon ile agris1 veya tek tarafli bacakta 6dem/sislik

Daha 6nceden DVT veya PE hikayesi

Tek tarafli alt ekstremitede kirik

Aktif kanser varligi

Hemoptizi

Bir hafta icinde cerrahi veya ekstremite fraktir 6ykisu

NN N W W A W ol

>65 yas




Toplam puan:

0-3: Diisiik olasilik
4-10: Orta olasilik
>11: Yiiksek olasilik

Tablo 6: Basitlestirilmis Wells Kriterleri

BULGU PUAN

DVT semptom ve bulgular

PE’den daha olasi alternatif bir tani

Kalp hiz1>100/dk

4 hafta icerisinde hareketsizlik ya da cerrahi
Gegirilmis DVT veya PE

Hemoptizi

R

6 ay icerisinde tedavi edilmis ya da metastatik kanser

<1 skor puani: Yiiksek olmayan olasilik, >1 skor puani: Yiiksek olasilik

Pulmoner emboli olgularmin yonetimi i¢in dncelikle dogru bir risk smiflamasi
yapilmasi gerekmektedir. PE olgularinda klinik karar verme siirecini kolaylastirmak ve
dogru tedavi segiminde yon gostermesi igin bir¢ok klinik skorlama gelistirilmistir (60).
Ancak bu skorlamalar bazi yonlerden daha ¢ok kafa karisikligina neden olmustur. Klinik
sliphe ile gelen hastalarda yaklasim su sekilde 6zetlenebilir. Diisiik olasilikli hastalarda
(Wells skoru <2) Pulmoner Emboli Dislama Kriterleri (PERC) ile degerlendirme onerilir
(Tablo-7). Eger PERC skoru >1 ise D-dimer testi ile degerlendirilmelidir (61). Ek olarak
PERC skorlamas: yiiksek riskte siiphelenilen hastalarda kullanilmasi 6nerilmez. Orta
olasilikli PE hasta grubunda (Wells skoru 2-6) ise D-dimer testi ¢alisilmasi 6nerilir. Bu
grupta negatif D-dimer ile ileri incelemeye gerek kalmadan PE giivenle dislanabilir.
Yakin zamanda orta olasilikli grupta D-dimer giivenilirligini artwracak algoritmalar

tizerine ¢alisilmistir. YEARS algoritmasi da bunlardan biridir (Tablo-8). Hastada YEARS



kriterlerinden en az biri varsa D-dimer >0.5 mg/L ise pulmoner BT anjiografi ¢ekilmesi
onerilir (62, 63). YEARS kriterlerinden higbirini karsilamiyorsa D-dimer >1 mg/L
uzerine pulmoner BT anjiografi gekilmesi onerilir. YEARS kriterlerinin de antikoagulan
kullanan orta olasilikli grupta ve kritik hasta gruplarinda kullanilmasi 6nerilmez. Yiiksek
olasilikli PE grubunda (Wells skoru >6) ise direkt pulmoner BT anjiografi ¢ekilmesi
Onerilir (64).

Tablo 7: Pulmoner emboli igin PERC kriterleri

Bulgu Hayir Evet
Yas >50 0 1
Kalp hiz1 >100/dk 0 1
Oda kosullarinda O2 saturasyonu <95% 0 1
Tek tarafli bacak sisligi 0 1
Hemoptizi 0 1

1 ay icerisinde cerrahi veya travma 0 1
Hormonal tedavi alimi 0 1
Herhangi bir kriter pozitifse pulmoner emboli dislanamaz.

Tablo 8: YEARS kriterleri

Bulgu Hayir Evet
DVT klinik bulgulari 0 1
Hemoptizi 0 1
PE en olas1 tani 0 1




10

2.3.2 Ayiric1 Tam

Pulmoner emboli ayiric1 tanist oldukga genis bir yelpazeyi kapsar ve akut
miyokard enfarktiisiinden basit anksiyete durumlarmma kadar degismektedir (Tablo-9).
Baz1 hastalarda ayni1 anda eslik eden pndmoni veya konjestif kalp yetersizligi gibi

durumlar da gorulebilir (56).

Tablo 9: Pulmoner Embolinin Aywrict Tanist

Anksiyete

Pnémoni, Bronsit

Miyokard Infarktiisii
Perikardit

Konjestif Kalp Yetmezligi

Idiopatik Pulmoner Hipertansiyon

Plorezi

Kostokondrit

2.3.3 Klinik Pulmoner Emboli Sendromlari

Erken donemde yapilan PE smiflamasi hastalara verilecek tedavi planlamasi ve
prognoz tayinleri icin dnem arz etmektedir (Tablo-10). Submasif PE, masif PE’ye gore

daha sik goriiliir.



Tablo 10: Akut Pulmoner Emboli Siniflamast

11

Siiflama

Basvuru

Tedavi

Masif PE

Sistolik kan basmct <90
mmHg ya da kot doku
perfuzyonu ya da c¢oklu
organ  yetersizligi  ile
birlikte sag veya sol ana

pulmoner arterde trombis

Tromboliz veya
embolektomi ya da inferior
vena kava filtresi ile birlikte
antikoagulasyon

Submasif PE

Hemodinamik olarak stabil
ancak orta ila ciddi sag
ventrikuler disfonksiyon ya

da genisleme mevcut

Antikoagulasyon,

gerekli durumlarda
tromboliz ya da
embolektomi

Kuglk - Orta PE

Normal hemodinami ve
normal sag ventrikiiler

boyut ve iglev

Antikoagulasyon

2.3.3.1 Masif Pulmoner Emboli

Pulmoner vaskiiler yatagin en az yarisimi etkileyen embolik hadiseye sahip olgular

masif PE olarak tanimlanir. Bu hastalar kardiyojenik sok ve ¢oklu organ yetmezligi

tablolarina daha yatkindirlar (65). Mental durumda bozulma, akut bdbrek ve hepatik

yetersizlik sik bulgulardir (66). Trombiis genelde bilateral yayilim gosterir. Dispne en sik

semptom olarak goriiliir ve sistemik hipotansiyon gelisimi ¢ogunlukla eslik eder (67).

Asirt mayi destegi, sag kalp yetersizligi bulgularini agreve ederek klinigi daha kotii yonde

etkileyebilir.

2.3.3.2 Orta ile Buyuk (Submasif) Pulmoner Emboli

Genellikle pulmoner vaskiiler yatagin yaklasik {igte birinin etkilendigi bu olgular

genelde troponin ve BNP gibi kardiyak biyobelirteclerde ylikselme ile sag ventrikiilde
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ciddi olmayan etkilenmelerle kendilerini gosterirler (68). Normal sistemik arteryel
basinglar1 koruma egiliminde olurlar. Kardiyopulmoner komorbiditelerin eslik etmedigi
olgularda genelde daha iyi seyrederler (69). Ancak yeterli antikoagulasyonla dahi
rekiirren PE gelisme riski vardir (29). Mortalite riskleri daha diisik olup genelde
antikoagulan tedaviye iyi yanit verirler (70).

2.3.3.3 K¢tk ile Orta Pulmoner Emboli

Bu hasta grubu normal sistemik arteryel basing, kardiyak biyobelirte¢ salinimi
olmamasi ve normal sag ventrikiiler fonksiyonlar ile karakterizedir (71). Klinik olarak

stabil goriiniirler ve medikal tedavi ile tam iyilesme saglanir.

2.3.3.4 Pulmoner infarktiis

Embolinin genelde plevral yataga yakin yerde takilmasi sonucu goriilen bu klinik
durumda ploretik tarzda gogiis agrist goriiliir (72). Hastalarm sikayetleri devamli
olabilecegi gibi, gelip gecici de gorilebilir. Embolizmden genellikle bir hafta sonra doku
infarktiisii ve sonrasinda ates, l0kositoz, artmis eritrosit sedimentasyon hizi ile

karakterizedir (73).

2.3.3.5 Paradoks Embolizm

Siklikla patent foramen ovaleden gecen bir vendz trombozun neden oldugu akut
inme ile ortaya ¢ikabilen klinik durumdur (74). Bu gruptaki ¢cogu hastada inme sirasinda
derin vendz tromboz gbsterilemez ve kriptojenik inmelerin bir sebebi olarak gosterilir
(75). Aym sekilde antikoagulan tedavi ile takip ve bazi durumlarda patent foramen

ovalenin kapatilmasi tedavi segenekleridir.
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2.3.3.6 Trombotik olmayan pulmoner emboli

Trombiis disinda yag, tlimor, hava ve amniyotik sivilara bagli emboliler gelisebilir
(76, 77). Yag embolisi genelde uzun kemik kiriklari ile komplike olan kiint travmadan
sonra gorulur (78). Hava embolisi ise santral vendz kateter yerlestirilmesi veya
¢ikarilmasi sirasinda geligebilir (79). Amniyotik s1vi embolisi daha ciddi klinik tablolarla
seyreden bir tablodur ve solunum yetersizligi, kardiyojenik sok ve dissemine
intravaskiiler koagulasyon ile birliktedir (80). Intravendz ilag kullanicilar1 da bazen
yabanc1 maddeleri kendi viicutlarma enjekte edebilirler ve bunlara bagli da embolik
hadiseler gorulebilir (81). Bu hastalar ayrica endokardit tablolari ile seyreden septik PE

tablolarma da yatkindirlar.

2.3.4 Goriintiileme dis1 tan1 yontemleri

2.3.4.1 Plazma D-dimer tahlili

D-dimer tahlili, PE’li ¢cogu hastada PE’yi engellemeye yetecek kadar olmayan
ancak bir miktar fibrin pihtisint D-dimerlere yikan siiregelen endojen fibrinoliz
olusumuna dayanir (82). Plazma D-dimer konsantrasyonlarinin artmasi, PE varlig1 i¢in
sensitif olsa da spesifik degildir (83). D-dimer seviyesi; kanser, sepsis ve sistemik
hastaliklarda, ayrica postoperatif donemde yiikselebilir (24). Bu nedenle ideal olarak
PE’den siiphelenilen ek sistemik hastaligi olmayan diisiik riskli hastalarda dislama testi
olarak kullanilabilir. Kanada’da yapilan bir randomize kontrollii calismada diistik klinik
PE olasilikli negatif D-dimer sonuglu hastalarda dislama i¢in ek tanisal test gerekmedigi

bulunmustur (63).
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2.3.4.2 Arter Kan Gazi

Arteryel oksijen satiirasyonlarimi tespit etmek ve takip amaciyla kullanilir. Giincel
PE tani algoritmalarinda yer almamaktadir. Non invazif olarak parmak ucu veya kulak
memesine yerlestirilen oksimetreler araciligiyla da arteryel kan gazi takipleri de

yapilabilmektedir.

2.3.4.3 Elektrokardiyogram

Elektrokardiyografi (EKG), siipheli klinikle gelen hastalarda PE tanisini
destekleme ve akut miyokard infarktiisii gibi ayirici tanilar1 ekarte etmede yardimei olur
(84). Pulmoner embolisi olan hastalarda siniis tasikardisi, hafif ST ve T dalga
anormallikleri, inkomplet veya komplet sag dal blogu, S1Q3T3 paterni, atriyal fibrilasyon
ve av tam blok gibi genis bir EKG c¢esitliligi goriilebilir (Tablo-11) (85). Ayrica PE
hastalarinda EKG tamamen normal de olabilir (86). V1’den V4’e¢ kadar T dalga
negatifligi akut PE olgularinda sag ventrikiiler disfonksiyonu tespit etmede en yliksek
tutarliliga sahiptir (87).

Tablo 11: Pulmoner embolinin elektrokardiyografik bulgulart

Siniis tasikardisi

Inkomplet ya da komplet sag dal blogu

Sag eksen sapmasi

I11. derivasyon ve aVF ya da V1-4’te T dalga negatifligi

I.derivasyonda S dalgasi ve IIl.derivasyonda Q dalgasi ile T negatifligi (S1Q3T3)

90 dereceden biiyik QRS ekseni ya da indetermine eksen

Atrial fibrilasyon ya da flutter
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2.3.5 Goruntileme Yontemleri

2.3.5.1 Gogiis Radyografisi

Nefes darlig1 ile bagvuran hastalarda gdgiis radyografisi siklikla istenir. PE tespit
edilen hastalarda gogiis radyografisi normal olabilecegi gibi, grafide pulmoner emboliden
stiphelendirecek bazi bulgular da vardir (88). Diyafram U(zerinde periferik kama
bi¢iminde yogunluk artis1 (Hampton horgiicii) genelde pulmoner infarktiisii gosterir (89).
Ayrica pulmoner arter genislemesi de PE kliniginin bir bulgusu olarak goriilebilir. Ayrica
gogiis radyografisi pndmoni ve pndmotoraks gibi hastaliklardan taniy1 ayirt etmede rol

oynayabilir (90).

2.3.5.2 Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, akut PE’den siiphelenilen hastalarin neredeyse yarisinda normal
olarak saptanir (91). Ancak ekokardiyografik bulgular hem tan1 koymada hem de PE’nin
sag ventrikiil izerindeki etkilerini degerlendirmede kritik rol oynar (Tablo-12). Orta-ciddi
sag ventrikiiler hipokinezi, sistolik pulmoner arter basinci yiiksekligi, sag atrium ve sag
ventrikllde trombus, patent foramen ovale mortalite ve PE rekrren riski ylksek olan
hastalarda gorulur (92). Ayrica PE’yi taklit edebilen miyokard enfarktiisu, kalp
yetmezligi ve perikardiyal hastaliklarin taninmasinda da Snemlidir (93). Transtorasik
ekokardiyografinin yeterli olmadigi durumlarda transdzefageal ekokardiyografi de
yapilabilir (94).
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Tablo 12: Pulmoner embolinin ekokardiyografik bulgulart

Sag ventrikiiler genisleme veya hipokinezi, 6zellikle serbest duvarda apeksi disarida

birakan hipokinezi (McConnel bulgusu)

Interventrikiiler septal diizlesme ve sol ventrikiile dogru paradoksik hareket, D seklinde

sol ventrikile neden olur.

Trikiispit yetersizligi

Pulmoner hipertansiyon ile trikiispit yetersizliginin >2.6 m/sn olmasi

Dilate inferior vena kavada solunumla fazik kollapsin kaybolmasi

Trombiisiin dogrudan goriilmesi

2.3.5.3 Venoz Ultrasonografi

Derin ven trombozu i¢in 6ncelikli tanisal kriter ven kompresibilitesinin kaybidir.
Normalde ven cilde hafif bas1 ile tamamen kollabe olur (95). Ust ekstremite DV T sinin
tanis1 bacak DVT’sinden daha zordur. PE’den siiphelenildiginde DVT agisindan
degerlendirmede vendz ultrasonografi degerlidir, ¢linkii DVT, PE agisindan en 6nemli
prediktorlerden biridir (96). Eger hasta orta-yiiksek risk grubunda ve DVT riski diisiikse
hastay1 venoz ultrasonografi yapmadan ileri incelemeye almakta fayda vardir (97). Clnki

DVT bulgusu pulmoner emboli hastalarinin yarisindan ¢ogunda goriilmez (98).

2.3.5.4 Bilgisayarh Tomografi

Gogis bilgisayarli tomografisi, pulmoner emboliden siiphelenilen orta ve yiliksek
riskli hastalar i¢in tan1 koymada oncelikli testtir (Sekil-1). Cok dedektorlii bilgisayarlt
tomografi cihazlar1 proksimal pulmoner arterlerdeki trombiisleri tespit etmeden
mitkemmele yakin sonuglar vermektedirler (99). Masif PE bu sayede kolaylikla
taninabilir ve risk degerlendirmesi yapilarak tedaviyi yonlendirmeye yardimci olurlar.

Klinisyenler, sonuglar1 gdzden gecirirken ¢ekimde kullanilan protokoliin PE protokoli
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olup olmadigina dikkat etmelidir (100). Bazen aort diseksiyonu veya kanser evrelemesi
icin kullanilan metodlar yanlis tanilar konulmasma neden olabilirler. Ayrica emboli
boyutlari, yerlesim yerleri ve trombiisiin yayilimi incelenmelidir (101). PE ile birlikte
olabilecek atelektazi, pndmoni, pndmotoraks degerlendirilmelidir. Kardiyak bosluklarin
degerlendirilmesi, pulmoner arter c¢api Olglimii de rahatlikla yorumlama esnasinda

yapilabilir (102).

Sekil 1: Bilgisayarli Tomografide pulmoner emboli goriiniimii

" p— o
e TTUN————_

2.3.5.5 Ventilasyon Perflizyon Sintigrafisi

Gogis sintigrafisinin kullanim yeri tanisal yontemlerin ilerlemesi ile daha geri

planda kalmistir. Ozellikle ii¢ endikasyon durumunda kullanilmas: tavsiye edilir (103,
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104). Bunlar; bobrek yetersizligi, intravendz kontrast maddeye karsi yiiksek doz
kortikosteroidlerle baskilanamayan anaflaksi ve hamilelik durumlaridir. Genis PE olan
hastalarda siklikla birden fazla perflizyon defekti mevcuttur. Eger ventilasyon taramasi
PE’si olan ancak intrensek akciger hastaligi olmayan birinde yapiliyorsa normal

ventilasyon taramasi beklenebilir (98).

2.3.5.6 Manyetik Rezonans Goriinttleme

Gadolinyumlu manyetik rezonans anjiografisi (MRA) pulmoner emboli tespitinde
BT’den daha az duyarlidir (105). Ancak BT den farkli olarak iyonizan kontrast maddeye
ihtiya¢ duyulmaz. Rutin kullanimda genelde yeri yoktur.

2.3.5.7 invaziv Pulmoner Anjiografi

Invaziv pulmoner anjiografi PE tanis1 i¢in artik nadiren uygulanan bir prosediirdiir
(106). Ancak kateter embolektomisi, mekanik piht1 fragmantasyonu ya da kateter ile
yonlendirilmis tromboliz gibi girisimler planlaniyorsa pulmoner anjiografi gereklidir
(107). Pulmoner anjiografide trombiisler genellikle konkav bi¢imde duvara yapisik ve

organize sekilde goriiliirler.



2.4 Tedavi
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Pulmoner emboli hastalarinin tedavisi risk siniflamalarina gore yapilir (108).

Eskiden pulmoner emboli smiflamasi masif ve submasif seklinde yapilirken yeni

tanimlamaya gore yliksek, orta ve diisiik riskli seklinde kategorilendirilmistir (Tablo-13).

Bu kategoriler hastanin klinigi (klinik degerlendirme pulmoner emboli ciddiyet indeksi

(PESI) baz alinarak yapilir (Tablo-14)), goriintiileme bulgular1 ve laboratuar

parametrelerini tedaviye yol gostermek icin entegre eder (109). Hestia kritlerleri de klinik

parametrelerin kontrol edildigi bir listedir ve taburculuk karar1 vermede klinisyene yol

gosterir (Tablo-15) (110). PE siddeti, komorbidite ve tedavinin evde uygulanabilirligi

acisindan klinisyene yol gosterir.

Tablo 13: Pulmoner emboli risk kategorileri

Hemodinamik | Sag ventrikiiler | Kardiyak Klinik  olarak
instabilite disfonksiyon Troponin yuksek risk
(Ekoda  SgV | Yiiksekligi parametrelerine
strain sahip  olmasi
prediktivitesi (PESI HINV)
daha yuksek)
Yuksek Var Var Gerekli degil | Gerekli degil
Orta-
Orta | yuksek | Yok Var Var Olabilir
Orta-
disik | Yok Iki kategoriden biri pozitif Olabilir
Diisiik Yok Yok Yok Yok
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Tablo 14: Pulmoner emboli ciddiyet indeksi (PESI) skorlamasi

Degisken Orijinal Basitlestirilmis
PESI PESI

Yas Yas/yil 1(Yas>80)

Erkek cinsiyet +10 -

Kanser oykusti +30 1

Kalp yetersizligi 6 ykiisii +10 Ikisinden en az

Kronik akciger hastaligi oykiisii +10 biri olmasi

halinde 1 puan

almir.
Nabiz >110/dk +20 1
Sistolik kan basmci1 <100 mmHg +30 1
Solunum hiz1 >30/dk +20
Viicut 1s151 <36°C +20
Mental durum degisikligi +60
Arteriyel O2 satiirasyonu <%90 +20 1

PESI:

Diistik risk

Smif I: <65 puan

Smif II: 66-85 puan

Y uksek risk

Smuf III: 86-105 puan
Smif IV: 106-125 puan
Smif V: >125 puan

SPESI

Diisiik risk: 0 puan

Yuksek risk: > 1 puan
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Hasta hemodinamik olarak unstabil mi? Evet/hayir
Tromboliz veya embolektomi gerekli mi? Evet/hayir
Kanama ag¢isindan yiiksek riskli mi? Evet/hayir
Oksijen saturasyonu >%90 olabilmesi i¢in >24 saat oksijen | Evet/hayir
destegi gerekli mi?

Pulmoner emboli tanisin1 antikoagulan tedavi sirasinda mi aldi? | Evet/hayir
>24 saat intravenoz tedavi gerektiren siddetli agr1 varligi Evet/hayir
>24 saat hastanede tedavi icin medikal veya sosyal neden varlig1 | Evet/hayir
Kreatin klirensi <30 ml/dk olmas1 Evet/hayir
Agir karaciger yetmezligi olmasi Evet/hayir
Hastada gebelik olmasi Evet/hayir
Dokiimante edilmis heparinin indiikledigi trombositopeni 6ykiisii | Evet/hayir

Bu kriterlerden en az birinin cevabi evet ise hastanede yatis1 gereklidir.

2.4.1 Akut Tedavi

2.4.1.1 Antikoagulasyon Tedavisi

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) kilavuzlarinda pulmoner emboli tanisi

konulan orta-yiiksek riskli hasta gruplarinda tanisal testlerin ardindan gecikmeden

antikoagulan tedavinin baslanmasi 6nerilmektedir (111). Akut donemde antikoagulasyon

genellikle intravendz unfraksiyon heparin (UFH), subkutan yolla diisiik molekiil agirlikli

heparin (DMAH) veya nadiren subkutan yolla uygulanan fondaparinuks ile yapilmaktadir

(112). Ek olarak yeni oral antikoagulanlardan apiksabanin 2*10 mg seklinde 7 giin,

rivaroksabanin ise 2*15 mg dozunda 3 hafta akut donemde kullanilabilecegi kilavuzda

yer almiglardir (19). Her iki molekiilin de diger antikoagulanlara gdre non-inferior

olduklar1 ¢alismalarda gosterilmistir.
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Diisiik molekiil agirlikli heparin tedavisi rutin pratikte takibinin goérece kolay
olmas1 ve kanama ihtimali daha diisiik olmasi nedeniyle daha sik tercih edilmektedir.
Ancak renal yetersizlik, obezite ve hemodinamik instabilite durumlarinda intravendz
heparin kullanilmasi da diisiiniilebilir (113). Heparin Induced Trombositopeni (HIT),
heparine karsi Immunglobulin G antikoarlar1 olusum ile gelisen, tipik olarak heparin
baslandiktan 5 giin sonra ortaya ¢ikan, trombositopeni ve trombotik olaylarla karakterize
bir klinik tablodur. HIT gelismesi durumunda antikoagulasyona fondaparinuks ile devam
edilmesi genelde tercih edilir (114). DMAH ve Fondaparinuks tedavilerinde herhangi bir
takip gerekmemektedir. Unfraksiyone heparin ile takiplerde ise aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT) takibi gereklidir (115).

Vitamin K antagonistleri (VKA) ise oral antikoagulan olarak uzun yillardir
kullanilmakta olup, akut fazda kullanimi ise UFH, DMAH veya fondaparinuks ile en az
3-5 giin verildikten sonra, iki giin INR degerinin 2.0-3.0 arasinda goriilmesi sonucu tek

ajan seklindedir (116).

2.4.1.2 Sistemik tromboliz tedavisi

Trombolitik tedavi 6ncelikli olarak hemodinamik instabil olan yiksek riskli
pulmoner emboli grubunda endikedir (117). Bu tedaviyle hizli sekilde obstrukte olan
segmentin agilmasi ve sag ventrikiil disfonksiyonunun saglanmasi hedeflenmektedir.
Orta riskli PE hastalarinda ise sistemik trombolitik tedavinin PE’ye bagh kardiyak
etkilenme ve dekompanse durumu ortadan kaldirmada etkili oldugu ancak artmis kranyal
kanama oranlar1 nedeniyle total mortalitede sadece heparin tedavisine gore farki olmadigi
calismalarda gosterilmistir (118, 119). ESC kilavuzlarinda dnerilen trombolitik tedavi
100 mg rtPA’nin 2 saatte verilmesidir. Literatiirde trombolitik verilme siiresinin kanama
riski yliksek hastalarda uzaltilmasi veya trombolitik tedavinin yar1 doz verilmesi gibi

oneriler de yer almaktadir. Ancak bunlarla ilgili net bir 6neri bulunmamaktadir.
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2.4.1.3 Kateter ile perkutan tedavi

Pulmoner artere yerlestirilen kateter bazli farkli tedavi segenekleri vardir.
Mekanik parcalama, trombiis aspirasyonu, kateterle trombolitik uygulamasi gibi kateter
bazli tedavi segenekleri mevcuttur (120). Bunlar arasinda literatiirde en giivenli veriler
bulunan yontem ultrason yardimli kateter aracili tromboliz yontemidir. Trombolitik
tedavinin verilemedigi veya basarisiz oldugu orta-yiiksek risk grubundaki PE hastalarina
uygulanabilecek diger bir yontem reolitik trombektomidir (121). Akbal ve ark.larmin
yaptig1 bir calismaya gore de reolitik trombektominin pulmoner arter basncini
disirmede, trombiis yikiinii geriletme ve hemodinamik parametreleri diizeltmede
etkinligi gosterilmistir (122). Kateter aracili tedavilerin orta-yiiksek risk grubundaki akut
PE hastalarinda etkin ve giivenli oldugu literatiirde desteklenmistir (123). ESC 2019
kilavuzu da yiiksek riskli popiilasyon trombolitik tedavi verilemediginde ve orta-yiiksek
risk grubunda klinik bozulma durumlarinda kateter aracili tedaviler smf Ila

endikasyonlar oneri almistir (124).

2.4.1.4 Cerrahi embolektomi

Sistemik trombolitik tedavilerin verilemedigi yliksek riskli PE hastalarinda ve
kardiyak arrest ile gelen hemodinamik kollaps olan hastalarda ekstrakorporeal membran
oksijenizatorii (ECMO) ile cerrahi diisiiniilebilir (125).

2.4.1.5 inferior vena kava filtreleri

Vena kava filtrelerinin amaci alt ekstremitede yerlesen trombiislerin sag
ventrikiile dogu yer degistirmesini 6nleyerek PE olusumunu 6nlemektir (126). Perkiitan
olarak yerlestirilen filtreler, gerekirse ¢ikarilabilmektedir. Rekiirren olarak DVT ve PE
geciren hastalarda kullanimi disiiniilebilir. Ancak yapilan caligmalarda ek fayda

saglamas1 siiphelidir. Vena kava filtrelerinin su andaki endikasyonu kesin
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antikoagulasyon kontrendikasyonu olan durumlarda proksimal DVT varligi ve
antikoagulan tedavi altinda tekrarlayan PE durumlaridir (13). Bu filtreler invaziv olarak
takildig1 i¢in baz1 komplikasyonlar da olabilmektedir. Vendz duvar penetrasyonu, filtrede
kirilma veya sekil bozuklugu gelisimi bunlara 6rnektir (127). Boyle durumlarda cerrahi

olarak ¢ikarilma veya endovaskiiler stent yerlestirilmesi gerekebilmektedir (128).

2.4.2 Uzun donem tedavisi

Akut PE sonrasi olusan pihtiy1 ve sag kalp iizerindeki etkilerini ortadan kaldirmak,
ayrica rekiirrensini engellemek i¢in verilecek antikoagulasyon tedavinin stresi onemlidir.
Bu konuda bir¢ok ¢alismalar yapilmistir. ESC 2019 kilavuzunda her hastaya en az 3 ay
antikoagulan tedavinin verilmesi gerektigi belirtilmis, uzatilmis veya Omiir boyu
antikoagulan tedavi i¢in hastaya gore karar verilmesi gerektigi vurgulanmistir (129). 749
hastanin dahil edildigi randomize kontrollii bir ¢alismada 3 ay ve 6 ay antikoagulan tedavi
kiyaslanmis ve rekiirrens acisindan risk faktorii bulunmayan hastalarda antikoagulan

tedavinin uzun sure verilmesinin faydasmin olmadigi gosterilmistir (130).

Hastalarin uzun donem takiplerinde PE veya DVT olaylarmi tekrarlama
thtimallerini 6nlemek ve buna yonelik tedavilerin verilmesi i¢in risk degerlendirmeleri
yapilmistir. Bu degerlendirmeler genellikle ilk atak esnasinda mevcut olan risklere
odaklanmistir. Avrupa Kardiyoloji Derneginin 2019 yilinda yaymlanan pulmoner emboli
kilavuzu da bu risk faktorlerine yonelik siniflamalar belirtmis ve ozellikle su gruplara
odaklanmustir: 1) Major gecici risk faktorii tarafindan provoke edilen PE (30 dk.y1 asan
cerrahi 0ykiisii, 3 giinden uzun siiren hastane yatis1 gibi), 2) Mindr gecici risk faktori ile
provoke edilen VTE (kisa siireli cerrahi veya hastane yatisi, oral kontraseptif tedaviler,
alt ekstremite travmalar1 vb.), 3) Kalic1 risk faktorii ile provoke edilen PE (trombofili
durumlari, kanserler), 4) Provoke edilmemis VTE (129).

Giincel kilavuz Onerilerine gére major gegici risk faktorii durumlarinda 3.ayda
antikoagulasyonun durdurulmasi onerilir (smif I) (131). Gegici risk faktori olmayan
rekiirren tromboemboli durumlar1 ve antifosfolipid durumlarinda ise siiresiz
antikoagulasyon oOnerilir. Kalici risk faktorii olmasi, gegici mindr risk faktort veya
provoke edilmemis PE durumlarinda ise siiresiz antikoagulasyon verilebilir (sinif I1a).

Risk faktoriine sahip olmayan, aile ykiisii olan ve 50 yasmn altindaki hastalarda ise
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herediter durumlarin aragtirilmasi Onerilir. Homozigot faktér V Leiden mutasyonu,
homozigot pro-trombin gen mutasyonu, protein C veya S eksiklikleri de ilk atak
sonrasinda siiresiz antikoagulasyon adayi olmaktadirlar (132). Heterozigot faktér V
Leiden ve pro-trombin gen mutasyonlarinda ise uzun antikoagulan tedavileri destekleyen

veriler yoktur.

2.4.2.1 Kanserli hastalarda pulmoner emboli tedavisi yonetimi

Kanser hastalari, trombofilik hadiselere yatkinlik yaninda trombositopeni ve
kanama egilimleri de olmasi nedeniyle dikkatle takip edilmesi gereken hasta grubudur
(133). PE gegiren kanser hastalarinda vitamin K antagonistleri ile DMAH tedavisini
karsilagtiran ¢alismalarda DMAH’ 1 vitamin K antagonistlerine gére daha az rekiirrens
sagladigr gosterilmistir (134). Yeni oral antikoagulan ilaglarin sik kullanilmaya
baslanmasi ile PE gegiren kanser hastalarinda bu ilaglar ile ilgili ¢alismalar yapilmistir.
Rivaroksabanin kanser hastalar1 tizerinde DMAH ile karsilastirildigi calismada PE
rekiirrens ihtimali daha az bulunmus ancak 6zellikle gastrointestinal kanamalar daha sik
tespit edilmistir (135). Edoksaban ile yapilan ¢alismada da majér kanamalar DMAH’a
gore fazla gorilmiis ve bunlar da yine gastrointestinal kanama seklinde saptanmustir
(136). Bu galismalara istinaden ESC kilavuzunda gastrointestinal sistem kanseri olan, oral
alim zorlugu olan ve renal yetersizlik olan kanser hastalarinda antikoagulan tedavinin
DMAH ile yapilmasi seklinde onerilmistir (137). Diisiik kanama riski olan kanser

hastalarinda ise yeni oral antikoagulan tedavilerin kullanilabilecegi belirtilmistir.

2.5 EPAS-1

Hipoksi ile indUklenebilir faktor 2 alfa (HIF-2a) olarak da bilinen endotel PAS
alan1 proteini-1 (EPAS-1), endotel hiicrelerinde segici olarak eksprese edilen bir
transkripsiyon faktoriidir (138). Transkripsiyon faktorlerinin temel sarmal-déngi-
sarmal/Per-Arnt-Sim (bHLH/PAS) alani ailesine aittir ve hipoksi ile indtklenebilir faktor
1 alfa (HIF-1a) ile dizi benzerligini paylasir (139).
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EPAS-1, hipoksik kosullara yanit olarak gen ifadesinin diizenlenmesinde ¢ok
onemli bir rol oynar. EPAS-1, aril hidrokarbon niikleer tasiyict (ARNT) proteini ile bir
heterodimerik kompleks olusturur ve bu kompleks, hedef genlerin transkripsiyonunu
aktive etmek i¢in spesifik DNA elemanlarina baglanir (140). EPAS-1 tarafindan tanman
DNA elemanlarindan biri, birgok hipoksi ile indiiklenebilir genin promotor bdlgelerinde
bulunan hipoksi yanit elemanidir (HRE) (26). EPAS-1, endotelyal tirozin kinaz geni Tie-
2 gibi anjiyogenezde yer alan genlerin transkripsiyonunu aktive edebilir (140).

EPAS-1 ¢esitli fizyolojik ve patolojik siireglerde rol oynar. Hipoksiye yanit olarak
vaskiilarizasyon ve endotelyal hiicre gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynadigi
gosterilmistir (141). EPAS-1 ayrica bagirsak epitelindeki inflamatuar yanitta da rol oynar
ve kolit ile iliskilendirilmistir. Ek olarak EPAS-1, Tibet toplumlarinda yapilan
calismalarda yiiksek irtifa hipoksisine adaptasyonla iliskilendirilmistir (142). EPAS-1
aktivitesinin diizenlenmesi karmasiktir ve cesitli faktdrlerden etkilenebilir. Ornegin
kobaltin, EPAS-1 ile von Hippel-Lindau proteini arasindaki etkilesimi inhibe ettigi,
EPAS-1'in stabilizasyonuna ve hipoksi ile indiiklenebilir gen ekspresyonunun artmasina
yol agtig1 gosterilmistir. Ayrica EPAS-1 aktivitesi, vaskiler diz kas hicrelerinin
apoptozunda rol oynayan EPAS1/SLC3A2 yolu gibi diger proteinler ve sinyal yollar1

tarafindan duzenlenebilir (143).

Sonug olarak EPAS-1, hipoksiye yanit olarak gen ifadesinin diizenlenmesinde
kritik rol oynayan bir transkripsiyon faktorudir. Endotel hiicrelerinde secici olarak
eksprese edilir ve vaskularizasyon, inflamasyon ve yiksek irtifa hipoksisine adaptasyon
dahil olmak iizere ¢esitli fizyolojik ve patolojik siireclerde rol oynar. EPAS-1'in aktivitesi,
hipoksik kosullara hiicresel tepkilerdeki 6nemini vurgulayan cesitli faktorler ve yollar

tarafindan diizenlenebilir.



27

3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Mayis 2022 ve Temmuz 2023 arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi T1p Fakiiltesi hastanesine bagvurarak akut pulmoner emboli tanis1 alan ve
calismaya katilim onay1 veren 60 hasta ile bu siiregte demografik ozellikleri hasta
grubuyla benzer 6zellikte olan ve galismaya katilim onayi veren 60 kontrol grubu
almmistir. Calisma i¢in 7 Ocak 2022 tarihinde etik kurulu onay1 alinmistir (Karar sayist:
2022/3595). Calisma igin ayrica Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirmalar
Koordinatorliigiinden Mayis 2022°de 221518026 proje numarasi ile biitce destegi

alinmustir.

Hastalarin basvuru aninda demografik ozellikleri, laboratuar parametreleri,
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi bulgular1 kaydedildi. Hastalarin laboratuar
parametrelerinde yatis aninda pulmoner emboliden siiphelenilen hastalarda rutin olarak
bakilan arteryel kan gazi, tam kan sayimi, biyokimya tetkikleri olarak bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri, D-dimer, pro-BNP ve troponin degerlerine bakildi. Ayrica hastalardan
EPAS-1 dizeyi calisilabilmesi igin ekstra 2 mL kan alindi. Bu hastalarin takiplerinde
uclinct gunlerinde kontrol EPAS-1 degerlerini gorebilmek igin bilgileri dahilinde tekrar
2 mL daha kan alind1. EPAS-1 diizeylerini gorebilmek i¢in alian vendz kan 6rnekleri iki
kere ters yiiz edilerek ¢alkalama ile santrifiij tiiplerine aktarildi. Ardindan ortalama bir
saat bekletilen tiipler 3000 devir/dk’da 15 dk santriflij edildi. Ayrisan serum ependorf

tiipline aktarildi. Sonrasinda test giiniine kadar -80°C’lik dondurucuda korundu.

Hastalarin yatiglar1 boyunca uygulanan tedaviler, komplikasyonlar, taburculuk
sirasidaki klinik durumlari not edilmistir. Hastalarin ekokardiyografik degerlendirmeleri
ilk 24 saat igerisinde Vivid E95 ultrason cihazi (General Electric Ultrasound, Wisconsin)
ve 3.5 MHz ultrason probu ile yapildi ve tiim hastalarda biplan Simpson yontemi ile sol
ventrikll ejeksiyon fraksiyonu, M-mode ile sol ventrikil diyastol sonu ve sistol sonu
caplar, trikiispit annuler plan sistolik hareketi (TAPSE) degeri, doku doppler ile elde
edilen sag ventrikiil duvar bazalinin sistolik S dalgasi, trikiispit yetersizlik jeti izerinden
hesaplanan maksimum jet velositeleri (Vmax), apikal 4 bosluk goriintiide sag ventrikiil
fraksiyonel alan degisikligi (RV FAC =RV diyastol sonu alan — RV sistol sonu alan/ RV

diyastol sonu alan x 100), sol atrium boyutlar1 ve mitral kapak iizerine konulan nabiz
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dalga (PW) ile E ve A hizlar1 6lgiildii. Tahmini sistolik pulmoner arter basinglari
hesaplandi. Tiim standart Ol¢limler Avrupa Kardiyovaskiiler Goriintiileme Birligi
(EACVI) ve Amerikan Ekokardiyografi Toplulugu (ASE) kilavuzlarina uygun sekilde
yapildi. Elektrokardiyografi iizerinden hastalarin kalp hizlari, PR ve QRS mesafeleri ve
QTC olgiimleri degerlendirildi.

Akut PE tanisiyla Kardiyoloji kliniginde takip edilen tim hastalar
degerlendirilmistir. Orta derece veya lstii mitral ve aort kapak hastaligi olan (8) ile
malignitesi olan hastalar (21) calismaya alinmamustir. Calisma i¢in dislama ve dahil etme

kriterleri sekil-2’de belirtilmistir.

Akut PE tanisiyla
Kardiyoloji kliniginde
takip edilen 96
Malignitesi olan {21)
iddi kapak patolojisi(8)
Y

ari¢ tutulma kriterleri
dislandiginda
calismaya uygun

hastalar(&7)
Calismaya katiimak
istemeyenler(7)
Y
Cahsmaya dahil

edilen hastalar{g0)

Sekil 2: Calismaya alinma ve calismadan dislanma kriterleri
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3.1 Verilerin Analizi

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 18.0 paket programi ile analiz edildi. Tanimlayici
analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) kullanilarak, sayisal veriler ise ortalama
* standart sapma, ortanca (minimum-maximum) kullanilarak verildi. Kategorik verilerin

karsilastiriimasinda Ki-kare (112) testi ve Fisher Exact testi kullanildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Bagimsiz iki grupta normal dagilan sayisal verilerin dagilimi Student’s T testi
ile, normal dagilmayan sayisal verilerin dagilimi Mann Whitney U testi ile incelendi.
Normal dagilim gostermeyen sayisal ikiden fazla bagimsiz grubun karsilagtirilmasinda
ise Kruskall-Wallis testi kullanildi. Kruskal Wallis sonucu aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunan gruplarda Mann Whitney U post hoc testi kullanilarak farklilig:
olusturan grup/gruplar tespit edildi ve Dunn Bonferoni diizeltmesi yapildi.Normal

dagilim gostermeyen verilerin bagiml iki grupta dagilimi1 Wilcoxan Isaretli Sira Testi

kullanildi.

Normal dagilan iki sayisal degisken arasindaki iliski Pearson Korelasyon analizi
ile, normal dagilmayan sayisal veriler arasindaki iliski Spearman Korelasyon analizi ile
incelendi. Korelasyon iligkileri: r =0,05-0,30 ise diisiik korelasyon, r=0,30-0,40 ise
diistik-orta derecede korelasyon, r=0,40-0,60 ise orta derecede korelasyon, r=0,60-0,70
ise Iyi derecede korelasyon, r=0,70-0,75 ise ¢ok iyi derecede korelasyon, r=0,75-1,00 ise
miikemmel korelasyon olarak kabul edildi. Parametrelerin pulmoner emboli varligini
tahmin etmedeki tanisal karar verme Ozellikleri ROC (Receiver Operating
Characteristics) Egrisi Analizi ile test edildi. Sonucglar %95’lik giliven araliginda,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan bu

caligmaya pulmoner emboli tanis1 olan 60 ve saglikli 60 kisi olmak tizere 120 birey dahil

edildi. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri Tablo 16’da karsilastirildi. Hasta

ve kontrol grubunda vyas, cinsiyet, kalp yetmezligi, diyabetes mellitus (DM),

hipertansiyon (HT), koroner arter hastaligi (KAH) ve akciger hastaligi oranlarmimn

dagilimi istatistiki olarak benzer tespit edildi (p>0,05). Hasta grubunda derin ven

trombozu (DVT) ve vaskiiler hastalik goriilme orami istatistiki olarak daha yiiksek

belirlendi. Hastalarmn %33,3’linde (n=20) yakin zamanda cerrahi 6ykiisii mevcuttu. Dahil

edilen katilimcilarin hi¢birinde kanser 6ykiisii mevcut degildi.

Tablo 16: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Demografik Ozelliklerin Dagilimi

Demografik Hasta Kontrol Test p
Veriler (n=60) (n=60) Degeri
Cinsiyet
Kadin 33 (55,0) 34 (56,7) 0,034* 0,854
Erkek 27 (45,0) 26 (43,3)
Yas (yil) 56,97+17,06 57,87+10,31 0,350** 0,727
57,0 (44,0-73,0) 58,0 (50,0-64,7)
Kalp Yetmezligi 5 (8,3) 0 (0,0 5,217*** 0,057
DM 17 (28,3) 15 (25,0) 0,170* 0,680
HT 26 (43,3) 25 (41,7) 0,034* 0,853
DVT Oykusii 10 (16,7) 0 (0,0) 10,909* 0,001
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Vaskuler 10 (16,7) 0(0,0) 10,909* 0,001
Hastahk
KAH 7(11,7) 5(8,3) 0,370* 0,543
Akciger 7(11,7) 6 (10,0) 0,086* 0,769
Hastahg

Yakin Cerrahi 20 (33,3) - - -
n (%) , MeantStandart Sapma / Median (IQR)
DM: Diabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, DVT: Derin Ven Trombozu, KAH: Koroner
Arter Hastalig1.

*: Pearson Ki-kare testi
**. Student’s T testi

*%*. Fisher’s Exact testi

4.2 Caisma Grubunun Laboratuar Parametreleri

Hasta ve kontrol gruplarinda hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin daglimi
Tablo 17°de sunuldu. Hemoglobin, platelet ve sodyum diizeyleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde diisiik kaydedildi (p degerleri sirasiyla; p=0,042; p<0,001;
p=0,010). Hasta grubunda 6lctlen I6kosit, Ure, kreatinin, potasyum ve EPAS diizeyleri
kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edildi (p degerleri sirastyla; p<0,001; p<0,001;
p=0,028; p=0,007; p<0,001).

Tablo 17: Laboratuar Parametrelerinin Hasta ve Kontrol Gruplarinda Dagilimi

Hematolojik ve Hasta Kontrol Test p

Biyokimyasal (n=60) (n=60) Degeri

Veriler

Hemoglobin 12,61+2,29 13,42+2,02 2,052* 0,042

(g/dL) 12,7 (10,7-14,3) 13,3 (12,2-14,9)

Lokosit (103/uL) 12,12+4,20 7,92+1,70 6,656** <0,001
11,4 (9,5-14,4) 8,1 (6,6-9,1)

Platelet (103/uL) 267,63+118,18 329,30+60,03 3,981** <0,001

322,5 (286,0-376,0)
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240,0 (174,7-

353,0)

Ore (mg/dL) 47,51£26,85 29,89+9,35 4,302%*  <0,001
39,0 (28,8-58,5) 29,8 (22,2-35,0)

Kreatinin (mg/dL) 1,03+0,38 0,84+0,20 2,192** 0,028
0,8 (0,7-1,3) 0,8 (0,7-1,0)

Sodyum (mmol/L) 137,484,109 138,83+2,22 2,588** 0,010
1370  (1350- 139,0 (137,2-140,0)
140,0)

Potasyum 4,4610,61 4,22+0,30 2,758% 0,007

(mmol/L) 4.4 (4,1-1,8) 4,2 (4,0-4,3)

EPAS*** 3,60+1,42 1,57+0,45 8,968** <0,001
3,3 (2,4-4,4) 1,6 (1,1-1,9)

n (%) , MeantStandar Sapma / Median (IQR)
*: Student’s T testi
**: Mann Whitney U testi

*#*.Hasta grubunda bagvuru EPAS degerleri alinmustir.

4.3 Cahsma Grubunun Elektrokardiyografik ve Ekokardiyografik Olctimleri

Hasta ve kontrol gruplarinda ekokardiyografi (EKO) ve elektrokardiyografi
(EKG) bulgularmin daglimi Tablo 18’de karsilastirildi. Ejeksiyon fraksiyonu (EF), RV
SM, TAPSE, TAPSE/sPAP ve RV FAC degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde diisiik belirlendi (p<0,001). Hasta grubunda kaydedilen sol atriyum ¢ap1
(LA), PAB, TY VEL, E, A, HR, QRS ve QTC degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek
tespit edildi (p<0,001).

Tablo 18: Hasta ve Kontrol Gruplarinda EKO ve EKG Bulgularinin Dagilimi

EKO ve EKG Hasta Kontrol Test p
Bulgular (n=60) (n=60) Degeri
EF (%) 56,25+6,92 60,0 5,138*  <0,001

60,0 (55,0-60,0)




LVEDD (mm)  45,97+4,42 46,48+3,44 0,713** 0,477
46,5 (43,0-48,7) 47,0 (43,2-48,0)

LVESD (mm)  29,10+4,98 27,87+£3,55 1539% 0,124
30,5 (25,0-31,0) 27,0 (25,0-31,0)

LA (mm) 38,47+5,14 35,055,47 3,657*  <0,001
38,0 (36,0-41,0) 33,0 (31,0-40,0)

PAB (mmHg)  47,92%17,09 24.55+3,73 9,231*  <0,001
45,0 (35,7-55,0) 25,0 (21,0-28,0)

RV SM 11,00+1,98 14,67+1,21 8,005  <0,001
10,7 (9,6-12,0) 14,5 (13,7-15,4)

TAPSE 1,810,26 2,820,19 9,472*  <0,001
1,9 (1,7-2,0) 2.8 (2,7-2,9)

TAPSE/SPAP  0,04+0,01 0,11:0,02 9,439%  <0,001
0,04 (0,03-0,05) 0,11 (0,10-0,13)

TY VEL 3,20£0,38 2,31+0,14 9,436*  <0,001
3,2 (2,9-3,4) 2,3 (2,2-2,4)

RV FAC 41,606,72 53,70+2,38 8,805  <0,001
42,0 (38,0-45,7) 54,0 (52,0-55,0)

E 63,05£15,90 59,50£8,23 1,622 0,105
60,0 (60,-69,5) 58,5 (54,0-64,0)

A 80,40+18,90 46,40%6,97 7.839%  <0,001
85,0 (70,0-93,7) 45,0 (40,0-50,0)

HR 104,55+13,99 73,30£12,26 8,414*  <0,001
105,0 (93,2-114,2) 71,0 (66,0-81,0)

PR 145 53+15,05 145,02£19,82 0,013* 0,990
141,0 (135,0-155,7)  144,0 (135,0-156,5)

QRS 96,23%7,19 84,78%12,61 6,403  <0,001
96,0 (90,0-101,0) 80,5 (76,0-90,0)

QTC 411,27+20,61 376,27%33,41 6,005%* <0,001

412,0 (395,2-424,5)  378,0 (346,2-400,0)

n (%) , MeantStandar Sapma / Median (IQR)

EKO: Ekokardiyografi,

EKG: Elektrokardiyografi,
LVEDD: Sol ventrikiil end diyastolik ¢cap1, LVESD: Sol ventrikul endsistolik cap1, LA:

EF. Ejeksiyon Fraksiyonu,
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Sol atrium, PAB: Pulmoner arter basinci, TAPSE: Trikispit anntlerplane sistolik yer
degistirmesi, TY Vel: Tyvelositesi, RV FAC: Sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi
*: Mann Whitney U Testi

**: Student’s T testi

4.4 Hasta Grubunun Hastahkla iliskili Bulgularinin Dagilimi

Calismaya dahil edilen pulmoner emboli tanili hastalarin pulmoner emboli iliskili
bulgularinin dagilimi Tablo 19°da sunuldu. Hastalarin %26,7’sinde (n=16) Mc Connell
bulgusu, %20,0’1nda (n=12) mental degisim, %15,0’mnda (n=9) hemoptizi, %16,7’sinde
(n=10) bacak agris1 mevcuttu. Hastalardaki kan gazi saturasyonu ortalama 85,76+6,81;
sistolik kan basinci ortalamasi 108,10+£17,58 mmHg, diyastolik kan basinci ortalamasi
68,58+8,89 mmHg, viicut 1sis1 ortalamasi 36,70+0,60 C°, solunum sayis1 ortalamasi
25,73£2,79, troponin ortalamasi 46,07+57,67, D-dimer ortalamasi 8,78+8,93, BNP
ortalamas1 3793,75+6624,03, CRP ortalamas1 75,99+74,73 olarak tespit edildi.
Hastalarda yatis EPAS-1 duzeyi 3,60£1,42 / 3,3 (2,4-4,4) olarak taburculuktaki EPAS-1
dizeyi 2,81£1,33 / 2,3 (1,9-3,0) olarak kaydedildi. WELLS skoru ortalamas1 5,47+2,10;
GENEVA skoru ortalamasi 8,12+3,35; PESI skor ortalamasi: 113,33+38,59 olarak
belirlendi. PESI skor gruplarina gore hastalarm %11,7’si PESI 1, %15,01 PESI 2,
%18.,3°1i PESI 3, %16,7°s1 PESI 4, %38,3’1 PESI 5 olarak bulundu. Hastalarin %13,3’i
(n=8) diisiik riskli, %28,3’l (n=17) diisiik-orta riskli, %38,4’i (n=23) orta-yiksek riskli,
%20,0’1 (n=12) yiiksek riskli olarak gruplandi. Hastalarm %20,0’1 (n=12) trombolitik,
%21,7’s1 (n=13) unfraksiyone heparin, %58,3’1i (n=35) diisiik molekiil agirlikl1 heparin
tedavisi almaktaydi. Tedavi takibinde hastalarin 9%3,3’liniin (n=2) exitus oldugu

belirlendi.

Tablo 19: Pulmoner Emboli Tanili Hastalarda Bulgularin Dagilimi

Degiskenler Sonuglar (n=60)
Mc Connell Bulgusu 16 (26,7)
Mental Degisim 12 (20,0)

Hemoptizi 9 (15,0)
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Bacak Agnisi

10 (16,7)

Kan Gaz Saturasyonu

85,76+6,81 / 88,0 (84,2-90,0)

Sistolik Kan Basinc1 (mm/Hg)

108,10£17,58 / 110,0 (100,0-113,7)

Diastolik Kan Basinci1 (mm/Hg)

68,58+8,89 / 70,0 (61,0-70,0)

Viicut Isis1 (C°)

36,70+0,60 / 36,6 (36,2-37,0)

Solunum Sayis1

25,73+2,79 / 26,0 (24,0-28,0)

Troponin 46,07+£57,67 / 27,7 (12,2-53,8)
D-Dimer 8,78+8,93/5,7 (2,4-11,5)

BNP 3793,75+6624,03 / 865,0 (294,7-3888,2)
CRP 75,99+74,73 / 55,0 (19,0-118,5)

Yatis EPAS-1 (ng/mL)

3,601,421 3,3 (2,4-4,4)

Taburculuk EPAS-1 (ng/mL)

2,81%1,33 /2,3 (1,9-3,0)

WELLS Skoru 5,47+2,10/ 4,5 (4,5-6,0)
GENEVA Skoru 8,12+3,35/7,0 (6,0-9,7)
PESI 113,33+£38,59/110,5 (90,7-135,0)
PESI Grup

1 7(11,7)

2 9 (15,0)

3 11 (18,3)

4 10 (16,7)

5 23 (38,3)
Risk

Diistik 8 (13,3)

Orta-diigiik 17 (28,3)

Orta-yiksek 23 (38,4)

Y uksek 12 (20,0)
Tedavi

Trombolitik 12 (20,0)

Unfraksiyone Heparin 13 (21,7)

Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin 35 (58,3)
Ex 2 (3,3)

n (%) , MeanzStandar Sapma / Median (IQR)
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4.5 EPAS-1 ile Tigili Parametrelerin incelenmesi

Pulmoner emboli tanili hastalarda yatis EPAS-1 diizeylerinin pulmoner emboli
bulgulari, risk gruplart ve son duruma gore dagilimi Tablo 20’de karsilastirildi. Mc
Connell bulgusu, hemoptizi ve bacak agrisina gore yatiy EPAS-1 diizeyi dagiliminda
istatistiki olarak fark tespit edilmedi (p>0,05). Klinik olarak mental degisim bulunan
hastalarin yatis EPAS1 diizeyi mental degisim olmayan hastalara kiyasla daha yiiksek
bulundu (p=0,010). PESI skor gruplarina gore yatis EPAS-1 diizeylerinin dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,001). Bu fark PESI grup 2 ve 3 olan
hastalarin PESI grup 4 ve 5 olan hastalara kiyasla daha diisiik olmasindan
kaynaklanmaktaydi (p degerleri sirasiyla; p=0,030; p=0,001; p=0,010; p=0,001). PESI
gruplarma gore yatis EPAS1 diizeyinin dagilimi Sekil 3°te verildi.

Risk gruplarina gore yatis EPAS-1 diizeylerinin dagiliminda fark bulundu
(p<0,001). Bu fark diisiik riskli olan hastalarin orta-yliksek ve yiiksek riskli olan hastalara
gore, diisiik-orta riskli hastalarin orta-ylksek olan hastalara gore, orta- yuksek riskli olan
hastalarin yiiksek riskli olan hastalara gore daha diisiik olmasindan kaynaklanmaktayd1
(p degerleri sirasiyla; p=0,018; p=0,012; p=0,012; p=0,001). Ex olan hastalardaki yatis
EPAS-1 diizeyi yasayan hastalara gore daha yiiksek belirlendi (p=0,001).

Tablo 20: Pulmoner Emboli Tanili Hastalarda PESI Grup ve Risk Gruplarina Gore
Yans EPAS-1 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Degiskenler Yatis EPAS-1 Test p Post-Hoc
Degeri
Mc Connell Bulgusu
Var 3,97£1,59/4,0 (2,4-5,0) 1,220* 0,222
Yok 3,47£1,35/ 3,2 (2,2-4,2)
Mental Degisim
Var 4,61+1,61/4,2 (3,3-6,0) 2,569* 0,010
Yok 3,35+1,27 /3,1 (2,2-4,1)

Hemoptizi
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Var 3,55+1,14 /3,6 (2,3-4,6)  0,145* 0,885
Yok 3,61+1,47 /3,2 (2,4-4,5)
Bacak Agnisi
Var 3,43+1,16 /3,1 (2,4-4,1)  0,129* 0,897
Yok 3,64+1,47 /3,3 (2,2-4,5)
PESI Grup
12 3,03+1,24 /2,6 (2,1-4,3) b-d: 0,030
2P 2,55+0,98 /2,1 (2,0-2,6) b-e: 0,001
3 2,42+0,44 12,4 (2,2-2,5)  30,214** <0,001 c-d: 0,010
49 3,93+1,19/3,6 (3,1-4,4) c-e: 0,001
5¢ 4,62+1,26 / 4,3 (3,6-5,0)
Risk
Diisiik ? 2,58+1,10/2,1 (2,0-2,6) a-c: 0,018
Orta-diisiik ° 2,88+1,20/2,3(2,1-3,2) 22,327** <0,001 a-d: 0,012
Orta-yiksek ° 3,90+1,28 (3,7 (3,1-4,3) b-c: 0,012
Yiiksek ¢ 4,76+1,20 /4,6 (3,7-5,6) c-d: 0,001
Son Durum
Yastyor 3,51+1,35/3,2(2,3-4,3)  2,389* 0,001
Exitus 6,27+0,2 (6,13-6,27)

MeantStandar Sapma / Median (IQR)
*: Mann Whitney U Testi

**- Kruskal Wallis Testi
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Sekil 3: PESI Gruplarina Gore Yatis EPAS-1 Diizeyinin Dagilimi

Pulmoner embolili hastalarda EPAS-1 diizeyinin yatis ve taburculuktaki degisimi
Tablo 21°de verildi. Hastalarda yatisa gore taburculukta EPAS-1 diizeyinin anlaml
sekilde azaldig1 belirlendi (p<0,001) (Sekil 4). Exitus olan hastalarda yasayanlara gore
EPAS 1 farkinin daha yiiksek oldugu (p=0,014), exitus olan hastalarda yatisa gore son
durumdaki EPAS-1’in arttig1 belirlendi (Tablo-22).

Tablo 21: Pulmoner Emboli Tanili Hastalarda Yatis ve Taburculuk EPAS-1
Diizeylerinin Karsilastirdmasi

Yatis EPAS-1 Taburculuk EPAS- Test Degeri p

1
3,60+1,42 2,81+1,33 6,140* <0,001
3,3(2,4-4,4) 2,3 (1,9-2,0)

MeanzStandar Sapma / Median (IQR)

*: Wilcoxan Isaretli Sira Testi
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Sekil 4: Pulmoner Emboli Tanili Hastalarda Hastane Yatisi ve Taburculuktaki EPAS-
1 Diizeyi

Tablo 22: Pulmoner Emboli Tanili Hastalarda Tedavi ve Exitus Durumuna Gore
Delta EPAS-1 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Degiskenler Delta EPAS-1 Test p
Degeri
Tedavi
Trombolitik -1,32+1,29 / -1,2 (-2,3- -
Unfraksiyone Heparin 0,2) 2,604* 0,272
Disik  Molekiil  Agiwrlikli -1,02£1,53 / -0,3 (-1,1- -
Heparin 0,1)
-0,53+0,63 / -0,3 (-0,6- -
0,2)
Son Durum

Yasiyor 2,162** 0,014
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Exitus -0,84%1,04 / -0,4 (-1,0- -
0,2)
0,57+0,26 / 0,39-0,57

*. Kruskal Wallis Testi
**: Mann Whitney U Testi

4.6 Korelasyon Analizi

Pulmoner embolili hastalarda yatis ve delta EPAS-1 diizeyleri ile sayisal veriler
arasidaki iligki Tablo 23’te verildi. Troponin diizeyi ile yatis EPAS-1 arasinda pozitif
yonlii diisiik derecede, delta EPAS-1 ile negatif yonlii diistik-orta derecede anlamli iligki
bulundu (r ve p degerleri sirasiyla; r=0,267; p=0,039; r= -0,318; p=0,013). PESI skoru ile
yatistaki EPAS-1 diizeyi arasinda pozitif yonlii orta derecede anlamli korelasyon tespit
edildi (r=0,572; p<0,001).

Tablo 23: Pulmoner Emboli Tanili Hastalarda Yatis ve Delta EPAS-1 Diizeyleri ile
Verilerin Karsilastirilmast

Degiskenler Yatis EPAS-1 Delta EPAS-1
Troponin r 0,267 -0,318
p 0,039 0,013
D-Dimer r 0,116 -0,080
p 0,378 0,543
BNP r 0,173 -0,193
p 0,186 0,139
WELLS Skoru  r 0,243 -0,153
p 0,061 0,244
GENEVA Skoru r 0,139 -0,039
p 0,291 0,767
PESI r 0,572 -0,150

<0,001 0,253

©
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4.7 ROC Egrisi Analizi Sonug¢larn

EPAS parametresinin pulmoner emboli hastalarini tahmin etmedeki kesim
noktasini belirlemek i¢in ROC egrisi analizi yapildi (Tablo 24). EPAS degeri i¢in 2,08 ve
daha biiylik degerlerin pulmoner emboli tanisin1 %93,3 sensivite ve %91,7 spesifite ile
ongorebilecegi belirlendi. Egri altinda kalan alan 0,975 (p<0,001; Giiven Araligr: 0,951-
0,998) olarak bulundu (Sekil-5).

Tablo 24: EPAS Parametresinin ROC Analiz Tablosu

EPAS
Cut-off Degeri >2,08
AUC (%95 CI) 0,975 (0,951-0,998)
Duyarhlik (%95 CI) 93,33 (83,80-98,15)
Bzgullik (%95 CI) 91,67 (81,61-97,24)
PPV (%95 CI) 91,80 (82,83-96,30)
NPV (%95 CI) 93,22 (84,17-97,26)
Dogruluk Orani (%95 CI) 92,50 (86,24-96,51)
Youden indeksi 0,85

CI: Giiven Araligi, AUC: Area Under the Curve (Egri Altinda Kalan Alan), PPV: Pozitif
Prediktif Deger, NPV: Negatif Prediktif Deger
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Tablo 25: Geneva Skor Gruplarinda EPAS Cut-Off Degerinin Belirleyici Ozellikleri

EPAS >2,08 Geneva 0-3 TP=1

Sensivite (%95 Cl)= %33,33 (0,84-90,57)

(n=3) FP=5 Spesifite (%95 Cl)=%91,67 (81,61-97,24)
TN=55 PPV (%95 Cl)= %16,67 (3,18-54,92)
FN=2 NPV (%95 Cl)= %96,49 (92,49-98,40)
Geneva 4-10 TP=44  Sensivite (%95 Cl)= %95,65 (085,16-99,47)
(n=46) FP=5 Spesifite (%95 Cl)= %91,67 (81,61-97,24)
TN=55 PPV (%95 Cl)= %89,80 (79,14-95,33)
FN=2 NPV (%95 Cl)= %96,49 (87,62-99,07)
Geneva >11 TP=11 Sensivite (%95 Cl)= %100,00 (71,51-
(n=11) FP=5 100,00)
TN=55  Spesifite (%95 Cl)= %91,67 (81,61-97,24)
FN=0 PPV (%95 Cl)= %68,75 (48,73-83,59)

NPV (%95 Cl)= 96100,00 (93,51-100,00)

TP: Gergek Pozitif, FP: Yalanci Pozitif, TN: Gergek Negatif, FN: Yalanci Negatif, PPV:
Pozitif Prediktif Deger, NPV: Negatif Prediktif Deger
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5. TARTISMA

Pulmoner tromboembolizm, halen diinyada mortalite ve morbiditenin 6nde gelen
sebeplerinden biri olup, erken tani ve tedavisi hem hastalarin konforu hem de maliyetlerin
azaltilmasi yoniinden dnem arz etmektedir. Hastalik yasla beraber goriilme siklig1 artsa
da her yastan insan1 etkilemektedir ve bir¢ok faktore bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir.
Hastaligin erken teshis edilmesinde 6neminin bilinmesi ve hasta ile karsilasildiginda akla
gelmesi en 6nemli basamaktir. Erken tani i¢in uzun yillar boyunca maliyet etkin ve kolay
uygulanabilir yontemler arastirilmis ve degisik skorlama sistemleri gelistirilmistir. Ayrica
bu konuda biyomarkerlardan yararlanilarak hastalar i¢in direk taniya ulastiracak

yontemler lizerine ¢aligilmistir.

Pulmoner tromboemboli tanisini kolaylastirmak i¢in yapilan caligmalarda degisik
biyomarkerlar incelenmislerdir. Bunlar arasinda Troponin ve Natriiiretik peptidler ilk
akla gelenleridir. Ancak non spesifik olmalar1 ve bir¢ok faktérden etkilenmeleri sebebiyle
vazgecilmistir. Ardindan daha 6zgiin testler bakilmasi amaciyla Kalp Tipi Yag Asidi
Baglayici Protein, Arginin Vazopressin, Copeptin ve D-dimer gibi markerler
caligilmiglardir (144). Ancak bunlarin ¢gogunda istenilen spesifiteye ulagilamamistir. D-
dimer, giiniimiizde en ¢ok kullanilan biyomarker olup o da diisiik riskli hasta grubunda
yiiksek sensitivitesi nedeniyle ancak siiphelenilen hastalarin yarisindan azinda dislama
testi olarak kullanilabilmektedir (145). Biz de ¢alismamizda pulmoner tromboemboli
hasta grubunda erken taniya ulagabilmek i¢in daha etkin biyomarker arayisinda hipoksi

ile indiiklendigi tespit edilen EPAS-1 diizeylerini arastirmayi diisiindiik.

Yiiksek rakimda yasamak zorludur ve buna uyum saglamak i¢in viicudumuz bazi
adaptasyon mekanizmalarmi harekete gecirir. Tibet popiilasyonu da tarihte uzun bir stire¢
icerisinde yiliksek rakimli cografyada hayat siirmiisler ve bu adaptasyonlari
incelendiginde Giliney Amerikanin yiiksek rakimli yerlileri ile karsilagtirildiginda
hemoglobin degerlerinin belirgin sekilde daha diisiik oldugu, kan viskozite oranlarmin
daha az oldugu i¢in kardiyovaskiiler nedenli 6liim oranlarinin daha az oldugu tespit
edilmistir. Buna yonelik ¢aligmalar hizlanmis ve neticesinde kirmizi kan hiicresi iiretimini
azaltan mutasyonlarin ne eritropoetin ile ne de Epo geni ile ilgili dizilerle ilgisi olmadig1
ortaya ¢ikmistir. Benzer sekilde, daha dnce Semenza ve ark.larmin tespit ettigi Hipoksi

ile Indiiklenen Faktér 1 (HIF-1) heterodimerinin de gruplar arasinda farklilik
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gostermedigi tespit edilmistir (146). Ardindan 1997 yilinda Tian ve ark.larinin
aragtirmalar1 ile EPAS-1 geninin bu grupta mutasyona ugrayarak overeksprese oldugu
goriilmiis ve Hipoksi ile Indiiklenen Faktor 2 bulunmustur (147). Wang ve ark.larmin
2021 yilinda yaptig1 bir yayinda da EPAS-1’in kronik hipoksiye adaptasyonu sagladigi
ve down regiile edilmis EPAS-1 seviyelerinin hipoksik pulmoner hipertansiyon

hastalarinda iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir (148).

Calismamiza alman 60 PE hastas1 alind1 ve kontrol grubu olarak dahil edilen 60
kisi ile kiyaslandigindan yas, cinsiyet, hipertansiyon ve diyabetes mellitus oranlari
benzerdi. PE grubunun yas ortalamasi 57417, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 58+10
idi. PE hastalarinda siklikla beraber gozlenebilen diyabetes mellitus, hipertansiyon,
koroner arter hastaligi ve kronik akciger hastaliginin kontrol grubuyla benzer olmasi; bu
hastaliklara bagli olabilecek etkileri dislamak agisindan 6nemliydi. PE hasta grubunda
beklendigi iizere derin ven trombozu ve vaskiiler olay yasayan hastalar daha fazla

bulunmustur.

Vucic ve ark. larinin yaptigi calismada pulmoner emboli hastalarinda laboratuar
parametrelerindeki degisimlerle ilgili sonuclarda lokositoz ve anemi olabilecegi
vurgulanmustir (149). Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda hemoglobin degerleri daha
diisiik saptandi. Hastalarin 16kosit degerleri daha yiiksek ve platelet degerleri daha diisiik
bulundu (p<0.001). Hui ve ark. larmin yaptig: literatiir taramasinda da ¢alismamizla
uyumlu olarak tromboembolik hadiselerde trombositopeninin goriilebilecegine
deginilmistir (150). Hasta grubumuzda temel biyokimyasal parametreler lire degerleri
anlamli olarak daha yiiksek saptanmis olup (p<0.001), kreatin degerleri yiiksek olmasina
ragmen sodyum ve potasyum degerlerindeki farkliliklar da dahil istatistiksel anlamliliga
ulagmamustir. Calismamizin temel amaci olan hipoksi ile artisi beklenen EPAS-1
degerleri ile basvuru aninda bakilan degerlerde kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiikksek bulunmustur (p<0.001). Hastalarin tedavilerinin ii¢lincli giinlerinde bakilan
EPAS-1 diizeylerinde ise tedavi ile gerileme goriilmistiir. Bu da bize literattrle uyumlu

olarak hipoksi ile EPAS-1 degerlerinde artigin goriildiigiinii gostermektedir.

Harjola ve ark. larinin yaptig1 ¢calismada pulmoner emboliye bagli olarak artan
pulmoner arter basinglarinin sag ventrikiil dolum basmg¢larini artirabilecegi ve bunun sag

ventrikiil fonksiyonlarm diisiirebilecegi gdsterilmistir (151). Ozellikle ekokardiyografide
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sPAP degerleri artigsi, TAPSE degerlerinde azalma, RV SM o6l¢iimlerinde diisiis ve sag
ventrikiil fraksiyonel alan degisimlerinde diisiis beklenmektedir. Bizim ¢alismamizda da
ekokardiyografi ile bakilan tahmini sistolik pulmoner arter basinglar1 PE hasta grubunda
anlamli olarak yiiksekti (p<0.001). Hastalarin sag ventrikiil fraksiyonel alan degisim (RV
FAC) o6lgtimleri anlamli olarak diistiktii. Ayrica hastalarin RV SM ve TAPSE degerleri
hasta grubunda literatiirle uyumlu sekilde istatistiksel anlamli diisiik saptandi. Colalillo
ve ark. larmin yaptigi giincel bir calismada sistemik skleroz hastalarinda bakilan
TAPSE/sPAP oranlarinin pulmoner hipertansiyon prediktorii olabilecegi gosterilmistir
(152). Bu parametrede nispeten yeni olmasina ragmen kullanisl olup ¢aligmamizda hasta
grubunda anlamli olarak diisiik saptandi. Gromadzinski ve ark. lar1 pulmoner emboli
hastalarinda sag ve sol ventrikiiler fonksiyonlarin etkilenmesini doku doppler dlgtimlerini
kullanarak arastirmiglar ve diyastolik fonksiyonlarin akut donemde etkilendigi ve basarili
tedavi ile geri dondiiriilebilecegini gostermislerdir (153). Calismamizda biz de diyastolik
parametrelerin etkilenmesi agisindan baktigimiz E degerleri hasta ve kontrol grubunda
benzer izlendi ancak A degerleri hasta grubunda istatistiksel anlamli yiiksek saptandi
(swrasiyla medyan 80,4-46.4). Doku doppler kullanilarak daha detayli ekokardiyografi
incelemeleri yapilmasi tedavi ile diyastolik fonksiyonlarin nasil etkilendigi agisindan yol

gosterici olabilirdi.

Elektrokardiyografide PE hastalarinda bir¢ok etkilenme goriilebilmektedir. Cygan
ve ark. larinin yaptigi ¢alismada en sik goriilen EKG bulgusunun siniis tagikardisi oldugu,
ayni zamanda atrial fibrilasyon, S1Q3T3 bulgularinin goriilebilecegi gosterilmistir.
Alsancak ve ark. larmin yaptigi ¢alismada da yiiksek riskli pulmoner emboli hastalarinda
trombolitik tedavi ile QT, QTc, Tp-¢ intervali gibi elektrokardiyografik bulgularda diisiis
oldugu ve bununda tedavinin erken doneminde ventrikiiler repolarizasyonda kismi
iyilesmeye neden oldugunu gostermislerdir (154). Bizim ¢alismamizda da hastalarin kalp
hizlar1 daha yiiksekti. PR mesafelerinin benzer oldugu gériildii (p:0,99). QRS mesafeleri
ve QTC degerleri daha yiiksek edildi.

Pulmoner emboli hastalarina birgok bulgu eslik edebilmektedir, baz1 6nemli
bulgularm eslik etmesi hastalarin risk smiflamasinda yerlerini direk etkileyerek ylksek
risk smifina koyabilmektedir. McConnell bulgusu, akut sag ventrikiil yiiklenme
bulgularinin goriildiigi pulmoner emboli hastalarinda tespit edilen bir bulgu olup sag

ventrikiil apikal duvar fonksiyonlarmm korundugu ancak orta kisminda akinezi veya



47

hipokinezinin gdriilmesi olarak tanimlanmistir. Fields ve ark. lar1 yaptiklar1 ¢aligmada
McConnell bulgusunun orta-yiksek ve yiksek riskli gruptaki pulmoner emboli
hastalarinda goriilebilecegini ortaya koymuslardir (155). Hastalarimizin 16 tanesinde
McConnell bulgusu pozitif olarak izlendi ve bu bulgu olanlar literatiirle uyumlu sekilde
yiiksek risk grubundaydi. Benzer sekilde yiiksek risk grubunda olan hastalarda hemoptizi,

mental degisimler ve bacak agris1 ve 6dem eslik etmekteydi.

Calismamiza alinan hastalarda beklendigi iizere arteryel kan gazindaki oksijen
satiirasyonlar1 diisilk saptandi (ortalama 85,7). Hastalarin solunum sayilar1 da hasta
grubunda ortalama 25,7 saptanarak yiiksekti. Janisset ve ark. lar1 yaptiklari galismada PE
hastalarinda Troponin degerlerinde yiikseklik saptandigi ve bunun da sag ventrikiil ard-
yiikiinilin ani artisiin duvar stresindeki ylikselmelere bagli muhtemel mikro iskemilere
bagli oldugunu agiklamislardir (156). Benzer sekilde BNP degerleri de ¢alismada yiiksek
saptanmistir ve artan BNP degerlerinin mortalite 6ngordiiriicii olarak kullanilabilecegi ile
ilgili yorumda bulunulmustur. DeWitt ve ark. lar1 da acil servise bagvuru aninda bakilan
C Reaktif Protein degerlerini incelemis ve PE tanisi alan hastalarda Hs-CRP degerlerinin
artigin1  gostermiglerdir (157). Bunun da akut stres durumlarinda viicutta artan
inflamatuar markerlara bagl olabilecegini Ongdérmiislerdir. Calismamizdaki hasta
grubunda ise Troponin degerleri ortalamasi 3 kat yiliksek bulundu. Ayrica beklendigi
Uzere D-dimer yiiksekligi gozlendi. BNP degerleri ortalama 3793 olarak saptandi. Hs-
CRP degerleri de yiiksekti.

Calismamizdaki pulmoner emboli hastalarinda tan1 aninda kilavuzlarin 6nerdigi
risk smiflamalar1 uygulandi. Bu siniflamalara gore hastalarin tedavi planlar1 yapildi.
Wells ve Geneva skorlar1 hastalarin tan1 aninda PE 6ngordiiriiciisii olarak degerlendirildi
ve strasiyla ortalama olarak 5,47 ve 8,12 olarak hesaplandi. Hastalarin ii¢te birinden
fazlas1 PESI siddet skorlamasma gore smif V olarak degerlendirildi. 35 hasta ise orta-
yiiksek ve yiiksek risk grubunda idi. Hastalarin cogunlugu diisiik molekiil agirlikli heparin
tedavisi alirken 12 hastada ise trombolitik tedavi kullanildi. Kalan hastalara unfraksiyone

heparin tedavisi verildi.

Hastalardaki yiiksek risk ongordiiriicii bulgularin kullandigimiz biyomarker olan
EPAS-1 degerlerinin yiiksekligi ile korelasyonu, bu bulgulara sahip hastalarda pulmoner

emboli riski agisindan 6nemli oldugundan yapilan korelasyon analizinde 6zellikle mental



48

durum bozuklugu olan hastalarda EPAS-1 diizeyleri anlamli olarak yiliksek bulundu
(p:0.01). Benzer sekilde McConnell bulgusu olan hastalarda da EPAS-1 duzeyleri
olmayanlara gore yuksek saptandi ancak istatistiksel anlamliliga ulasamadi. Hemoptizi
ve bacak agrist olan hastalarda ise olmayanlara gore belirgin EPAS-1 diizey farklilig

gOrulmedi.

Caliymamizda yapilan risk gruplandirmalarinda PESI gruplarma gore EPAS-1
diizeylerinin artmasimi da degerlendirdik. Bu bize PESI siddet siniflamasinda biyomarker
diizeylerinin artmas1 EPAS-1’in PE hastalik siddetini de 6ngordiiciiliigii agisindan fikir
verecekti. Hem PESI gruplarma gore yapilan hem de hastalik risk siniflamasina gore
yapilan degerlendirmede istatistiksel anlamli olarak risk sinifi arttikgca EPAS-1 dlzeyleri
istatistiksel olarak arttig1 gozlendi (p<0.001). Calismamizda iki tane vefat eden hastamiz
olup exitus olan hastalarimizda da istatistiksel anlamli olarak EPAS-1 duzeyleri yiiksek

olarak saptand:.

Hasta grubundaki popiilasyona hastalik riskine gore trombolitik tedavi,
unfraksiyone heparin, diisiik molekiil agirlikli heparin tedavileri verildi. Hastalarin
yatiglar1 ve taburculuklarinda alinan kanlarda degerlendirilen EPAS-1 diizeylerine gore
tim tedaviler karsilastirildiginda EPAS-1 dizeylerinin ortalama olarak taburculukta
geriledigi goriildii. Ayrica her tedavi ayri ayr1 incelendiginde trombolitik tedavi ile EPAS-
1 diisiisiiniin daha fazla oldugu, en az diisiisiin ise diisiik molekiil agirliklik heparin
grubunda oldugu gozlendi. Bu durum trombolitik alan hasta grubunda hastalik siddeti
daha yiiksek oldugu i¢in EPAS-1 diizeylerinin tan1 aninda daha yiiksek olmasindan ve
tedavinin daha efektif olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Exitus olan iki hastanin
Uclinct giinde bakilan degerlerinde EPAS-1 diizeylerinin artmaya devam ettigi gozlendi.
Hastalarin tan1 anindaki ve tedavi sonrasindaki EPAS-1 diizeylerinin degisimleri
incelendiginde PESI siddet gruplarmma goére yapilan degerlendirme sonucu verilen
tedavilerle bagar1 oranlar1 yiiksek korele saptandi. Bu da bize EPAS-1 diizeylerinin tedavi
seciminde kullanilmasi, PESI siddet skorlarina gore daha efektif tedaviler verilmesine

aracilik edebilir.

Calismamizda EPAS-1 diizeyi i¢in 2,08 ve daha biiylik degerlerin pulmoner
emboli tanismi %93,3 sensitivite ve %91,7 spesifite ile ongorebilecegi belirlendi. Bu

degerler de biyomarkerin hem hastalik tanisin1 koymada hem de diisiik riskli hastalarda
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diglama kriteri olarak kullanilabilmesine olanak saglamaktadir. PE tanisi ve risk
Ongordiiriiciiliigii i¢in bir¢ok biyomarker ¢alisilmistir. Bunlardan en ¢ok 6ne ¢ikanlar,
Kalp Tipi Yag Asidi Baglayici Protein (H-FABP) ve Copeptindir. Bajaj ve ark. lari, H-
FABP lizerine yaptiklar1 meta analizde 6 ng/mL ve iizerinde H-FABP seviyelerinin %71
sensitivite ve %74 spesifite ile PE hasta gruplarinda 30 giinlik komplikasyon yagama
ongordiriiciliigine sahip oldugunu gostermislerdir (158). Hellenkamp ve ark. lar1 da
Copeptin lizerine yaptiklari prospektif calismada %62 sensitivite ve %80 spesifite ile PE
tanisin1 predikte edebilecegini ortaya koymuslardir (159). Crawford ve ark. lar1 2016
yilinda yaptiklar1 derlemede D-dimer ile ilgili yapilan ¢aligmalar1 incelemislerdir, burada
D-dimer degerleri su anda sadece diisiikk riskli hasta grubunda dislama testi olarak
kullanilmasini 6nermislerdir (144). Bu derlemede yer alan Gupta ve ark. larinin ¢aligmasi
bu yarg1 acisindan 6nemli olmustur. Gupta ve ark. lari, PE tanisi alan hastalar1 Geneva
risk skorlamasina gore ayirmiglardir, Geneva risk skoru 0-3 arasinda D-dimer sensitivitesi
%100, spesifitesi %25 olarak, Geneva risk skoru 4-10 arasinda sensitivitesi %2100,
spesifitesi %33 olarak tespit edilmistir (160). Geneva risk skoru 11 ve Uzerinde ise
sensitivitesi %80, spesifitesi %33 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise Geneva
risk skoru 0-3 arasinda EPAS-1 sensitivitesi %33, spesifitesi %91 olarak, Geneva risk
skoru 4-10 arasinda sensitivitesi %95, spesifitesi %91 olarak saptanmistir. Geneva risk
skoru 11 ve iizerinde ise sensitivitesi %100, spesifitesi %91 olarak ortaya konmustur.
EPAS-1 degerleri orta ve yiksek risk gruplarinda yiiksek sensitivite ve spesifite oranlar1
PE hastalarinda kullanilmas1 agisindan umut tasimaktadir. Ayrica daha onceki yapilan
calismalarda spesifitesi bu kadar yiiksek bir biyomarker bulunmamaktadir. Bizim
calismamizin 6nemi PE tani aninda bakilan degerlerin hem hastaligin olasiligini gosteren
skorlamalarla hem de hastaligin siddetini gosteren skorlamalarla uyumlu sonuglara sahip
olmasi, hastalarin radyasyon yiikiinii azaltmaya olanak saglamasi, tedavi sonrasi yapilan
Olcimlerde EPAS-1 diizeylerinin tedavi yanitin1 da gosteriyor olmasidir. Sonug olarak
EPAS-1, daha az tetkik ihtiyaci ile pulmoner emboli tanisi konulmasi, daha efektif
tedaviler verilmesi ve hastalik prognozu belirlemesi agisindan gelecekte daha fazla rol

oynayabilir.
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KISITLILIKLAR

Mevcut ¢alisgmamizin bazi kisitliliklar bulunmaktadir. Calismamiz tek merkezli
olup, daha kesin sonuglar icin daha yiiksek hasta popiilasyonlarina uygulanmalidir.
Ayrica ¢aligmamizda dislama kriterlerini kullanarak se¢ilmis bir ¢alisma popiilasyonu
kullandik. Bu nedenle, daha genis popiilasyon iizerinde ¢ok merkezli randomize
prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Hasta grubunda altin standart test olan pulmoner BT
anjiografi baz alinarak radyolog goézetiminde pulmoner vaskiiler yatakta embolinin

bulundugu yere gore EPAS-1 degerlerinin degisimi degerlendirilemedi.

Son olarak ¢alismamizin uzun vadeli sonuglar1 olmamasi, EPAS-1 degerlerinin
ilerleyen aylardaki kontrollerinin yapilamamasi nedeniyle prognostik veriler sinirhdir.
Kontrol verilerinin bakilmasi bu hasta grubunda prognozu gostermek acisindan faydali

olabilirdi.

6. SONUC

Calismamiz pulmoner emboli hasta grubunda hipoksi ile iligkisi kanitlanmig bir
biyomarker olan EPAS-1 diizeylerinin anlamli sekilde yiiksek oldugunu tespit eden ilk
calisma olma 6zelligini tasimaktadir. Hastaligin tan1 aninda spesifitesi ve sensitivitesi
yiikksek olmasi dikkat cekici olup kullanilan tedaviler sonrasi yapilan kontrollerde
azalmasi tedavi yanitini gostermede anlamlidir. Ayrica hastalik risk ve siddet gruplarina
gore EPAS-1 diizeylerinin iliskisi gosterilmis olup ilerleyen donemde hastalik tanisini
koymada ve tedavi yanitini belirlemede elimizi kuvvetlendiren bir parametre olarak

kullanilabilme umudunu tagimaktadir.
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