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OZET

Pulmoner embolizm, hemostatik dengenin bozuldugu, morbidite ve
mortalitesi yuksek olan bir hastaliktir. Bu hastalikta erken tani ve prognostik
surecle ilgili yeni belirteglere ihtiyag vardir. Bilindigi gibi inflamasyon ve
hemostaz ortak aktivasyon ve geribildiim mekanizmalari iceren, birbirine
bagimli  olaylardir.  Son vyillarda yapilan c¢alismalarda endotel
mikropartikullerinin ve trombositlerin, monositlerle yaptigi eslesmelerin vendz
tromboemboli patogenezinde rol oynadigi gosterilmigtir.

Neopterin, insan monosit ve makrofajlarinin interferon-y ile uyarilmasi
sonucu salinan bir pteridin tlrevidir. Septik sok, viral enfeksiyonlar,
tuberkuloz, romatoid artrit vb inflamatuar hastaliklarda, malignitelerde, akut
miyokard enfarktisinde ylksek neopterin seviyeleri ve hastaligin
progresyonu arasinda iligki bulunmustur.

Bu calismanin amaci pulmoner embolide monosit/makrofaj
aktivasyonunu neopterin dizeyine gore degerlendirmek, neopterin seviyeleri
ile hastahigin agirlik derecesi arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

Calismamiza 41 pulmoner emboli hastasi ve 29 pulmoner embolisi
olmayan hasta, kontrol grubu olarak dahil edilmigtir. Pulmoner emboli
grubunun ortalama neopterin dizeyi 39,2 nmol/ L, kontrol grubunun ortalama
neopterin duzeyi 41,93 nmol/ L saptandi. Bu deg@erler Ust sinir (10 nmol/ L)
kabul edilen degere gore yuksekti ancak pulmoner emboli ve kontrol grubu
arasinda neopterin dizeyleri agisindan istatistiksel anlamh fark saptanmadi.
Hastaligin agirligi ile neopterin seviyeleri arasinda korelasyon gozlenmedi.

Kontrol grubunda neopterin seviyelerinin  ylUksek olmasi bu
inflamasyon belirtecinin ileri yas ve komorbiditesi olan hasta grubunda tanisal
ve prognostik agidan degerini dustrmektedir. Bu konuda neopterinin etkili bir
parametre olup olmadigini anlayabilmek igin daha fazla vakayi igeren
galigmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Pulmoner emboli, tromboz, inflamasyon, neopterin



SUMMARY

Evaluation of the Relationship Between Serum Neopterin Levels and

the Disease’ s Severity and Mortality in Pulmonary Embolism

Pulmonary embolism is a disease in which hemostatic balance is
damaged and that has high morbidity and mortality. New markers for early
diagnosis and prognostic evaluation of the disease are needed. It's known
that, inflamation and hemostasis are linked processes that share cammon
activation and feedback mechanisms. In the late years it has been shown
that the coupling of endothelial microparticles and thrombocytes with
monocytes is related with the pathogenesis of venous thromboembolism.

Neopterin is a pteridin derivative that is released from human
monocytes and macrophages by stimulation of interferon-y . High neopterin
levels and correlation with the disease progression have been found in septic
shock, viral infections, tuberculosis, rheumatoid artritis like inflammatory
diseases, malignancies, acute myocardial infarction.

The purpose of this study is to evaluate the monocyte/ macrophage
activation according to neopterin levels in pulmonary embolism and to
investigate the relationship between neopterin levels and the severity of the
disease.

Forty-one patients having, 29 patients not having pulmonary embolism
were enrolled in our study. Mean neopterin level was 39,2 nmol/ L in
pulmonary embolism group, 41,93 nmol/ L in control group. Although the
results were higher than the upper normal limit, (10 nmol/ L) there was no
statistically significant difference between the two groups. There was no
correlation between severity of the disease and neopterin levels.

High levels of neopterin in control group decreases the value of this
marker as being a good tool for diagnosis and the prognostic evaluation of

pulmonary embolism, in old patients having comorbidities. Large studies are



needed to understand better if it's an effective parameter or not in this
purpose.
Key Words: Pulmonary embolism, thrombosis, inflammation,

neopterin



GIiRIS

Pulmoner Emboli Tanimi ve Epidemiyoloji

Pulmoner embolizm (PE) ve derin ven trombozu (DVT) vendz
tromboembolizmin  (VTE) iki ayri klinik sunumudur. Her ikisi de ayni
kolaylastirici faktorlere sahiptir (1). Cogu olguda pulmoner emboli DVT’ nin
bir komplikasyonu olarak ortaya gikar. Pulmoner emboli venlerde gelisen
trombozlardan kopan pargalarin pulmoner arter ve dallarini tikamasina
verilen isimdir. Derin ven trombozu ile bacak derin venleri, daha ¢ok ilio-
femoral venlerde gelisen tromboz kastedilmektedir. PE % 90 bacak derin
venlerinde gelisen trombozlar nedeniyle olusmaktadir (2). DVT gegiren
hastalarin % 10° unda daha sonra PE gelismekte ve bunlarin % 10" u
kaybedilmektedir. Ayrica yag damlaciklari, amnion sivisi, parazitler, tumor
veya enfekte trombusler, vendz sisteme giren herhangi bir yabanci cisim de
akcigerlere ulagarak pulmoner emboliye yol agabilir ( 3).

DVT % 50 olguda asemptomatiktir. Semptomatik proksimal DVT
olgularinin % 50’ sinde PE gelisir. Yillik ortalama VTE insidansi yaklasik 1/
1000’ dir. Yas ilerledikce bu insidans belirgin olarak ylkselir ve 85 yas
civarinda 1/ 100’ e ulasir. Kirk yasin tzerinde her 10 yil icin VTE insidansi
ikiye katlanmaktadir (4).

Hastaligi klinik semptom ve bulgulari nonspesifik oldugundan gergek
insidansin  belirlenmesi guctlir. Hastalarin  yaridan fazlasina tani
konulamamaktadir. Bu grupta niks ve mortalite oranlari cok daha yuksektir
(5).

Olim orani PE gelisimini takiben ilk 3 ay iginde en ylksek
degerdedir. PE hastane mortalitesinde rol oynayan baslica nedenlerden
biridir. Venoz tromboembolizm, kardiyovaskuler hastalik nedenli 6lumler
icinde koroner arter hastaligi ve inmeden sonra 3. sirada yer almaktadir.

Tam hastane dlumlerinin % 5-15" inden sorumludur (6).



Amerika Birlegik Devletlerinde her yil 600.000° den fazla insanda
pulmoner tromboemboli goéruldugu  bildirilmistir  (7,8).  Pulmoner
tromboemboli erkeklerde kadinlardan, siyahlarda beyazlardan daha fazla
Olime yol agmaktadir (7,9).

Avrupa kardiyoloji birliginin en son yayinladigi pulmoner emboli
calisma raporunda yillik yeni olgu sayisi Fransa igin 100.000, Ingiltere ve
Galler icin 65.000 ve italya icin 60.000 olarak bildirilmektedir (10).

Pulmoner emboli sikhdindaki azalma otopsi serilerinde kendisini
1975’ den sonra gostermisg; nitekim 1965- 1990 yillar arasinda, 25 yillik bir
periyodu iceren calismada, 14.667 otopsi ve 6436 venogram uzerinden
VTE prevelansinin % 6,1 den % 2,1’ e indigi, post-operatif DVT’ de
belirgin azalma goézlenirken post-operatif olmayan DVT’ de sabit bir hiz

oldugu gosterilmistir (11).

Patogenez ve Risk Faktorleri

Normal Hemostaz

Normal kosullarda hemostaz, zedelenme sonrasi kanamanin
durdurulmasini saglayan mekanizmalari kapsar (12,13). Zedelenme ile
damar duvarinda bir dizi degdisiklik meydana gelir.

ik yanit olarak hasar sonrasi refleks nérojenik mekanizmalarla kisa
sureli bir vazokonstriksiyon olusur. Endotelin gibi endotel kaynakli
faktorlerin lokal salinimi vazokonstriksiyonu guglendirir. Bu etki gecicidir.
Trombosit ve puhtilasma sistemi aktive olmazsa kanama devam eder.

Endotel ortisunun ortadan kalkmasi ile trombositler, trombojenik
olan endotel alti ekstrasellller matriks ile karsilasir, damar duvarina yapisir
ve aktive olur. Aktive olan trombositler sekil degisikligine ugrar ve sekretuar
grandllerini serbestlestirirler. Bu granullerden agiga ¢ikan adenozin difosfat
( ADP) ve endotel hucrelerinden sentezlenen tromboxan A2 ( TXA2) daha

fazla trombositin kimelesmesine yol acar ve hemostatik tika¢ olusur,



bdylece primer hemostaz saglanmis olur. Primer hemostaz gegici olup kisa
sureli olarak kanamayi onler.

Zedelenme bodlgesinde, trombositlerde aktivasyon ve kimelesme
olmasinin yani sira, endotelden prokoagulan olan doku faktérli salinir.
Doku faktort, serbestlesen trombosit faktorleri ve trombosit ylzeyinde
fosfolipid kompleks ekspresyonu pihtilagsma sistemini aktive eder ve bu
sistemin igleyisi sonucunda trombin olusur. Trombin dolasimdaki
monomerize fibrinojenin fibrine déndsmesini saglar. Fibrin trombositlerin
kimelesme gosterdigi bolgede birikir. Daha uzun zaman alan bu surece
sekonder hemostaz adi verilir.

Coken monomerize fibrin, aralarinda capraz badlar olusturarak
polimerize fibrin yapisini kazanir. Polimerize fibrin trombosit kimesini
sikilastirir, bdylece solid ve kalici hemostatik tikag olusur. Trombositler ve
fibrinden olusan bu hemostatik trombuse dolagimdaki eritrosit ve I6kositler
de katilir ve trombus bayur (14).

Bu dénemde fibrinolitik sistem ve pihtilasma sistemini bloke eden
kargit regulator mekanizmalar harekete gecer ve hemostatik tikag
zedelenen bdlgeye lokalize edilir. Boylece trombus olusumu kontrol altina
alinir. Hemostatik trombusun eritilmesi, fibrinolitik sistem elemanlarindan
olan ve endotelde sentezlenen doku plazminojen aktivatorleri (t- PA)
salinimi ile baglar. Doku plazminojen aktivatori endotel yizeyinden fibrin
birikintilerini temizler. Normal sartlarda trombusin ortadan kaldiriimasi
halinde endotel o6rtusu yenilenerek hasarlanan bdlge onarilir. Kanin
akiskanhgi; pihtilasma ve pihtilasma karsiti mekanizmalarin arasindaki

hassas dengenin surdurilmesi ile saglanir (12-14).
Venoz Trombiis Olusumu

Pihtilasma ve pihtilasmaya karsit mekanizmalarin uygun olmayan
aktivasyonu hayati tehdit edebilen sonuglari olan arteryel ve veno6z
sistemde trombiis olusumuna neden olabilmektedir. ilk kez 1856’ da, Alman
patolog Rudolf Virchow fatal pulmoner embolizm olan 11 vakanin

otopsisinde emboli kaynagdinin iliofemoral venler oldugunu saptamis ve
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sonrasinda vendz sistemde trombuUs olusumunda roli olan u¢ faktor
tanimlamistir (12-14). GUnumuzde arteryel sistem trombozisinde de gecerli

olan, Virchow’un UclUsu olarak tanimlanan bu faktorler:

1. Damar duvari degisiklikleri (endotelyal zedelenme)
2. Anormal kan akimi (staz ya da kan akiminda turbulans)
3. Kanin pihtilagsma yeteneginin (hiperkoagulabilite) artmasidir.

Tum bu faktorlerin yani sira fibrinolitik mekanizmalarda defekt veya
inhibisyon olmasi tromboz riskini arttirir.

Damar duvari zedelenmesinin énemi arteryel sistemde uygulanan
deneysel modellerde ortaya konmustur. Muskuler arterlerde yuzeyel
zedelenme olusturulmasi ya da endotel tabakasinin ortadan kaldiriimasi
sonucu fibrin olusmaksizin trombositlerin birikim gdsterdigi, bir stre sonra
trombosit  birikiminin  olmadi§i  saptanmistir.  Bunun;  trombosit
kimelenmesini sagdlayan etkilerin kaybolmasi ya da zedelenme bdlgesinde
olusan degigikliklerle meydana geldigi dusunulmustir. Zaman icinde
trombus olugsumuna direngli endotel yuzey yeniden gelismektedir. Media
tabakasi zedelenmesi halinde ya da aterosklerotik plaklarda trombis
olusumuna direngli ylzeyin tekrar saglanamamasi ya da kan akiminda
olusan degisiklikler sonucu trombus egiliminin surdigu duasunulmektedir.
Anormal hemostaza yol acarak venoz sistemde de trombozise egilim
olusturan klinik durumlar 6érnegin; genetik anormallikler (antitrombinlil,
Protein C ve S eksikligi), maligniteler ve oto-antikorlar endotel hicrelerinde
hasara neden olur (13).

Normal kan akimi laminardir. Hucresel elemanlar lUmende ortada
(aksiyel zon) akarlar. Orta kesimde en blyuk olan lékositler, disinda
eritrositler, en digta damar duvarina en yakin bélgede trombositler bulunur.
Akim yolunun kenar kesiminde hlcresel elemanlardan daha yavas hareket
eden plazma zonu vardir. Aksiyel akim bdlgesinden ilk ayrilan hucreler
daha yavas hareket eden trombositlerdir (12-14). Vendz valvlerin anatomik
yapisi geriye donuisumlu girdapsi kan akimina (turbulans) ve bdylece

normal venlerde staz ceplerinin olusmasina neden olmaktadir. Staz, venéz
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trombUs gelisiminde en 6nemli faktordir. Staz ve turbulans laminar kan
akimini bozar ve trombositlerin endotelle temasina neden olur, aktive
pihtilasma faktorlerinin kanla dilie olmasini engeller, pihtilasma faktor
inhibitorlerinin buraya akisini geciktirir, endotelyal hicre aktivasyonunu
arttirir. Tum bunlar sonucunda olusan lokal trombozis, |0kosit adhezyonu
ve diger endotelyal hicre etkileri i¢in ortam hazirlar. Artan ven6z staz: yatak
istirahati, cerrahi sonrasi hareketsizlik, gebelik, obezite, hiperviskozite, lokal
damar hasari (gegiriimis trombozis nedenli ven kapak yetmezIdi) ve
ilerleyen yas ile gelisebilmektedir (12-14).

Hiperkoagulabilite; pihtilasma sisteminde trombozis gelisimine ortam
olusturan herhangi bir degisikliktir. Bu dedisiklikler pihtilagma sisteminin
asir aktivasyonu ya da antikoagulan mekanizmalarin inhibisyonu seklinde
olabilir. Hiperkoagulabilite, konjenital ( genetik) veya akkiz olarak
gelisebilir. Konjenital nedenler; antitrombin Il eksikligi, Protein C ve S
eksikligi, Aktive Protein C direnci, Protrombin G 20210A mutasyonu gibi
faktorlerdir. Akkiz olanlar ise maligniteler, dissemine intravaskuler
koagulasyon, inflamatuar barsak hastaliklari, gebelik, oral kontraseptif,
talidomid vb ilag kullanimina bagli durumlardir (15-23).

Vendz trombusun akibeti dort farkli sekilde gorulebilir (12):

1. BlylUme ve gelisme: trombis Uzerine ilave trombosit ve fibrin
birikmesi ile kan akimi yoninde uzama gosterir ve damar tikanikligi

olusturur

2. Emboli gelisimi: Uzayan trombls ayrigsmaya meyillidir ve damar igi

bagka yerlere gider
3. Erime: trombis fibrinolitik sistem ile ortadan kaldirilir

4. Organizasyon ve rekanalizasyon: Trombusin damar duvarina
tutundugu noktada tamir edici inflamatuar reaksiyonlar gelisir. Baslangigta
venoz intimadan gelen fibroblastlar trombus igine ilerler, burada lenfositler,
makrofajlar ve birkac |okosit de bulunur, grantlasyon dokusu olusur ve bu
sekilde organize olan trombus rezoliusyona ugrayarak intimal skar

olusturabilir ya da rekanalize olur.



Venoz trombuls en sik bacagin yuzeyel ya da derin venlerinde gelisir.
Diz seviyesi ve ustindeki popliteal, femoral ve iliak venlerde gelisen
trombusler emboli gelisimine neden oldugundan énemlidir. Calismalarda,
bacaktaki venoz trombusun baslangigta baldir venlerinin kapak sinusleri ve
kapaklarin Uzerinde gelistigi gOsterilmigtir. Bu trombuslerin  ¢ogu
kendiliginden parcalanir veya organize olur. Bazilari luminal tikaniklik ve
emboliye neden olacak kadar biyir. iliofemoral sistem gibi biiyiik venlerin
trombozisi baldir venlerindeki trombuslerin geniglemesinden kaynaklanir ve
pulmoner embolizm igin yuksek risk tasir (12,14,24).

Klinik ve otopsi calismalarinda PE olgularinin % 90’ inda alt
ekstremite derin venlerinde trombus saptanmistir (25,26). Ortopedik, pelvik
ve prostat cerrahilerinden sonra siklikla iliyak veya proksimal femoral
trombUs gelismektedir. Santral vendz kateter ve kardiyak pacemaker
yerlestirme islemleri de subklavyan venlerde trombise neden olmaktadir.
Dilate sag kalp varliginda pulmoner arterlerde trombus geliserek daha distal
dallara embolize olabilmektedir (27). Emboliye sebep olan primer trombus

kaynaklarinin siklik ve risk olugturma siralamasi soyledir (28):

1. lliyofemoral ve uyluk derin venleri

2 Pelvik ve periprostatik venler

3. Baldir derin venleri

4 Sag atriyum ve sag ventrikul i¢i trombusler

Semptomatik proksimal trombuslerin % 40- 50’ si PE ile komplike
olur. PE genellikle DVT gelisiminden sonraki 3-7 gun i¢cinde geligir. Buyuk
trombusler ana pulmoner arter bifurkasyonu ve lober dallara yerleserek
hemodinamik bozukluga yol acarlar. Klguk trombusler ise periferik dallari
etkileyerek plevral inflamasyon ve agriya sebep olurlar. Hastalarin yaklasik
% 10’ unda pulmoner ve bronsiyal arter dallari arasindaki anastomozlara
ragmen kiguk caph periferik damarlarin tikanmasi ile infarktls gelisir.
Onceden kardiyopulmoner hastaligi (kronik obstriiktif akciger hastahg,
konjestif kalp yetmezligi) bulunanlarda periferik damar hasari ve anastomoz
kaybl nedeniyle infarktis orani daha yuksektir (29). Pulmoner embolinin

damar yatagini tikamasina bagh olu bosluk ventilasyonu gelisir. Bu duruma
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ek olarak; histamin- seratonin gibi medyatorlerin salinimina bagli terminal
brongiyollerde bronkokonstriksiyon, ventilasyon/ perfizyon dengesizligi,
difizyon azalmasi ve sant gelismesi sonucu hipoksemi olusur (30).
Hipoksemi gelisimi ile birlikte perfuzyonu azalmis segmentte hipokapni ve
azalmis surfaktan nedeniyle 1-2 gun icinde cizgisel ( plate) atelektaziler

olusur.
Risk Faktorleri

Vendz tromboz ve PE igin birden fazla risk faktorla bulunmaktadir. Bu
risk faktorlerinin bilinmesi hem profilaksi hem de klinik suphe igin temel

olusturur. Pulmoner emboli risk faktorleri tablo-1’ de 6zetlenmistir (31).



Tablo-1: Pulmoner emboli risk faktorleri.

Kalitsal Risk Faktorleri Kazanilmis Risk Faktorleri
Protein C eksikligi ileri yas (> 60)

Protein S eksikligi Sismanlik

Antitrombin Il eksikligi Uzun sureli seyahat

Faktdr V Leiden mutasyonu Uzamis immobilizasyon

( Aktive Protein C rezistansi) Kanser

Protrombin G 20210A Konjestif kalp yetmezligi
mutasyonu

Miyokard infarktisu

Hiperhomosisteinemi
Inme

Disfibrinojenemi
Oral kontraseptif kullanimi

Faktor VIl artisi .
Ostrojen tedavisi

Antikardiyolipin antikorlari
Kemoterapi

Ailevi plazminojen eksikligi
Santral venoz kateter

Heparin kofaktor- Il eksikligi )
Inflamatuar barsak hastaligi

Faktor Xl artisi
Nefrotik sendrom, renal transplantasyon

Faktor VIl artisi
Behcet hastaligi, sistemik lupus eritematozus ve diger
Faktor IX artisi vaskdilitler

Gebelik/ postpartum periyod

>30 dk anestezi gerektiren major torasik, abdominal,

ndrosirurjik cerrahi
Ortopedik cerrahi

Travma




Genetik Risk Faktorleri

Kirk yasindan once olusan ve nedeni agiklanamayan tekrarlayan
VTE ataklari olanlarda, ailesinde VTE 6ykusu saptananlarda, tekrarlayici
VTE o6ykusu bulunanlarda, olagan disi bdlgelerde ( Ust ekstremite, batin igi
venler) tromboz gelisenlerde, varfarine bagh deri nekrozu olanlarda,
yenidogan tromboz 6ykusu olanlarda kalitsal risk faktorlerinin arastiriimasi
gerekir. Trombofili arastirmasinda oncelikle faktor V Leiden, protrombin
G20210A mutasyonu ve antifosfolipid antikoru varligi incelenmelidir.
Ardindan daha az siklikla rastlanan antitrombin Ill, protein C ve protein S
eksikliginin arastiriimasi dnerilir (32).

Faktor V Leiden mutasyonu: bu mutasyon antikoagulan etkinlige
sahip olan aktive protein C ‘ ye rezistans gelisimine sebep olur. Otozomal
dominant gegcisli tek nokta mutasyondur (33). Genetik risk faktorleri icinde
en sik gorilenidir. Ozellikle gebelik, postpartum periyod ve oral kontraseptif
kullaniminda VTE icin dnemli bir risk faktorudir. Heterozigotlarda VTE riski
5-10 kez fazla iken homozigotlarda bu risk 80 kata ¢ikmaktadir (34). Bu
genetik defekt heterozigot olarak Avrupa ve Amerika’ da beyazlarda % 5
civarinda, Afrika ve Asya popllasyonunda daha daslik oranlarda
bildirilmistir (35,36). Ulkemizde herediter trombofili ile ilgili yapilmis olan
calismalarda en sik rastlanan kalitsal faktorin faktor V Leiden mutasyonu
oldugu ve tasiyicihdinin saglikh toplumlarda % 2-12, VTE'li grupta % 5-35
arasinda degistigi bildirilmigstir (37).

Protrombin G20210A mutasyonu: protrombin veya faktor Il karaciger
tarafindan uretilen ve fibrinojenin fibrine dontusimunde goérev alan vitamin K
badimli bir zimogendir (38). Protrombin G20210A mutasyonu 1996 yilinda
trombotik epizodlari olan ailelerdeki aday genlerin arastirlmasi esnasinda
bulunmustur. Bu mutasyonu tasiyanlarin plazma protrombin dizeyi
tasimayanlara goére daha fazladir. Bu artis tromboz riskinin artmasina
sebep olur (39). Protrombin G 20210A mutasyonunun toplumlarda ortlama
% 2-4 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (39,40). DVT gelisimini ve niks
riskini 3-4 kat arttirmaktadir (41).



Antitrombin 1ll (AT [ll) eksikligi: AT |Ill, tromblsun major
inhibitorudar. Ayrica diger pihtilagsma faktorlerini de inaktive eder. Faktor VI
a disinda tim prokoagulan proteinazlar ( Flla, Xa, 1Xa, Xla, Xlla) nétralize
eden bir serin proteinaz inhibitoridir(42). Genetik gegis otozomal
dominanttir. AT Il eksikliginde VTE prevelansi % 1,1 olup VTE riski 5 kat
artar (43).

Protein C eksikligi: protein C karacigerden sentezlenen, K vitaminine
badli bir glikoprotein olup prokoagullan sistemin major inhibitériadar. Aktive
protein C, FVa ve FVIlla’ yi inaktive ederek antikoagulan etki gosterir.
Protein C eksikligi otozomal dominant gegislidir (44). Genel populasyonda
semptomatik protein C eksikligi sikhdr 1 / 6000 ile 1/ 36000 arasinda,
asemptomatik protein C eksikligi sikligi ise 1/ 200 ile 1/ 300 arasinda
degismektedir. ilk VTE epizodu gegirenlerin % 3,2’ sinde protein C eksikligi
mevcuttur (45). VTE riskini 6 kat arttirir. Protein C eksikliginde 40 yas
altinda VTE insidansi % 10’ dur (43).

Protein S eksikligi: protein S esas olarak karacigerden sentezlenen
ancak endotel hucreleri, megakaryositler ve testislerdeki leyding
hicrelerinden de sentezlenebilen bir glikoproteindir. Protein C’ nin kofaktoru
olup protein C gibi K vitaminine bagimhdir. Otozomal dominant gegislidir.
VTE’ de protein S eksikliginin sikhd1 % 2,2’ dir (45).

Hiperhomosisteineminin VTE icin bagimsiz bir risk faktéri olup
olmadigi konusu acik degildir. Homosistein seviyesi artmis hastalarda
tekrarlayan VTE riskinde artis mevcuttur. Faktor V Leiden mutasyonu ile
birlikteliginde 4-5 kez daha yuksek bir risk faktéridir. Patogenetik
mekanizmada vakiler endotele, fibrinolizise etkileri ileri strllse de heniz
tam bilinmemektedir. Serebrovaskuler, periferik damarlar, koroner kalp
hastalidi igin risk faktoradar. Kalitsal tip hiperhomosisteinemi dogumsal bir
metabolizma hastaligidir. Otozomal resesif gecislidir. Homosistein
metabolizmasinda remetilasyon veya siulfirasyonda roli olan birden fazla
enzimin bozukluguna bagli olarak ortaya cikabilir. En fazla siklikla sistation
beta sentaz (CBS) veya metilentetrahidrafolat (MTHFR) genlerini etkileyen

mutasyonlardan gelismektedir. Bazi toplumlarda % 50 kadar heterozigot, %
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15 kadar homozigot MTHFR mutasyonu bildiriimektedir. Homosistein
agirhkli olarak bobrekler tarafindan metabolize olmasi nedeniyle renal
fonksiyonlarda bozulma da hiperhomosisteinemiye neden olabilir (46).
Hiperhomosisteineminin kalitsal nedenler diginda kazaniimisg eksiklikleri de
mevcuttur (47). ( Tablo-2)

Tablo-2 :Hiperhomosisteinemi kazanilmis sebepleri.

Folik asit, B12, B6 eksiklikleri
Alkol ve sigara kullanimi
Karaciger ve bobrek bozukluklari

Methotrexate, trimethoprim, cholestyramine, carbamazepin kullanimlari

Tablo-3’ te kalitsal trombofili nedenleri ve tromboz sikliklari belirtilmistir
(46).
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Tablo-3: Kalitsal trombofili nedenleri ve tromboz sikligi.

Bozukluk Toplumdaki | VTE’li
sikhgr (%) | hastalarda
sikhigi (%)

Antitrombin Il eksikligi 0.02 1

Protein C eksikligi 0.2 3

Protein S eksikligi 0.1 1-2

APC direnci IFV Leiden 3-6 20

mutasyonu

Hiperhomosisteinemi

Kazanilmis Risk Faktorleri

Seyahat: bacak hareketlerinin kisitlandigi uzun sureli ucgak
yolculuklarinda VTE riski 2-4 kat artmaktadir. Uzun mesafeli ( 10.000 km
uzerindeki) yolculuklarda PE insidansi % 5 e kadar bildirilmigtir. (48).
Ozellikle 50 yas uzeri, VTE hikayesi, trombofili, immobilite, kanser ve
varikoz venleri olan yolcular yuksek risklidir (33).

Obezite: pulmoner embolinin en yaygin geri dondurulebilir risk
faktori olan obezitenin sikhdr toplumda giderek artmaktadir. Ancak
“Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis” ( PIOPED)
calismasindan elde edilen bilgiler obezite ve vendz tromboembolizm
arasindaki iligkinin tamamen anlasiimadigr ve bu konunun netlegsmesi
gerektigini ortaya koymaktadir (49).

immobilizasyon: uzun siire hareketsiz kalinmasi halinde, bacak

venlerindeki kanin yukariya dogru akisini saglayan kaslar zayiflar. Kan
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geriye dogru gollenir. Boylece ekstremite venlerinde aktive olmus plateletler
ve pihtilasma faktorlerinden 06zellikle trombin lokal olarak toplanarak
trombuse neden olur (50). Bir haftalik immobiizasyonun bile tromboz riskini
arttird1gi bildirilmigtir

Onceden gegiriimis VTE &ykisi niks igin major risk faktorleri
arasindadir. Ayaktan hastalarda yapilan prospektif kohort bir ¢alismada
akut olaydan 2, 5 ve 8 yil sonra nuks riski sirasiyla % 18, % 25 ve % 30
bulunmustur  (51). VTE hikayesi olan cerrahi hastalarda profilaksi
yapiimadigi takdirde % 50’ den fazlasinda postoperatif DVT gelismektedir
(2). Jeffrey ve ark (52) yaptiklari ¢calismada PE rekurrensini % 8,3 olarak
saptamiglar ve rekirrensin siklikla tedavinin ilk haftasinda oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica bu hastalarda mortalite oraninin % 45 oldugunu tespit
etmislerdir.

Malignite varhiginda tumor tarafindan prokoagulan karakterde
maddelerin  salinimi  hiperkoagulabiliteye neden olmaktadir. Yataga
bagdimlilik, santral ven6z kateter kullanimi, immunsupresif tedavi veya
sitotoksik kemoterapi gibi ekstrensek faktorler bu olasiigi daha da
arttirmaktadir (53,54).TUmor hdcreleri trombin ve plazmin sistemleri ile
etkilesime girerler. Ayrica bazi kanser turleri trombosit, antitrombinve
antitrombin 1ll aktivitesini azaltirken, fibrinojen dizeyini arttirarak trombus
olusumunu kolaylastirirlar. Pankreas, over, mide, mesane, uterus, bdbrek,
beyin, kemik ve akciger kanserlerinde VTE riski daha yuUksektir. Tani
konuldugunda metastatik olan kanserlerde lokalize olanlara gore VTE riski
1,4- 21,5 kat fazladir (55). Klinik DVT saptanan hastalarin yaklasik % 20’
sinde aktif malignite saptanmistir (56). Tekrarlayan veya idyopatik VTE olan
hastalarda kanserden suphelenilmelidir (33).

Cerrahi girisim VTE igin dnemli bir risk faktorudur. Peroperatif
donemde hareket azlhigi alt ekstremitede staza neden olur. Anestezide
kullanilan ajanlar koagulasyon faktorlerinin ve inhibitdrlerinin dengesini
tromboz lehine bozabilir. Lokal doku travmasi ve damar hasarlari sonucu
salinan doku faktorleri tromboza egilim yaratir (43).Tromboza egilim

Ozellikle ortopedik, major vaskuler, kanser cerrahisi ve norosirurji sirasinda
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¢ok fazladir (57). Uygulanan cerrahi operasyonun tipine gore DVT sikligi
degismektedir. Koroner arter ameliyatlarinda % 3-9, major abdominal
cerrahide % 15-30, kalga kirigi ameliyatlarinda % 50-75 civarinda oldugu
bildirilmistir (10). Kirk yasin Uzerinde, 30 dakikadan fazla genel anestezi
alan, en az bir ek risk faktoru tagiyan hastalar orta risk grubundadirlar. Bu
hastalarda proksimal DVT yaklasik % 10, fatal PE % 0.3- 0.7 oraninda
goralur. Yuksek riskli hastalar 40 yasin uUzerinde 30 dakikayr gecgen
malignite cerrahisi veya ortopedik islemlerin uygulanacag kisilerdir. Bu
grupta proksimal DVT gelisimi % 10-20, fatal PE ise % 1-5 arasindadir
(58). Bu hastalara uygulanacak profilaksi VTE komplikasyonunu belirgin
olarak azaltir. Ancak kalga ve diz replasmani yapilan durumlarda 7-10
gunlik heparin profilaksisine ragmen hastanin taburculuktan sonra evde
gegirecegi gunlerde de risk belli dlcide devam eder.

Major travmalarda tromboz riski belirgin olarak artar. Major bas
yaralanmalarinda % 54, pelvik fraktlrlerde % 61, tibia fraktirinde % 77,
femur fraktiriinde % 77 oraninda DVT gelisimi bildirilmistir (59). Spinal kord
yaralanmalarinda bu oranlar daha ylksek olabilir. Travma ile birlike yasin
45’ in Uzerinde olmasi, 3 gunden fazla yatak istirahati gerektirmesi,
onceden VTE o6ykusu olmasi, alt ekstremite, pelvis, omurga kirigi olmasi,
koma ve pleji gelismesi, kan transfizyonu ihtiyaci olmasi ve cerrahi
gerektirmesi DVT ve PE riskini daha da arttinr. Bu nedenle travmali
hastalarda  kontrendikasyon yoksa etkili ve guvenli profilaktik
antikoagulasyon tedavisi onerilmektedir (60).

Gebelikte vendz donus kisitlanmasi ve hiperkoagulabilite nedeniyle
tromboz riski en az 5 kat artar (61). Post-partum dénemde, pre- eklampsi
gelisenlerde, sezaryen operasyonu gegcirenlerde ve ¢ogul gebeliklerde risk
yuksektir. Menapoz sonrasi donemde yas ve obezite gibi ek faktorlere de
badli olarak tromboz risk artisi 5-7 kata kadar ulasabilir (62). Oral
kontraseptifler koagllasyon faktérlerinin (protrombin, FVII, FVIII, FX,
fibrinojen) duzeyini arttirarak ve koagulasyon proteinlerinin ( antitrombin Il
ve protein S) duzeylerini azaltarak PE’ ye neden olurlar. Hormon replasman

tedavisini degerlendiren bir klinik ¢alismanin sonuglari 45- 64 vyaslar
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arasindaki kadinlarda bu tedavi ile VTE insidansinin arttigini
gOstermektedir. Bu tedaviye bagh olarak yilda 16,5/ 100.000 olguda VTE
gelistigi bildirilmistir (63). Oral kontraseptif kullanan gen¢ kadinlarda toplam
sure ile iliskili olmaksizin ilk 4 ayda risk belirgin olarak artar (64). Kullanim
kesildikten sonraki 3 ay iginde risk giderek azalir. Hormon replasman
tedavisinde Ostrojenin dozuna ve progesteron varlidina bagh olarak
tromboz riski yikselir (65). Ozellikle 50 mg’ dan daha fazla dstrojen iceren
birinci kusak oral kontraseptifler masif pulmoner emboli riskinde belirgin
artig ile iligkilidirler (33).

Klinik Bulgular

Pulmoner emboli, Kklinik olarak 3 farkl sekilde gruplandiriimistir.
Hastaligin agdirlik derecesine gore yapilan bu siniflandirmada; hipotansiyon

ve/ veya sok tablosunun eglik ettigi “ masif pulmoner embolizm”, normal
sistemik kan basincina karsilik sag ventrikil yuklenmesinin (dilatasyon ve
hipokinezi) eslik ettigi “ submasif pulmoner embolizm”, sistemik kan basinci

ve sag ventrikil fonksiyonlarinin normal oldugu “ non-masif pulmoner
embolizm” tanimlanmistir. Onceden kardiyak problemi olmayan hastalarda
dispne ve takipne en sik rastlanan semptom ve bulgudur. Olgularin
yarisinda dispne ve takipne ile birlikte plevral agrn saptanir. Hemoptizi
yakinmasi, olgularin % 10’ undan daha azinda goérulir. 2454 hastayi
kapsayan ICOPER (International Cooperative Pulmonary Embolism
Registry) calismasinda belirlenen pulmoner en sik rastlanan semptom ve
bulgulari tablo-4’ de gosterilmistir. Bu semptom ve bulgularin higbiri
pulmoner emboli icin spesifik degildir. Klinik bulgular embolinin
bayukligune, lokalizasyonuna, infarktis gelisip gelismedigine, rezolusyon
hizina, ilk kez mi, yoksa tekrarlayicic mi olduguna ve hastanin

kardiyopulmoner fonksiyon rezervine bagli olarak degisir.

15



Tablo-4: ICOPER g¢alismasinda pulmoner embolide semptom ve bulgularin

dagilimi.

Semptom ve bulgular %
Dispne 82
Solunum dakika sayisi > 20 60
Kalp dakika vurusu > 100 40
Gogus agrisi 49
Okstirik 20
Senkop 14
Hemoptizi 7

Tani

Tani icin pulmoner anjiyografi altin standarttir. Kolay ulasilamayan ve
kardiyovaskuler komplikasyon riski olan bu pahal invaziv iglem yerine
gunumuzde Kklinik olasilik belirlenmesi ile birlikte D-dimer, akciger
sintigrafisi, bilgisayarli tomografi gibi non-invaziv incelemelerin yer aldigi
tani algoritmalan kullaniimaktadir. Klinik ve fizik muayene bulgulari 6zgin
degildir. Akciger grafisi, EKG, biyokimyasal incelemeler ve arter kan
gazlarinin klinik degerlendirmeye katkisi vardir. Ancak bunlar kesin tani igin

yeterli olamazlar.
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Rutin Laboratuvar Testleri

Pulmoner emboli olgularinda I6kositoz, sedimentasyon hizinda
artma, bilirubin ylkselmesi olmaksizin LDH veya SGOT artisI saptanabilir.

Bu bulgular spesifik degildir.
D-dimer

D-dimer, akut tromboz varliginda endojen fibrinolitik sistemin
aktivasyonu ile birlikte trombus lizisine bagl olarak ortama salinan fibrin
yikim dranuadur (66). Vendz tromboembolizm diginda, malignite, ciddi
enfeksiyonlar, cerrahi girisim, travma, bdbrek hastaliklari, SLE, gebelik gibi
bircok durumda pozitif sonuglanabilir (67). D-dimer dizeyi, cerrahiden
sonra bir hafta yuksek kalabilir. D-dimer o6lgima icin kantitatif ve kalitatif
yontemler kullanilir. Kantitatif dlglim igin ELISA ve turbidimetrik yontemler,
kalitatif dlgimler icin Mikrolateks, “ Red cell” aglitinasyon (Simpli-RED) ve
klasik Lateks aglitinasyon testi kullaniimaktadir (67-69). Kantitatif testler
yuksek duyarlikh olarak kabul edilir (69). ELISA ile > 500 ng/ ml seklinde
alinan sonug pozitif sayilir. Bu test kullaniimis ise normal bir D-dimer
testinin negatif prediktif degeri % 95 civarindadir (70). Dusuk- orta klinik
olasilikli olgularin yaklasik % 30’ unda hastalik tek basina D-dimer testi ile
diglanir (71,72). Yagh, ek hastaligi bulunan ve hastanede tedavi goren
kanser ve yogun bakim Unitesinde PE kugkulu hastalarda kullanimi ¢ok
guvenli degildir (67). PE yoéninden klinik olasiligi ylksek olan hastalarda

testin negatif bulunmasi hastaligi tek basina dislamamaktadir.
Arter Kan Gazlari

Pulmoner embolizmde  genellikle  baslangigta  tikanmanin
yayginligina bagh olarak hipoksemi gelisir. Takipne nedeniyle hipokapni/
solunumsal alkaloz saptanabilir. Alveolo-arteryel oksijen gradyenti artabilir.
PIOPED (prospective investigation of pulmonary embolism diagnosis)
calismasinda pulmoner anjiyografi ile PE saptanan ve saptanmayan

hastalarin ortalama PaO2 dederleri sirasiyla 70 ve 72 mmHg bulunmustur.
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Ayni caligmada onceden kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan hastalarin
% 26’ sinda PO2 degeri > 80 mmHg saptanmistir (73). Bu nedenle arter
kan gazlarinin normal bulunmasi PE tanisini dislatmaz (74). Arter kan

gazlari, PE’ nin siddetini belirlemede ve tedaviye cevabi izlemede yararlidir.

Elektrokardiyogram (EKG)

Klguk periferik PE olgularinda EKG bulgulari genellikle normaldir.
En sik rastlanan EKG bulgusu % 70’ e kadar gorulebilen ST-T dalga
degisiklikleridir.  (75). Prekordiyal derivasyonlarda yaygin T dalga
negatiflesmesi, ciddi sag ventrikll disfonksiyonu ile korelasyon gosterir
(76). Masif olgularda DII, DIl ve aVF’ de buylk P dalgalari, sag ventrikul
yuklenme bulgulari ve S1Q3T3 paterni gozlenebilir. Ayrica atriyal aritmiler,
inkomplet sag dal blogu veya sag eksen sapmasi gorulebilir. EKG bulgulari

pulmoner emboli tanisi igin spesifik degildir.

Ekokardiyografi (EKO)

Pumoner emboli olgularinin % 30- 40’ inda sag ventrikil
genislemesi, sag ventrikil disfonksiyonu, trikiispit regurjitasyonu, sag kalp
bosluklarinda flotan trombls ve pulmoner hipertansiyon gibi
ekokardiyografik bulgular gorulur (77). Bu bulgular yuksek mortalite ve
morbidite riski tasirlar. Ekokardiyografi, masif PE’ de olusabilecek sag
ventrikll disfonksiyonu ve/ veya dilatasyonunun, dolayisiyla trombolitik
tedavi gereksinimini belirlenmesinde kullanilir. incelemede RV/ LV orani >
0,9 olmasi mortalite icin bagimsiz bir faktori olarak bulunmugtur (78).
Submasif PE olgularinda sag ventrikil disfonksiyonunun saptanmasi
prognoz ve risk belirlenmesi agisindan onemlidir. Bu olgularin bir kismina
trombolitik tedavi uygulanmasi onerilmektedir. Akut PE’ den 6 hafta sonra
EKO’ da persistan pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiler disfonksiyon
saptanan hastalarda kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon gelisme

riski yuksektir.
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Akciger Grafisi

Pulmoner emboli olgularinin yaklasik % 20-25’inde akciger grafisi
normaldir (73). Akciger grafisinde; fokal infiltrat, segmenter- subsegmenter
kollaps (atelektazi, diyafragma yukselmesi), plevral eflzyon, pulmoner
arterde genigleme, ani damar kesilmesi, sag ventrikilde belirginlesme
gorulebilir (73, 79, 80) . Ozellikle segmenter tikanmalarda ilgili alanda
damarsal kayba bagh olarak saydamlik artisi gozlenir (Westermark isareti).
Periferik infarktis gelisen PE olgularinda sinus bolgelerinde plevral tabanli

opasiteler goruilebilir (Hampton hérglci).

Akciger Sintigrafisi

Akciger perfizyon sintigrafisi PE kuskulu hastalarda uzun yillar ilk
basvurulan tani yontemi olarak kullaniimistir. Ancak glinimuzde embolinin
dogrudan go6zlenebildigi kontrasth bilgisayarli tomografinin kullanima
girmesiyle ikinci secenek haline gelmistir. Gunumuzde ylksek Klinik
olasiliga ragmen BT’ nin sonu¢ vermedigi durumlarda, kontrast alerjisi veya
bdbrek yetmezligi bulunan hastalarda kullaniimasi 6nerilmektedir. Amfizem,
bronsektazi, akciger apsesi, pnédmoni, fibrozis, brons obstriksiyonu, plérezi,
yuksek diyafragma ve pulmoner vaskuler problemler gibi sintigrafide
perflzyon defektleri yaratan durumlarin varliginda perfuzyon sintigrafisi ile
birlikte mutlaka ventilasyon sintigrafisi de ¢ekilmelidir. Dogal trombolitik
aktiviteye bagh hizi pihti rezolisyonu nedeniyle sintigrafi, suphe
durumunda ilk 24 saat iginde c¢ekilmelidir. Eglik eden kardiyopulmoner
hastaligi bulunmayan normal akciger grafisine sahip olan PE kugkulu
hastalarda perfiizyon sintigrafisinin normal olmasi PE tanisinin dislanmasi
icin yeterlidir. Klinik olasilik yuksek ise bu hastalarda ileri inceleme
gereklidir. PIOPED g¢alismasinda yuksek klinik olasilik ve ylksek sintigrafik
olasihdr bulunan hastalarin % 96’ sinda pulmoner anjiyografi ile PE

saptanmistir. PE kuskusu ile sintigrafi ¢ekilen hastalarin yaklasik %

19



50’sinde dusuk orta olasilikli sintigrafi elde edilmektedir. Duguk olasilikli
V/Q sintigrafisi, dusuk klinik olasilik ile birlikte ise PE blyuk 6lgude dislanir
(81). Bunun disindaki durumlarda kontrastli spiral bilgisayarli tomografi

onerilir.

Spiral Bilgisayarli Tomografi

Pulmoner emboli tanisinda spiral bilgisayarli tomografinin duyarliligi
% 57- 100, 6zgullugu % 78- 100 arasinda bildirilmistir (82). BT anjiyografi
trombUst segmenter duzeye kadar dogrudan gdsterebilmektedir.
Calismalarda izole subsegmenter pulmoner emboli oranlari % 30’ a kadar
artmaktadir (83). Teknolojik ilerlemeye badl olarak detektdr sayisi arttikga
(> 4) spiral BT’ nin subsegment ve o6tesi periferik trombusleri saptamadaki
duyarlih@r artar. BT anjiyografi, akciger sintigrafisi ile karsilastirildiginda
daha ylUksek duyarlihga sahiptir (84). Bobrek yetmezlikli ve kreatin klerensi

50 ml/ dk’ nin altinda olan hastalarda tercih edilmemelidir.

Pulmoner Anjiyografi

Pulmoner anjiyografi PE tanisinda altin standarttir (2). Perkitan
femoral ven Kkateterizasyonu yolu ile pulmoner arter dalina kontrast
enjeksiyonu seklinde uygulanir. Dolma defekti veya damarda ani kesilme
pulmoner embolizmi gosterir. GUnUmuzde non-invaziv goéruntileme
yontemleri ve tanisal algoritmalar sayesinde pulmoner anjiyografiye
gereksinim azalmigtir. Kateter embolektomi, mekanik pihti parcalanmasi ve
kateter ile direk tromboliz gibi invaziv girisimlerden Once pulmoner
anjiyografi ile goruntuleme gereklidir. Akut, ciddi pulmoner hipertansiyona
bagli hemodinamik problemler disinda kolay tolere edilen bir yontemdir.
PIOPED calismasinda duyarliigi % 98, 6zgullugu ise % 95-98 oraninda
saptanmistir. Ayrica pulmoner anjiyografi ile iligkili mortalite % 0,5 civarinda
iken major komplikasyon orani % 1.3 olarak bildirilmistir (81). Kateter yerine

iligkin problemler, kardiyak aritmi, kontrast reaksiyonu, solunum yetersizligi
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gibi komplikasyonlari vardir. Pulmoner  anjiyografinin kesin
kontrendikasyonu olmamakla beraber bazi goreceli kontrendikasyonlari
vardir. Bunlar; kontrast madde alerijisi, sol dal blogu, ciddi konjestif kalp

yatmezligi, ciddi trombositopeni,siddetli pulmoner hipertansiyondur (81).

Tedavi

Hemodinamik ve solunumsal destek: Pulmoner embolizmde
hastalarin 24- 48 saat sure ile ayaga kaldirilmamasi 6nerilmektedir (15).
Ciddi gogus agrisi varliginda non-steroidal anti-inflammatuar ilaglar
kullanilabilir. Oksijen desatirasyonu varliginda oksijen destegi, agir
solunum yetmezliginde mekanik ventilasyon destegi verilir. Hipotansiyon
varliginda pozitif inotrop destegi verilir.

Antikoagulan tedavi: Tedavi karari alinan hastalar 6ncelikle kanama
riski yonunden ve hastaligin agirlik siddeti yonunden degerlendirilmelidir.
Aktif ic organ kanamasi, yeni gelismis spontan intrakranyal kanama mutlak
kontrendikasyondur. Son iki hafta iginde cerrahi tedavi, travma gecirmis
olmak, kanama diyatezi, kontrol altinda olmayan agir hipertansiyon
(sistolik> 200mmHg, diyastolik> 120mmHg) goreceli kontrendikasyonlardir.
Antikoagulan ilaglar yeni pihti olusumunu ve mevcut pihtinin buyumesini
Onlerler. Pihtiyr kigultme veya eritme etkileri yoktur. Antikoagulan tedaviye
bagh kanama riski % 3’ Un altindadir. (86). Gunumuzde kullanilan
antikoagulan ilaglar intravendz yolla uygulanan standart heparin, subkutan
yolla uygulanan dusuk molekul agirhkh heparin ve fondaparinuks ile oral
yolla alinan varfarin gibi ajanlardir. Hizli bir antikoagulasyon igin en az bes
glin devam eden standart heparin veya dusuk molekdl agirlikli heparin
verilir. Daha sonra genellikle tedaviye oral varfarinle devam edilir. Standart
heparin primer olarak trombin ( faktér lla), Xa, 1Xa, Xla, ve Xlla gibi
koagulasyon faktorlerini inhibe eden antitrombin IlII' e baglanarak etki eder.
Dusuk molekul agirhkh heparin (DMAH) faktor Xa' y1 anfraksiyone
heparine gore 1000 kat daha fazla inhibe eder. Yarilanma suresi 2-4 kat

daha uzundur. Subkutan olarak gunde bir veya iki doz uygulanmasi
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yeterlidir. Standart heparin ve DMAH; hamilelik ve laktasyon doéneminde
guvenle kullanilabilir. Bobrek yetmezliginde (kreatinin klerensi< 30 ml/ dk)
standart heparin tercih edilmelidir. Bu olgularda DMAH kullanma
zorunlulugu varsa gunluk doz % 50 azaltimalh ve plazma anti-faktér Xa
dizeyi monitorize edilerek doz ayarlanmalidir (87).

Heparin tedavisinin ilk 2-5 . ginunde asemptomatik kisa sureli , hafif
ve gecici bir trombositopeni gelisebilir.Heparinin kesilmesine gerek yoktur.
Hastalarin % 1-5 ‘ inde 5- 15 gin icinde heparine bagll immin
trombositopeni gelisebilir. Olgularin 1/3 * Gtnde mevcut VTE ilerler veya yeni
arteryel, vendz trombusler olusur (88) . Trombosit sayisinin tedavi dncesi
degerin % 50’ sinin altina veya 100 000/ mm?® Un altina distigu durumlarda
suphelenilmelidir. Kesin tani igin platelet faktor4- heparin kompleksine karsi
gelisen IgG arastirilir (89). Bu durumda heparin derhal kesilmelidir. DMAH’
ler standart heparin ile capraz reaksiyona girdiklerinden kullaniimalari
onerilmez. Antikoagulasyon icin direk trombin inhibitorleri; hirudin
(lepirudin), danaparoid sodyum veya faktor Xa inhibitért olan fondaparinuks
kullantlir.

Fondaparinuks antitrombin [II’ e badlanip faktor Xa’ nin
noétralizasyonunu 300 kat arttirarak trombin olusumunu 6nler. Direk trombini
inaktive etmez, trombosit fonksiyonlarini etkilemez. Gunde tek doz S.C
olarak uygulanir. Aktif kanama ve akut bakteryel endokarditte mutlak
kontrendikedir. Renal yolla atilir. Kreatinin klerensinin < 30 ml/ dk oldugu
renal yetmezliklerde kullaniimamalidir. Hamile ve emziren kadinlarda, on
yedi yas altinda kullaniimasi dnerilmez.

Trombolitik Tedavi: randomize calismalarda trombolitik tedavinin
tromboembolik obstriksiyonun rezolusyonunu hizlandirdigive hemodinamik
parametrelerin duzelmesinde etkili oldugu gosterilmistir (90,91). Trombolitik
tedavi, semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 48 saat icinde maksimum
yarar sadlamaktadir. ilk 6- 14 giin icinde de etkili oldugu bildiriimistir (92).
Trombolitik tedavi igin ana endikasyon persistan hipotansiyon ( sistolik TA<
90 mmHg veya 15 dk iginde arteryel kan basincinin bazal degere gore 40

mmHg dismesi) velveya sok tablosunun eslik ettigi masif pulmoner
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embolizmdir. Submasif PE olgularinda trombolitik tedavi tartigmalidir. Ciddi
hipoksemisi bulunan ve yaygin PE tutulumu saptanan, sag kardiyak
disfonksiyon belirtecleri arastirilarak secilmis kanama riski yiksek olmayan
submasif olgularda trombolitik tedavi baslanmasi 6nerilmektedir (93,94).
Trombolitik tedavide kullanilan ilaglar; streptokinaz (SK) Urokinaz (UK) ve
rekombinan doku plazminojen aktivatorudur (rt-PA).

Aktif kanama varligi, hemorajik veya kaynagi bilinmeyen inme, son 6
ay iginde iskemik inme, santral sinir sistemik tumord, son 3 hafta icinde
major travma, cerrahi girisim ve kafa travmasi trombolitik tedavinin mutlak
kontrendikasyonlaridir. Son 6 ay icinde gegici iskemik atak, travmatik
resusitasyon, komprese edilemeyen girisim yerleri, refrakter hipertansiyon
(sistolik> 180 mmHg), ilerlemis karaciger hastaligi, gebelik, postpartum ilk
hafta, infektif endokardit ve aktif peptik Ulser varligi gorecel
ikontrendikasyonlaridir. Trombolitik tedaviye bagli olarak hayati tehdit eden
kanama komplikasyonu % 3 civarindadir (90,95). intrakranial kanama %
1,8 oraninda bildirilmistir (96). Trombolitik tedaviye bagli kanama damara
giris yerinden veya spontan olarak gastrointestinal sistem, retroperitoneal

veya intrakraniyal bolgeden kaynaklanabilir.
Tedavi Suresi

Ozellikle ilk 3 aydaki belirgin niiks riski nedeniyle VTE atadi sonrasi
antikoagulan tedaviye “ sekonder profilaksi” adi altinda belli bir sire devam
edilir. NUks riski tedavi boyunca duguktur, tedavi sonrasi 6. aydan itibaren
giderek azalir ve yillarca devam eder. Tedavi suresinin belirlenmesinde
VTE ataginin ilk veya tekrarlayan bir atak olup olmadigi, immobilizasyon,
medikal hastalik, dstrojen tedavisi, gebelik, cerrahi veya travma gibi gegici
risk faktorlerinin varligi, olgunun idyopatik olusu, genetik risk faktorlerinin
veya kanser gibi surekli risk faktérlerinin varhigi rol oynar. ilk VTE atagi
gegiren hastada immobilizasyon, cerrahi ve travma gibi gegici risk faktorleri
mevcutsa 3 aylik sekonder profilaksi oneriimektedir (97). ik kez atak
gegciren idyopatik olgularda 6 ay profilaksi énerilmektedir (98). iki veya daha

fazla tekrarlayan idyopatik veya trombofilik VTE olgularinda en az 12 ay
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veya yasam boyu profilaksi onerilir (99). Protein C ve S eksikligi, homozigot
faktor V Leiden veya homozigot protrombin G 20210A tagiyicilar ve lupus
antikoagulani varliginda ilk ataktan sonra yagsam boyu oral antikoagulan
kullanimi planlanmalidir (97). Sekonder profilaksi varfarin grubu oral
antikoagulanlarla ya da DMAH ve standart heparin ile yapilabilir. Tedavi
sonras! nuks riskinin DMAH’ lerde oral antikoagulanlara gore daha dusuk
oldugu bildirilmistir  (100). Kanser hastalarinda, yasli ve ek hastaligi
bulunan kigilerde oral antikoagulan ile uzun sureli uygulamalarda kanama

riski artar.

Neopterin

Neopterin (NP), insan monosit ve makrofajlarinin interferon-y ile
uyariimasi sonucu salinan bir pteridindir. Neopterinin biyolojik fonksiyonu
tam olarak bilinmemesine ragmen, uyariimis hucresel immun yanitin 6zgul
olmayan bir biyokimyasal belirteci oldugu kabul edilmektedir (101).
Serumda neopterin seviyelerinin belirlenmesi in vivo hicresel immunitenin
aktivasyonunun derecesi hakkinda fikir vermektedir. NP; serum,
serebrospinal sivi, sinoviyal sivi, pankreas 6z suyu, idrar, tukaruk, asit
sivisi gibi bircok vicut sivisinda bulunabilir (102). — 20 derecede birkag
hafta boyunca buatinligu bozulmadan saklanabilir (103). ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay), RIA (radioimmuneassay) ve HPLC (high
performance liquid chromatography) yonemleri ile duzeyleri olgulebilir.
Normal serum NP onsantrasyonunun Ust siniri 10 nmol/ L olarak kabul
edilir (104). NP vicut sivilarina gectikten sonra hic degismeden boébrekler
yolu ile atilir.

NP, insanlarda ilk kez bilim adamlari tarafindan 1967’de idrardan
elde edilmistir (105). Daha sonra sepsis, HIV, hepatit C, tlberkiloz ve
bébrek yetmezligi gibi cesitli enfeksiyonlarda neopterin seviyesinde farkl
oranlarda artis bulunmustur (106). Gelisen c¢agimizla birlikte tim
arastirmalara gun gectikge yeni bakis acilari getiriimektedir. Schumacher

tarafindan 1997 yilinda akut ve kronik koroner sendromlu hastalarda NP
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seviyeleri arastirimis ve oldukga yuksek seviyede bulunmustur (107).
2006’da Lhee ve ark. (108) tarafindan yapilan benzer bir ¢galismada ise
cesitli bobrek hastaliklari olan bireylerde NP degerlerinin yuksek olmasi
klinik agidan arastirilmistir. Pacileo ve ark.’nin (109) 2007’de yaptidi bir
calismada elde edilen verilere gore kardiyovaskuler hastaliklarin bir belirteci
olarak, NP seviyelerinin ol¢gilmesi klinik agidan énemli bulunmus ve koroner
arter hastaliklarinin belirlenmesinde oncu madde olabilecegi bildirilmigtir.
Ateroskleroz ve komplikasyonu olarak geligsen klinik durumlarda, serum NP
seviyesi, makrofaj aktivasyonunun bir sonucu olarak artar. Sitotoksik etkiye
sahip nitrik oksit (NO) salinimi ve radikal aktivitesi ile dogrudan iligkilidir.
Hoffman ve arkadaslari, NP ile inkiibe edilen fare aortu endotel hlcrelerinin
¢cok daha fazla miktarlarda NO salgiladigi ve bu islemin ortama TNF- alfa

eklenmesi ile birlikte kolaylagtigini gostermistir (110).

Neopterinin Kimyasal Yapisi ve Genel Ozellikleri
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Sekil-1: Neopterin molekulu

Neopterin, acik yazilisl 2-amino-4-hidrosi-6-(D-eritro-1’,2’,3’-
trinidroksipropil) olan bir pteridin bilesigidir (Sekil-1). Disik molekdl agirhkh
(253.22 dalton) bir maddedir. D-eritro, L-eritro, D-treo ve L-treo olmak Uzere
dort izomeri vardir. Notral ya da alkali ¢ozeltilerde gugli mavi fluoresans,
asidik ¢ozeltilerde zayif fluoresans vermektedir. Neopterinin vicutta
dihidroneopterin ve tetrahidroneopterin sekli bulunmaktadir. Neopterinin d-
izomeri tlrevleri insan metabolizmasinda énemlidir (111). Neopterin sadece
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insan ve primatlarda bulunmustur. Sigcan, kobay ve hamsterlerde ise

neopterine rastlanmamistir (112,113).

Neopterin Biyosentezi

Pteridinler guanozin trifosfat (GTP)-siklohidrolaz-I enzimi
katalizérligunde GTP’den sentezlenir ve bu yapida ara urin olarak 7,8-
dihidroneopterin trifosfat sekillenir. Bu basamagin hiz sinirlayici basamak
oldugu dusunulir ve endotoksinler gibi bakteriyel Urlnler ve interferonlar
tarafindan kuvvetle etkilenir (114-116). Dihidroneopterin trifosfat, karaciger ve
noroendokrin dokularda katekolamin ve serotonin icin elektron vericisi olan
5,6,7,8-tetrahidrobiopterin’e  (H4B) donustaralir.  H4B, karacigerde
fenilalaninin tirozine, néroendokrin dokuda tirozinin L-dopaya ve serotonin
sentezi icin triptofanin 5-hidroksi triptofana donlsimuinde bir kofaktordur.
H4B eksikliginde fenilalanin birikimi ve nérotransmitterlerin azalmasina bagh
olarak siddetli ndrolojik hastaliklar ortaya ciktigi saptanmistir (114). Neopterin
ve biyopterin atipik fenilketonurili hastalarda idrarda 6nemli miktarda
saptanmaktadir. insan monosit, makrofaj ve endotelyal hicreleri,
dihidroneopterin trifosfati H4B’e donustiren enzimden yoksundur ve sonugta
burada dihidroneopterin trifosfat, neopterine defosforile edilir. Yani neopterin
bu hucrelerde pteridin metabolizmasinin son Urunudur ki bu durum in vitro
olarak gosterilebilmektedir. IFN-y ile uyarilan monositler, makrofajlar ve
endotelyal hicreler, 24 saat iginde neopterin salmaya baglarlar ve neopterin

dizeyi 2-3 giinde maksimum duzeye ulasir (113).
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Sekil-2: Neopterin sentezi

inflamasyon ve Venéz Tromboembolizm (VTE) Arasindaki iligki

inflamasyon ve hemostaz ortak aktivasyon yollari ve geri bildirim
mekanizmalari igeren birbirine bagimh olaylardir. Enflamasyon, hemostatik
dengeyi bozup, koagilasyon mekanizmalarini tetikleyebilir, anti-
koaglilasyon mekanizmalarini baskilayabilir. Bununla birlikte trombozun
kendisi, daha sonra yine protrombotik yatkinhgi arttiracak olan inflamatuar
siireci baglatabilir. inflamasyon ve hemostaz arasindaki iliski; enzim
reaksiyonlari, hucre- reseptor aracili sinyal sistemleri, hucreler arasi
etkilesimler, endotelyal inflamasyon ve htlicre kaynakli mikropartikilleri icerir
(117).
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Monosit Doku Faktoru

Daha 6nce de bahsedildigi Gzere VTE; prokoagulan, antikoagilan ve
fibrinolitik aktivite arasindaki dengenin bozulmasi sonucu olusur. Damarin
adventisya tabakasinda bulunan doku faktoru koagulasyonda dnemli bir rol
oynar (118). Gunumuzde veriler monosit kaynakli doku faktorinun de
vendz trombozda rol oynadigini géstermektedir (119). Monosite baglh doku
faktorinin DVT’ de arttigi ve artmis dizeylerinin DVT icin sensitif ve
spesifik bir belirte¢ oldugu gosterilmigtir (120). Giesen ve ark (121), aktive
plateletlerden olusan yuzeyin I6kositlerle kaplanmasinin plateletler Gzerinde
doku faktért birikimine yol acgtigini gostermistir. Dolasimdaki aktive
monositler tarafindan, blylyen trombus Uzerinde doku faktorindn
biriktirlmesi, damar duvari hasari olmadan koagulasyon kaskadinin
tetiklenmesini aciklamaktadir. Monosit Uzerinde serbest halde bulunan
doku faktoru, aktive platelet ile karsilastiginda kaskadi baslatarak trombin
olusumuna neden olur (122). Trombosit, I|0kosit ve endotel
mikropartikullerinin kendi ana hucreleri arasindaki etkilesimleri aktive
ettikleri ve doku faktorini de slrece dahil ettikleri gosterilmistir (123).
Ayrica TNF- alfa, interlokin-1 alfa, endotoxin gibi medyatorlerin de monosit/
makrofaj Uzerindeki doku faktorini indikleyerek koagullasyonu tetikledigi

gOsterilmistir (124).

Monosit- trombosit Agregatlar (MPA)

Vaskuler hasarin oldugu bolgede IOkositlerin  trombositlere
adhezyonu l6kositlerin hemostaz ve trombozu baslatan mekanizmasini
aciklar. Monosit- trombosit agregatlarinin  (MPA) blyuk eklem
artroplastilerinden sonra belirgin 6lgide arttigi gosterilmistir (125). Artmis
MPA olusumu ayni zamanda monosit yuzeyindeki artmig P- selectin, CD40
ligand, TF and Mac-1 ekspresyonu ile iligkilidir ve beta- tromboglobulin

duzeyleri ile korelasyon godstermektedir. Tum bunlar blydk eklem
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cerrahilerinden sonra artmig MPA duzeylerinin kan hiperkoagulabilitesi ile
iligkisini agiklamaktadir (126).

Plateletler aktive olup degranule olduklarinda MPA agregatlari
olusur. Aktive plateletler ylzeylerinde p- selektin eksprese ederler. Bu
protein lokosit Uzerinde reseptor, p- selektin glikoprotein ligandl (PSGL-1)
‘e baglanir. In vivo galismalar p- selektinin platelet- I6kosit agregasyonunu
arttirdigini géstermistir (127). Platelet kaynakh mikropartikiller de MPA
olusumundaki gibi CD62 P Gzerinden monositlerle etkilegirler (128).

Ayrica p- selektin, adhezyon yetenegini arttiran |Okosit yluzey
reseptorlerinin  (integrin, Mac-1)nekspresyonuna ve trombojenik |okosit
mikropartikillerinin olusumuna sebep olur (129,130).

MPA’ larin diger bir rolinin aktive plateletleri dolasimdan
uzaklastirmak olduguna dair kanitlar da mevcuttur. Poole (131) elektron
mikroskopisi ile, organize arteryel trombuste, plateletlerin monositler
tarafindan fagosite oldugunu gdéstermistir. Bu ylzden MPA olusumunun
fagositoz o6ncesi plateletlerin monositlere baglandigi éncul bir basamak
olabilecegi dustunulmektedir.

P- selektin; monositler tarafindan daha fazla platelet aktive edici
faktor salgilanmasina neden olur (132,133). Ayrica monositlerin plateletlerle
konjugasyonu, Mac-1 (CD11b/ CD18) monosit ylzey proteininin eksprese
olmasini saglar (134). Mac-1; trombosit, fibrinojen ve monosit bagdinin
kurulmasinda gorev alir. Normal dolagimdaki yuzdelerinin dort kati olacak
sekilde platelet-trombis’ e badl I6kositlerin % 16’sini  monositlerin
olusturdugu bulunmustur (135).

Lokositlerin plateletlerle konjugasyonu, inflamasyon veya endotel
disfonksiyonu ile ilgkili farkli durumlarda atabilir (136,137). Ornegin insan
kaninin CRP ile inkibe edilmesinin MPA olusumunu iki kat arttirdigi,
diyabetlilerde MPA ve noétrofillerin daha fazla bulundugu goésterilmistir.
Proliferatif retinopati veya nefropati ile komplike olan agir diyabet
olgularinda daha fazla MPA oldugu gosterilmistir (137).
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Monosit Protrombotik Etkinligi ile iligkili Diger Mekanizmalar

Monositlerin  protrombotik mekanizmada uUstlendikleri rol, doku
faktori ekspresyonu ve MPA olusumu ile sinirli degildir. Direk olarak pro-
koagulan faktor salinimi, indirek olarak inflamasyonun tetiklenmesi
vasitasiyla trombus olusumuna katildiklarini gésteren galismalar mevcuttur
(119).

inflamasyonun  birgok  koagilasyon yolagini etkiledigi iyi
bilinmektedir. Inflamatuar siireg, monositleri aktive ederek CRP reseptorii
(CD32) CD40 ligand reseptoru olan CD40 ekspresyonuna sebep olur
(138,139). CRP ve CD40 ligand insan monositlerinde doku faktoru
ekspresyonunu indukler ve bdylece inflamasyon- koagulasyon-tromboz
baglantisi  kurulur (140-143). Monosit/ makrofajlarin  CD40 yoluyla
uyariimasi, plak destabilizasyonundan sorumlu, aterotrombotik olaylarin
taninmis elementleri interstisyel kollajenaz (MMP-1) ve stromelysin (MMP-
3) ekspresyonunu uyarir (144).

Aktive monositler faktor X' a baglanip aktive ederek protrombinin
trombine donUsumudnu sadlarlar (145). Ayrica faktor V' e baglanip kendi
yuzeylerinde aktive formunu olusturabilirler (146). Miyokard enfarktisu
geciren hastalarin monosit prokoagulan aktivitesinin stabil hastalarla
karsilastirildiginda c¢ok daha ylksek oldugu gosterilmistir (147).
Protrombotik aktiviteyi dengelemek icin diger monositler de protein C
yolunu uyaran trombomodulin dretirler (148). Boylece monositlerin hem
tromboz olusumu hem de rekanalizasyonda ustlendikleri gorevlerin dengesi

trombotik olayin akibetini belirlemektedir.

Monositler ve Trombiis Rekanalizasyonu

Monositler trombUs rekanalizasyonu igin ¢ok onemlidir ve venoz
trombusler gogunlukla rekanalize olurlar (149). Trombus rezolisyonu birgok
basamagi igerir.

1. Trombusin monosit ve endotelyal hicreler tarafindan kaplanmasi
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2. Monositlerin trombdus igine penetrasyonu

3. Tromboliz ve trombus igeriginin fagositozu
4. Trombds i¢inde yeni kapillerlerin olusumu (anjiyogenez)
5. Rekanalizasyon: damarin orjinali boyunca yeniden yapilanmasi

Monosit kemoatraktan protein (MCP-1) monositlerin trombis
bdlgesinde toplanmasi ve vendz trombus rekanalizasyonunda 6nemli isleve
sahiptir (150). MCP-1 delesyonunun fare modelinde DVT rezolisyonunun
hasarlanmasina sebep oldugu gosterilmistir (151,152).

Ayrica monositler vendz trombuste, doku-plazminojen aktivatériinin
major kaynagidir (153). Plazmin yoklugunda dahi monositler fibrini
parcalayabilme 6zelligine sahiptirler (132).

Ven6z kan akiminin yeniden vyapilanmasi, fonksiyonel akim
kanallarinin agilmasiyla gergeklesen trombus neovaskularizasyonuna
baglidir (154). Monositler tarafindan salinan sitokin ve kemokinler (vaskuler
endotelyal buyume faktoru, fibroblast blyume faktoru) sayesinde endotelyal
progenitdr hucrelerin yeni damar olusumu igin mobilizasyonu saglanir
(155). Monosit kaynakli kemokin CXCR2’ nin, neovaskularizasyon, kollajen
yikimi, fibrinolizdeki roli DVT’ li hayvan modelinde kanitlanmistir (156).

Monositler tarafindan saglanan fibrinoliz/ protrombotik aktivite
dengesi, vendz trombusun klinik akibetini belirlemektedir.

Calismamizin amaci, pulmoner embolide monosit/ makrofaj
aktivasyonunu neopterin duzeyine gore degerlendirmek, neopterin duzeyi

ile hastaligin agirlik derecesi ve mortalite arasindaki iligkiyi arastirmaktir.
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GEREG ve YONTEM

Hastalar

Haziran 2010-Mayis 2011 tarihleri arasinda UUTF Go6gls
Hastaliklar1 klinigine pulmoner emboli tanisi ile yatirilan 41 olgu ile bagka
tanilarla yatan 29 olgu calismaya dahil edildi. Calismaya alinan tim
hastalara ve kontrol grubuna aydinlatimis onam belgesi imzalatildi.
Calisma 6ncesinde Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan 01 Haziran 2010 tarih ve 2010-2/10 no’ lu karari ile onay
alinmistir.

Hastalarimizda pulmoner emboli tanisi klinik, laboratuar ve radyolojik
goruntileme yontemleriyle konulmus, hasta grubu ve kontrol grubunda
calisma digi birakilma kriterlerinin olmamasina dikkat edilmistir. Pulmoner
emboli hastalarinin yasi, cinsiyeti, ek hastaliklari, tani yontemi, kontrastli
akciger tomografisi veya akciger perfuzyon sintigrafisi ile belirlenmis emboli
yerleri, alt ekstremite vend6z dopler sonuglari, D-dimer, I0kosit,
sedimentasyon, CRP sonuglari, EKO bulgulari, taburculuk durumlari,
klinikte yatarken ve taburculuklarinda verilen tedavileri kaydedildi.
Hastaligin agirligi  embolinin yeri, EKO bulgulari ve hemodinamik
durumlarina gore belirlendi. EKO bulgulari ve hemodinamisi normal olan
olgular non-masif pulmoner emboli, EKO’ da sag yuklenme bulgulari olan
ancak normal hemodinamili olgular submasif pulmoner emboli, EKO’ da
sag yuklenmesi olan ve hemodinamisi bozulmus ( sistolik kan basinci< 90
mmHg veya arteryel tansiyonun bazal dedere gére 40 mmHg dusmesi)
olgular masif pulmoner emboli olarak degerlendirildi. Kontrol grubunda ise

yas, cinsiyet ve yatis nedenleri kaydedildi.
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Calisma Dig1 Birakma Kriteleri

Bir monosit/ makrofaj aktivasyon belirteci olan neopterin,
inflamasyon ile iligkili ¢ogu hastalikta yukselir. Neopterinin yuksek
bulundugu sepsis, HIV(+) ligi, malignite, gebelik, oto- immun hastaliklar,
miyokard enfarktisl, unstabil anjina, graves hastaliyi vb olanlar ¢calisma
dis! birakildi.

Neopterin Olgiimii

Pulmoner emboli tanisi aldiklari gun veya ertesi gunu, hastalardan
ve kontrol grubundan 7-8 cc’lik periferik vendz kan 6érneg@i kuru tuplere
alindi. Kan ornekleri 3000 devirde + 4 derecede santrifuj edilerek
serumlarina ayrildi. Uludag Universitesi Tip Fakultesi Biyokimya Anabilim
Dal’ na bagh laboratuarda - 80 derecede karanlikta saklandi. TiUm serum
ornekleri tamamlaninca Neopterin ELISA (TR65101) kiti ile serumlar
caligildi. Neopterin dizeyleri nmol/ L cinsinden olguldd. Kitin normal

neopterin duzeyleri < 10 nmol/ L olarak belirlenmisgtir.

istatistiksel Degerlendirme

Calismanin analizinde SPSS 13.0 istatistiksel paket programi

kullanildi. istatistiksel analizde asagidaki parametreler degerlendirildi.

1. Hasta ve kontrol grubunun yas- cinsiyet durumu
2. Hasta ve kontrol grubunda ortalama neopterin duzeyleri
3. Pulmoner emboli grubunda diger inflamatuar parametrelerinin(

I6kosit sayisi, CRP ve sedimentasyon) degerlendirmesi

4. Pulmoner emboli grubunda EKO bulgulari ve hastaligin agirlik
degerlendirmesi, DVT bulgularinin degerlendirmesi
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5. Neopterin duzeylerinin yas, cinsiyet ve diger inflamatuar

parametrelerle iligkisi

6. Neopterin duzeylerinin hastaligin agirhk derecesi ve DVT bulgulari

ile iligkisi

Calismamizdaki verilerin tanimlayici istatistikleri hesaplandi. Sarekli
degiskenlerin normallik varsayimini saglayip saglamadigi Kolmogorov-
Smirnov testi ile kontrol edildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal-
Wallis ve/ veya Mann-whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirmasinda pearson chi-square ve yates duzeltmeli chi-square testi
kullanildi. Degigskenler arasindaki iligkilerin incelenmesinde pearson
korelasyon testi kullanildi. Analiz sonuglarinda p < 0,05 anlamli olarak
kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 23 kadin (%56,1), 18 erkek (%43,9) olmak Uzere 41
pulmoner emboli olgusu ile 12 kadin (%41), 17 erkek (%58,6) toplam 29
hasta kontrol grubu olarak dahil edildi. Pulmoner emboli grubunun yas
ortalamasi 62+ 16, kontrol grubunun yas ortalamasi 60+ 15 olup, yas ve
cinsiyet agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi ( p> 0,05). iki

grubun demografik 6zellikleri tablo- 5’ de 6zetlenmisgtir.

Tablo- 5: Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyetlerinin karsilastiriimasi.

Hasta Kontrol
Sayi % Sayi %
Kadin 23 56,1 12 41,4
Erkek 18 43,9 17 58,6 p>0,05
Toplam 41 100 29 100
Yas 62 + 15,93 60,76 £ 14,72 p>0,05

41 pulmoner emboli hastasinin 30’ una (% 73,2) kontrasth akciger
tomografisi, 11’ ine (% 26,8) akciger perfuzyon sintigrafisi ile tani
konmustu. 16 hastanin (% 39) embolisi bilateral segmenter, 11 hastanin
(%26,8) embolisi bilateral ana pulmoner arter ve segmenter, 7 hastanin
(%17,1) embolisi tek taraf ana pulmoner arter ve segmenter, 7 hastanin

(%17,1) embolisi ise tek taraf segmenter yerlesimli idi (sekil-3).
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" bilateral segmenter

= bilateral ana pulmoner
arter ve segmenter

& tek taraf segmenter

: tek ana pulmoner arter ve
segmenter

Sekil-3: Pulmoner emboli grubunun etkilenen damarlara gére dagilimi.

Hastalarin % 58,5’ inin ekokardiyografisinde sag yuklenme bulgulari
mevcuttu. Diger hastalarin ekokardiyografi bulgulari normaldi. Alti hasta
(%14,6) masif, 18 hasta (%43,9) submasif, 17 hasta (%41,5) non-masif

pulmoner emboli olarak siniflandinidi (Sekil-4).

[ non-masif
W submasif

B masif

Sekil-4: Pulmoner emboli grubunun agirlik derecesine gore dagilimi.
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Yedi hastaya trombolitik tedavi, diger 34 hastaya antikoagulan tedavi
uygulandi. 6 masif pulmoner embolili olguya ilave olarak 1 segilmis
submasif olguya da trombolitik tedavi verildigi anlasiimaktadir. Higbir hasta
exitus olmadi. On hasta (%24,4) disuk molekul agirhkh heparin, 31 hasta
(%75,6) varfarin tedavisi ile taburcu edildi.

Bir veya iki ana pulmoner arterde embolisi olan olgularin
%88,2’sinde, segmenter embolisi olanlarin %38,1’ inde sag yuklenme
bulgulari mevcuttu (sekil-5). Ana pulmoner arterde embolisi olanlarda daha
fazla oranda submasif veya masif emboli tablosu goéraldu. Bu grupta % 88,8
oraninda submasif ve masif emboli tablosu mevcutken segmenter embolisi
olanlarin %34,8'inde submasif, %65,2’sinde non-masif pulmoner emboli
tablosu mevcuttu. Segmenter embolililerin higbirinde masif emboli tablosu

g6zlenmedi (tablo-6).

90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% - # sag yuklenme (+)

30% - I sag yuklenme (-)
20% -
10% -
0% — ; : .
ana segmenter
pulmoner arter
arter

Sekil-5: Ana pulmoner arter ve segmenter dalda embolisi olan hastalarin
sag yuklenme bulgularina gore karsilastiriimasi.
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Tablo-6: Emboli tutulum yerlerine gére hastaligin agirlik derecesi.

arter

Agirlik
Emboli yeri Non-masif Sub-masif+ masif
Say!i (%) Say! (%)
Ana pulmoner 2 (%11,2) 16 (%88,8)

Segmenter dal

15 (%65,2)

8 (%34,8)

P<0,05

Pulmoner emboli grubunun ortalama neopterin duzeyi 39,2 = 4,17
nmol/ L, kontrol grubunun ortalama neopterin dizeyi 41,93+ 4,11 nmol/L

saptandi. Neopterin dizeyleri agisindan iki grup arasinda anlamh fark

saptanmadi.

Ortalama neopterin duzeyleri non- masif olgularda 35,09 £ 5,35
nmol/ L, sub-masif olgularda 45,47 + 7,66 nmol/L, masif olgularda ise 32,04
+7,19 nmol/ L saptandi. Hastaligin agirlik derecesi ile neopterin dizeyleri
arasinda anlamh bir iliski bulunmadi (tablo-7). Yerlesim yeri olarak daha

genis bir damar yataginin etkilendigi masif ve submasif pulmoner embolili

olgularla non-masif pulmoner embolili olgular arasinda neopterin dizeyleri

acisindan anlamli farkhlik saptanmadi (tablo-7).
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Tablo-7: Pulmoner emboli grubunda hastaligin agirlik derecesine

gore ortalama neopterin duzeylerinin kargilagtiriimasi.

Hastaligin Agirlik Neopterin (nmol/L)
Derecesi
Non-masif 35,09 £5,35
Sub-masif 4547 + 7,66
p>0,05
Masif 32,04 +7,19
Submasif ve masif 42,11 + 6,06

Pulmoner emboli olgularinda ortalama I6kosit sayisi 10 415 + 482,4
K/mL, sedimentasyon 454 + 509 mm/ st CRP 7,9 + 1,34 mg/ dL
saptandi. D-dimer’ in normale gore ortalama 15,75 + 2,54 kat arttig
saptandi. Pulmoner emboli grubu kendi icinde agirhgina gore
siniflandinidiginda non- masif olgularla, sub-masif ve masif olgular
inflamasyon parametreleri yoninden Kkarsilastirildi. Non-masif emboli
hastalarinda ortalama |6kosit sayisi 9704 £ 567 K/uL, sedimentasyon 52,46
+ 10,3 mm/ st, CRP 9,15 £ 3,04 mg/ dL saptandi. Submasif ve masif
olgularin ortalama lékosit sayisi 10 918 + 711,57 K/uL, sedimentasyon
41,23 + 5,30 mm/ st, CRP 7,29 + 1,29 mg/ dL saptandi. Non-masif emboli
grubu ile sub-masif ve masif emboli grubu arasinda I0kosit sayisi,
sedimentasyon ve CRP dulzeyleri agisindan anlamli farklihk goérilimedi.
Sub-masif ve masif emboli hastalarinda D-dimer dizeylerinin non-masif
gruba goére anlamh olarak daha fazla ytkseldigi saptandi (p < 0,05) ( tablo-
8).
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Tablo-8: Non-masif embolili olgularla sub-masif ve masif embolili olgularin

inflamatuar parametreler ve neopterin duzeyleri agisindan kargilastiriimasi.

Non- masif Sub-masif
veya
masif
Lokosit 9704 + 567 10918 + p> 0,05
711,57
(K/uL)
Sedimentasyon 52,46 + 10,3 41,23 + 5,30 p> 0,05
(mm/st)
CRP 9,15 + 3,04 7,29 £ 1,29 p> 0,05
(mg/dL)
D-dimer 9,45 + 2,69 19,95 + 3,63 P< 0,05
( x kat artig)
Neopterin 35,09 £ 5,35 42,11 £ 6,06 p>0,05
(nmol/L)

Yapilan korelasyon analizinde neopterin ile diger inflamatuar
parametreler arasinda anlamli korelasyon gorulmedi.

Hastalarin %37,1’ inde tek tarafli DVT, %5,71’ inde 2 tarafli DVT
mevcuttu. DVT saptanan olgularin ortalama neopterin duzeyi 39,30 *+ 5,61
nmol/ L, D-dimer dlzeyi ortalama 14,17 + 3,14 kat artmis bulundu. DVT
saptanmayan olgularin ortalama neopterin duzeyi 39,72 + 8,25 nmol/ L, D-
dimer duzeyi 20,27 + 5,15 kat artmis bulundu. DVT saptanan ve
saptanmayan olgularda neopterin duzeyleri ile D-dimer duzeyleri agisindan

anlamli fark gézlenmedi (tablo-9)
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Tablo-9: DVT’si olan ve olmayan hastalarin ortalama

ve D-dimer artiglarinin karsilastiriimasi.

neopterin duzeyleri

DVT (+) DVT (-)
Neopterin 39,30 + 5,61 39,72 + 8,25 p> 0,05
( nmol/L)
D-dimer 14,17 £ 3,14 20,27 £ 5,15 p> 0,05
(x kat
artis)
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TARTISMA ve SONUG

Calismamiza alinan pulmoner emboli olgularinin %43,9’ unda
submasif, %41,5’ inde non-masif, %14,6° sinda masif pulmoner emboli
tablosu saptandi. Pulmoner emboli grubu, hastaligin agirlik derecesi ve
inflamasyon parametreleri agisindan degerlendirildiginde agirlik derecesi ile
inflamasyon parametreleri arasinda korelasyon gorulmedi. D-dimer
duzeylerinin sub-masif ve masif embolisi olanlarda anlamli olarak daha
fazla yukseldigi goraldu.

Pulmoner emboli grubunun ortalama neopterin dizeyi 39,2 + 4,17
nmol/ L, kontrol grubunun ortalama neopterin dizeyi 41,93 + 4,11 nmol/ L
olup uUst sinir kabul edilen degere (10 nmol/L) go6re yuksek bulundu.
Pulmoner emboli grubu ile kontrol grubu arasinda ortalama neopterin
dizeyleri acisindan anlamli fark goértlmedi. Pulmoner emboli grubunda,
masif, sub-masif ve non-masif tablosu olan hastalar arasinda da neopterin
dizeyleri agisindan anlaml fark gézlenmedi. Bu bilgiler 1siginda hastaligin
agirhk derecesi ile neopterin duzeyleri arasinda korelasyon olmadigi
goralda.

Bir pteridin tirevi olan neopterin bircok hastalikta monosit/ makrofaj
aktivasyonunun 6zgul bir beirteci olarak ylkselmektedir (157). Hucresel
immunitenin baslica sitokinleri, IL-2 ve IFN-y uyarimi sonucu vlcut
sivilarinda artmis neopterin duzeyleri goézlenir. Bagta viral, parazitik ve
intraselller bakterilerin yol agtigi enfeksiyonlar olmak Gzere, malignitelerde,
oto-immun hastaliklarda, organ transplantasyonlarinda goértlebilen allograft
rejeksiyonu ve enfeksiyonlarda, akut koroner sendromda yukseldigi
gosterilmigtir (158).

Neopterin olcumu hucresel immun yanitin varligini gostermekle
kalmayip, hastaliklarin kontroll, prognozu ve enfeksiyon durumunda
etyolojik ajanin tirinU saptamaya yodnelik yol gdsterici rol Ustlenmektedir
(102). Neopterin salinimi T hidcre proliferasyonundan 3 gun 6nce baslar ve

spesifik antikor olusumundan 2-4 hafta O6nce serumda saptanabilir
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diizeylere gikar (158). Ozellikle HIV, CMV, akut viral hepatitler, influenza,
kizamik, kizamik¢ik, bogmaca gibi viral enfeksiyonlarda yukseldigi
gosterilmistir (158). En ylUksek neopterin konsantrasyonlari septik sokta
Olcllmastir (159).

HIV gibi kronik viral enfeksiyonlarda serokonversiyon olduktan sonra
neopterin duzeyleri dusmekte ancak tamamen normale donmemektedir. Bu
donemde neopterin duzeylerinin  prognostik 6neme sahip oldugu
gOsterilmigtir.  Neopterin seviyesi ne kadar yuksekse hastallk o hizla
progresyon gosterir ve AIDS tablosu geligsir. Ayni donemde neopterinin,
CD4 (+) T hucre sayisi, HIV RNA PCR gibi parametrelerle benzer
prognostik deger tasidigi gosterilmistir (160-163). Yine bagka calismalarda
neopteirinin viral ytkle korele oldugu (164,165) ve anti-retroviral tedavi ile
seviyelerinde disme oldugu gosterilmistir (166,167).

Humoral immun yanitin hakim oldugu bakteriyel enfeksiyonlarda
neopterin seviyeleri genellikle dusuk bulunmustur. Dolayisiyla viral
etyolojileri bakteriyel etyolojilerden ayirmada yardimci bir parametre
olabilecegi go6zlenmigtir. Alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarin
incelendigi bir calismada, viral etyolojilerin belirlenmesinde neopterin
dizeyinin > 10 nmol/ L oldugu durumlarda, sensitivitesi% 97, spesifitesi
%54, neopterin dizeyinin > 20 nmol/L oldugu durumlarda ise sensitivitesi
%87, spesifitesi %70 saptanmis (168). Timothy ve arkadaslarinin akut
solunum yolu enfeksiyonlarinda bakteriyel etyolojiyi, viral etyolojiden
ayirabilmek icin CRP, neopterin seviyesi ve CRP/ neopterin oranini
inceledikleri galismasinda; neopterinin viral etyolojilerde, bakteriyel
etyolojilere gore 2 kat, saglikli kontrol grubuna goére 4 kat yukseldigini, CRP/
neopterin oraninin; cutt-of degeri “> 3” olarak alindiginda bakteriyel
etyolojiyi, viral etyolojiden ayirmada %93 sensitif, % 93 spesifik oldugunu
gOstermistir (169).

intraseliiler bir bakteri olan M.tuberculosis enfeksiyonunda selliler
immanite merkezi rol oynadigindan neopterin seviyelerinin hastalik
aktivitesi ile korele oldugu ve hastalik kontrolu ile ilgili yararli bilgi sagladigi

g6zlenmigtir (170,171).
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Tamor hucreleri, normal vicut hicrelerinden farkli yuzey antijenleri
icerdiginden spesifik immun yanita ve dolayisiyla neopterin seviyesinde
artisa sebep olurlar (158). Hematolojik malignitelerde %90, over kanserinde
%80, pankreas kanserinde %70, akciger kanserinde %58, meme kanseri ve
malign melanomda %20 oranlarinda yukseldigi gosterilmistir (172).
Neopterin yuksekligi tumoran tipiyle iligkili oldugu kadar evresi ile de
iliskilidir. Birgok c¢alismada; hematolojik malignitelerde (173,174), over
(175), kolon (176), akciger (177,178 ), prostat kanserinde (179),
hepatoselller kanserde (180), oral kavite tumorlerinde (181), meme
kanserinde (182) yuksek neopterin duzeyinin koétu prognoz ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Hematolojik malignitelerde tedavi sonrasi remisyona giren
hastalikta neopterinin dustigu veya normalize oldugu saptanmistir (172).

Seluler immunitenin rol oynadigi bir bagka hastalik grubu olan oto-
immun hastaliklarda da neopterin yuksek bulunmustur. Romatoid artritte
hem kan hem de idrarda neopterin seviyelerinin hastalik aktivitesi ile korele
oldugu gdsterilmistir (183). En yluksek neopterin diizeylerinin hastaligin akut
alevlenmesinde sinovial sivida oldugu goézlenmistir (184). Sistemik lupus
eritematozusta neopterin Uretiminin hastalik aktivitesi ile korelasyon
gosterdigi ve TNF-q, IL-2 veya B-2 mikroglobulin gibi belirteglerden daha iyi
bir immuin aktivasyon belirteci oldugu saptanmistir (185). Wegener
Granulomatozis, dermatomyozit ve inflamatuar badirsak hastalgi gibi diger
oto-immun hastaliklarda da, hastaligin aktivitesi ile korele olarak yukseldigi
bulunmustur (186-190).

Neopterin  olgumunun  koroner arter hastaliklarinin  tani  ve
prognozunda yararli bigiler sagladigi gosterilmistir. Yapilan calismalarda
akut ve kronik koroner arter hastalarinda ylksek neopterin seviyeleri
OlcUlmastar (191). Akut koroner sendromda, stabil koroner arter hastaligina
gore daha yuksek neopterin duzeyleri dlgliimuastir (192,193). Ayrica akut
miyokard enfarktisinde neopterin seviyelerinin etkilenen koroner
damarlarin sayisi ve darligin derecesi ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmistir (194-196). Zouridakis ve ark (197) hizli progresyon gosteren

koroner arter hastaliginda progresyon gostermeyenlere gore daha yuksek

44



neopterin seviyeleri bulmustur. Kausik ve arkadagslarinin ¢alismasi ise akut
koroner sendrom nedeniyle yatan hastalarin taburcu olurken ve 4 ay
sonraki kontrollerinde ylksek neopterin seviyelerinin uzun dénemde
koroner olay gelisimi ve mortalite riskini arttirdigini goéstermistir (198).
Adachi ve ark (199), 25 stabil ve 25 stabil olmayan anjina pektoris
vakasinin  primer aterosklerotik lezyonlarini  aterektomi  yaparak
incelemigler. Unstabil anjina pektoris hastalarinin %88’ inin lezyonlarinda
neopterin pozitifligi saptanirken bu oran stabil anjina pektoris hastalarinda
% 44 olarak bulunmus. Ayrica kantitatif olarak olgulen “neopterin pozitif
makrofaj skoru” unstabil anjina pektoris hastalarinda anlamli olarak daha
yuksek oldugu bu skorun nétrofil, T hicre sayisi ile anlamli derecede pozitif
korelasyon gosterdigi bulunmus. Bu ¢alismanin sonucuna gére neopterinin
aterosklerotik kalp hastaliklarinda plak inflamasyonu ve destabilizasyonu ile
iliskisi oldugu dusunulmektedir.

Vendéz tromboz olusumunda akut doénemde ve rezollsyon,
organizasyon ile rekanalizasyonun goraldtugu kronik dénem boyunca damar
duvari ile trombus icinde inflamatuar bir yanit olugur (200). Damar
duvarinda olusan hasar sonrasi ilk olarak notrofiller ve bunu izleyen
monosit/ makrofajlarin sayisinda artis goérulur. Sitokinler kemokinler ve
TNF-a gibi diger inflamatuar kofaktorler inflamasyonu destekler. Selektinler
(E- ve P- selektin), bu slrecte aktive endotel hicreleri ve trombositler
uzerinde ilk olarak duzenlenen glikoproteinlerdir. Downing ve ark (201)
sican modelinde P- selektin ve TNF-a inhibisyonunun, damar duvarindan
notrofil ekstravazasyonunu sinirladigini, ayrica dogru zaman ve dozda
verilen anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-10’un da inflamasyon ve trombis
gelisimini azalttigini gostermislerdir. Ayni sekilde hayvanlarla yapilan bagka
bir calismada staz yoluyla induklenmis inferior vena cava  (IVC)
trombozunun viral IL-10 ‘un IVC duvarina veriimesi ile Dbirlikte
inflamasyonun sinirlandigi, P- ve E-selektinin anlamli derece azaldigi
gosterilmigtir (202). IVC ligasyonu ve tromboz induksiyonunun yapildigi
bagka bir hayvan c¢alismasinda damar duvarinda polimorfontkller

|6kositlerin (PMNL), trombozdan 2 gun sonra, monositlerin, 6 gin sonra

45



kontrol grubuna gore anlamh derecede daha yuksek oldugu gosterilmistir
(203). Ayni calismada hucre adhezyon molekuli P- selektinin trombus
olusumunun 6.saatinde, E-selektinin ise 6.glintnde arttigi, anti-inflamatuar
sitokin olan IL-10 ‘un ise inflamatuar yanitta denge unsuru olarak 2-9.
gunler arasinda yuksek kaldigi saptanmistir (203). Selektinlerin inflamatuar
ve trombotik yanittaki rollerini daha iyi anlayabilmek igin Myers ve
arkadaslari genetik materyalleri tek basina P- veya E-selektin, veya
kombine P- ve E-selektin delesyonuna ugratiimis fareleri incelemigler. E-
selektin ve kombine P/E-selektin delesyonu olanlarda en az tromboz, P-
selektin ve kombine P/E-selektin delesyonu olanlarin damar duvarinda en
az inflamasyon saptanmistir (203). P-selektine veya reseptoéri olan P-
selektin glikoprotein ligand-1(PSGL-1)' e karsi spesifik antikor verildiginde,
hayvan modellerinde inflamasyonun, tromblis olusumunun sinirlandig,
damar duvarinda sitokin ekspresyonunun azaldigi ve trombuUs
rezolisyonunun hizlandigi tespit edilmistir (204,205). Bir baska ¢alismada
iliofemoral DVT’li hayvan modelinde P-selektin reseptor antikoru (rPSGL-
Ig), dusuk molekul agirlikh heparin (DMAH) ve kontrol grubu olarak serum
fizyolojik ile tedavi edilen 3 grup karsilastirilmistir. Tedavi baglandiktan 14-
90 gun sonra rPSGL-Ilg ve DMAH grubunun proksimal iliak veninde
anlamli olarak daha fazla acgilma oldugu go6zlenmistir (200). Tim bu
sonuglara bakildiginda P-selektinin inflamatuar hicreler ile doku arasinda
anahtar adhezyon molekuli oldugu, arteryel ve vendz sistemdeki
kardiyavaskuler olaylarda rol oynadidi anlasiimaktadir. Doku faktdrindn
|6kositlerden trombositlere transferinin, P-selektin aracihigiyla gerceklestigi,
trombosit Uzerinde bulunan P-selektin reseptérinin  (PSGL-1) bu
mekanizma ile trombosit kiUmelesmesine izin verdigi gosterilmistir
(207,208). Bu bilgiler 1siginda P-selektin blokajinin 16kosit- trombosit,
IOkosit- endotel hucresi, |Okosit- I0kosit etkilesimini inhibe edecedi
ongorulmektedir.

Mikropartikiller (MP), inflamatuar hucrelerle damar duvari
etkilesiminde godrev alan ve koagulasyonu tetikleyen fosfolipid hulcre

membran pargalaridir. MP’lerin bu trombotik potansiyeli monosit- endotel
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hicre adhezyonu (209), duz kas hucre mitogenezi (210), ve lokositlerin
agregasyonu ile selektin ekspresyonunu igerir (211). Mesri ve ark’nin
(212,213) 2 calismasinda I6kosit kaynakli MP’ lerin endotel hucre
aktivasyonu ve sitokin gen ekspresyonu ile iligkili oldugu; IL-6, MCP-1,
TNF-a seviyeleri ve faktor Xa yanitindaki artig ile gosterilmistir. Ayrica
endotel hucre kaynakh MP’lerin ICAM-1 ve B-2 integrin adhezyon
reseptorleri araciligi ile monosit kaynakli doku faktdér salinimini indukledigi
gOsterilmistir (214). Heresi ve ark, pulmoner emboli hastalarinda endotel ve
trombosit kaynakli MP’lerin yukseldigini ve I0kosit CD 11b ekspresyonunda
artis oldugunu gostermiglerdir.

Monositler DVT rezolusyonunda en onemli hucrelerdir. Trombus
icinde toplanmalari trombogenezden sonra 8 gin icinde en Ust dlzeye
ulagir ve MCP-1 (monosit kemotaktik protein) artsi ile korelasyon gosterir.
MCP-1; monosit kemotaksisi ve aktivasyonundan sorumlu primer CC
kemokinlerinden biridir ve DVT rezolusyonu ile iligkili oldugu goésterilmistir
(215-217). CC reseptor-2 (CCR-2) delesyonu yapiimis fare modelinde;
trombus rezolisyonunda ve INF-y aracilikli, elastolitik ve kollajenolitik
proteazlar olan MMP-2 ve MMP-9 aktivitesinde bozulma oldugu, ekzojen
olarak verilen INF-y ‘nin dazelmis MMP-2 ve -9 aktivitesiyle birlikte trombus
rezolisyonunu iyilestirdigi gosterilmistir (200). Bu deneyler CCR (+)
monositlerin  Thl lenfokin aktivitesi (INF-y) araciliiyla trombus
rezolisyonunda gorev aldigini gostermektedir.

Vaka kontrol galismalarinda yuksek IL-6, IL-8 ve monosit kemotaktik
protein-1 (MCP-1) seviyelerinin artmis vendéz tromboembolizm ile iliskili
oldugu gosterilmistir (218-220). LETS (Leiden Thrombophilia Study)
calismasinda da yuksek IL-6, IL-8 ve TNF-a seviyelerinin, 2-3 kat artmis ilk
VTE atad riski ile iligkisi gosterilmistir (219,220). inflamatuar sitokinlerin
doku faktdér ekspresyonunu arttirarak prokoagllan bir ortam yarattigi
dusiinilmektedir. Ornegin Neumann ve arkadaslari in vitro ortamda IL-6 ve
IL-8 ‘in monositlerdeki doku faktorund uyardigini gostermislerdir (221).
Hayvan modellerinde de IL-6’nin kogulasyon aktivasyonu ile ilgili énemli

rolt oldugu gosterilmistir (222).
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CRP; IL-6 ile yakin iligkili olan ve IL-6’nin indUksiyonu sonucu
uretiminde artis olan bir inflamasyon belirtecidir (223). Calismalarda ven6z
tromboembolide artmis bulunan CRP duzeyleri; VTE gelisiminde
inflamasyonun aktif rol oynadigi hipotezini guclendirmektedir (224-226).
Glynn ve arkadaslarinin yaptigi randomize ¢alismada statinlerin VTE riskini
azalttigr gosterilmigtir ve bu etkinin statinlerin anti- inflamatuar 6zelligi ile
iliskili olabilecegi dustnulmustur (227).

Vendz trombus ve inflamasyon iligkisini gésteren tim bu calismalar
inflamasyonun bir neden mi yoksa sonu¢ mu oldugunu tam olarak
aydinlatamamistir. Christiansen ve ark’nin (228) bu amagla yaptigdi
calismada 95- 97 yillari arasinda 66.140 hastanin kan ornegi alinmig ve
calismaya alinis tarihinden Ocak 2002 ‘ ye kadar tim hastalar ilk vendz
trombUs atagi agisindan yakin takip edilmis. Sonugta vendz trombus
gelisen 506 hastadan olusan bir grup ve randomizasyon yontemi ile venoz
tromblUs gelismeyenler arasindan 1464 hastanin alindii kontrol grubu
olusturuimus. Onceden alinmis olan periferik kan 6rnekleri inflamasyon
belirtecleri IL-13, IL-6, IL-8, IL-10, 12p70 ve TNF-a yoninden analiz
edilmig. 506 hastanin trombotik olayinin kan alimindan sonra 2 gun ile 75
ay gibi degisen sureler sonrasinda (ortalama 33 ay) gerceklestigi gorulmus.
Bu prospektif calismada; her iki grupta inflamatuar profil yoninden fark
olmadigi gosterilmistir. Kan alimindan trombotik olaya kadar gecgen
ortalama sure fazla (33 ay) oldugundan olaydan 1 yil 6nce kanlari
alinanlarda ayrica analiz yapiimis. Bu sub-grup analizinde de inflamatuar
parametreler acisindan iki grup arasinda anlaml fark olmadi§i géralmustar.
Bu prospektif calismanin énemi, bu inflamatuar parametrelerin daha énceki
calismalarda gosterilen yuksekliklerinin vendz trombuste bir sebepten ¢ok
bir sonu¢ olabilecegini vurgulamasi ve vendz tromboz agisindan riskli
populasyonun onceden tayininde  tanisal bir  arag olarak
kullanilamayacaginin  gosterilmesidir. Her ne kadar bu inflamatuar
parametreler risk tayininde bir gdsterge olmasalarda erken dénemde kisa

sureli yukseklikleri tam olarak ekarte edilemediginden neden mi? sonug
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mu? sorusunun cevabini bulabilmek igin ileri incelemelere ihtiyag
duyulmaktadir.

Pulmoner emboli tani ve prognozunda inflamasyon
belirteclerinden CRP’ nin yeri ve dnemine dair bugine kadar yapilmis ilk
calisma Masotti ve ark (229) tarafindan yapilimistir. Bu calismada yas
ortalamasi 77 olan ve pulmoner emboli suphesiyle bagvuran 118 hastanin
periferik kan drnekleri alinmis ve akciger perfizyon sintigrafisi ¢ekilmis. 75
hastanin tanisi dogrulanirken 43 hasta; kalp yetmezligi( % 40), iskemik kalp
hastaligi (%26), KOAH alevlenmesi (%26) ,aritmi (%14), pnémoni (%10) ve
senkop (%10) gibi diger tanilar almig. Her iki grup CRP, I6kosit sayisi,
eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), D-dimer, fibrinojen Gzeyleri agisindan
incelenmis. Pulmoner emboli grubu kendi icinde masif, sub-masif, non-
masif kategorileri altinda bu paremetreler yoninden karsilastiriimis. CRP’
nin pulmoner emboli saptanmayan grupta, D-dimerin ise pulmoner emboli
grubunda anlamli derecede daha yiksek oldugu goérilmuas. Diger
parametreler yoninden 2 grup arasinda anlamh fark gértilmemis. Masif
embolisi olanlarda I6kosit ve fibrinojen seviyeleri daha yuksek, non- masif
emboli grubunda ise CRP ve D-dimer seviyeleri daha ylksek bulunmus. Bu
calismanin sonucuna gore D-dimerin pulmoner emboli ekartasyonundaki
deg@eri korunurken, CRP’ nin yash hastalarda altta yatan komorbiditeler
yuzunden tani de@erinin duguk oldugu ve PE hastaliginin ciddiyetine iligkin
prognostik bir degerinin olmadigi dasunulmustar (229). Pulmoner emboli
ile CRP iligkisinin arastirildigi bir bagka calisma Zacho ve ark ( 226)
tarafindan yapilmistir. Kirk yedi bin hastanin dahil edildigi ve 1387’ sinde
VTE’nin gelistigi bu prospektif calismada CRP dlzeylerinin VTE’ de
yukseldigi ve bunun VTE’ de gorulen inflamatuar siregle alakali oldugu,
CRP yuksekliginin VTE etyolojisini acgiklayacak bir sebepten ¢ok sonug
oldudu, cunkl genetik olarak CRP’si zaten ylksek olan vakalarin kontrol
grubuna goére daha fazla VTE riski tagimadigi gosterilmigtir.

inflamasyonun bir belirteci olan neopterin pulmoner embolide daha
once incelenmemistir. Bilindigi kadariyla galismamiz bu konuda yapilmis ilk

calismadir. Calismamizda monosit /makrofaj aktivasyonunun bir belirteci
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olarak, neopterin dizeylerinin pulmoner emboli hastalarinda yukseldigi
gosterilmis ancak kontrol grubu ile anlamli fark saptanmamistir. Kontrol
grubunda da neopterin seviyelerinin yluksek olmasi, bu inflamasyon
belirtecinin ileri yas ve komorbiditeleri bulunan hasta grubunda tanisal ve
prognostik acidan degerini dusurmektedir. Kontrol grubu ile fark
bulunmamakla birlikte Vendz tromboembolide, calisma oncesinde de
ongoruldugu gibi yuksek neopterin seviyeleri saptanmis ancak hastaligin
agirhgi ile neopterin seviyeleri arasinda bir korelasyon gorulmemisgtir.

Calismamiza alinan hasta sayisinin az olmasi, bazi vakalarda,
zaman problemi nedeniyle, tedavi baglandiktan sonra periferik kan
orneginin alinmasi, kontrol grubuna alinan hastalarin, literaturde neopterin
duzeylerini kesin olarak yukselttigi goOsterilen hastaliklar disinda, yine
neopterin dluzeylerini ylUkseltebilecegi dusunulen diger komorbiditeler
yonunden vyeterince dislanamamasi ve altta yatan gizli bir enfeksiyon
acgisindan objektif kriter ve parametrelerle yeterince incelenmemesi
calismamizin baglica kisitliiklandir.

Sonug¢ olarak bizim c¢alismamizda da pulmoner emboli ile
inflamasyon iligkisi monosit/makrofaj aktivasyonu uzerinden gdsterilmisg,
basta hemoraji olmak Uzere komplikasyonlari fazla olan antikoagulan ve
trombolitik tedaviye, Ozellikle trombus rezolisyonunu hizlandiracak
alternatif tedavi yontemlerinin gelistiriimesinde literatlire katki saglanmistir.
Mortal seyredebilen bu hastalikta prognoz ve tedavi yanitinin izlenmesinde
neopterinin etkili bir parametre olup olmadidini anlayabilmek ve bu
belirtecin bir sebep mi yoksa sonug¢ olarak mi yukseldigini gosterebilmek
icin daha fazla vakayi iceren prospektif ve randomize kontrolli ¢alismalara

ihtiyac vardir.
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