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ÖZET 

                 

 

Pulmoner embolizm, hemostatik dengenin bozulduğu, morbidite ve 

mortalitesi yüksek olan bir hastalıktır. Bu hastalıkta erken tanı ve prognostik 

süreçle ilgili yeni belirteçlere ihtiyaç vardır. Bilindiği gibi inflamasyon ve 

hemostaz ortak aktivasyon ve geribildirim mekanizmaları içeren, birbirine 

bağımlı olaylardır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda endotel 

mikropartiküllerinin ve trombositlerin, monositlerle yaptığı eşleşmelerin venöz 

tromboemboli patogenezinde rol oynadığı gösterilmiştir. 

Neopterin, insan monosit ve makrofajlarının interferon-γ ile uyarılması 

sonucu salınan bir pteridin türevidir. Septik şok, viral enfeksiyonlar, 

tüberküloz, romatoid artrit vb inflamatuar hastalıklarda, malignitelerde, akut 

miyokard enfarktüsünde yüksek neopterin seviyeleri ve hastalığın 

progresyonu arasında ilişki bulunmuştur. 

Bu çalışmanın amacı pulmoner embolide monosit/makrofaj 

aktivasyonunu neopterin düzeyine göre değerlendirmek, neopterin seviyeleri 

ile hastalığın ağırlık derecesi arasındaki ilişkiyi araştırmaktır. 

Çalışmamıza 41 pulmoner emboli hastası ve 29 pulmoner embolisi 

olmayan hasta,  kontrol grubu olarak dahil edilmiştir. Pulmoner emboli 

grubunun ortalama neopterin düzeyi 39,2 nmol/ L, kontrol grubunun ortalama 

neopterin düzeyi 41,93 nmol/ L saptandı. Bu değerler üst sınır (10 nmol/ L)  

kabul edilen değere göre yüksekti ancak  pulmoner emboli ve kontrol grubu 

arasında neopterin düzeyleri açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. 

Hastalığın ağırlığı ile neopterin seviyeleri arasında korelasyon gözlenmedi. 

Kontrol grubunda neopterin seviyelerinin yüksek olması bu 

inflamasyon belirtecinin ileri yaş ve komorbiditesi olan hasta grubunda tanısal 

ve prognostik açıdan değerini düşürmektedir. Bu konuda neopterinin etkili bir 

parametre olup olmadığını anlayabilmek için daha fazla vakayı içeren 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelimeler: Pulmoner emboli, tromboz, inflamasyon, neopterin 
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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-γ . 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 
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needed to understand better if it’s an effective parameter or not in this 

purpose.  

Key Words: Pulmonary embolism, thrombosis, inflammation, 

neopterin 
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GİRİŞ 

 

 

Pulmoner  Emboli   Tanımı  ve  Epidemiyoloji 

 

Pulmoner embolizm (PE)  ve derin ven trombozu (DVT) venöz 

tromboembolizmin  (VTE)  iki ayrı klinik sunumudur. Her ikisi de aynı 

kolaylaştırıcı faktörlere sahiptir (1). Çoğu olguda pulmoner emboli DVT’ nin 

bir komplikasyonu olarak ortaya çıkar. Pulmoner emboli venlerde gelişen 

trombozlardan kopan parçaların pulmoner arter ve dallarını tıkamasına 

verilen isimdir. Derin ven trombozu ile bacak derin venleri,  daha çok ilio-

femoral venlerde gelişen tromboz kastedilmektedir. PE  % 90 bacak derin 

venlerinde gelişen trombozlar nedeniyle oluşmaktadır (2).  DVT geçiren 

hastaların % 10‘ unda daha sonra PE gelişmekte ve bunların % 10’ u 

kaybedilmektedir. Ayrıca yağ damlacıkları, amnion sıvısı, parazitler, tümör 

veya enfekte trombüsler, venöz sisteme giren herhangi bir yabancı cisim de 

akciğerlere ulaşarak pulmoner emboliye yol açabilir ( 3).  

DVT % 50 olguda asemptomatiktir. Semptomatik proksimal DVT 

olgularının % 50’ sinde PE gelişir. Yıllık ortalama VTE insidansı yaklaşık 1/ 

1000’ dir. Yaş ilerledikçe bu insidans belirgin olarak yükselir ve 85 yaş 

civarında  1/ 100’ e ulaşır. Kırk yaşın üzerinde her 10 yıl için VTE insidansı 

ikiye katlanmaktadır (4). 

Hastalığı klinik semptom ve bulguları nonspesifik olduğundan gerçek 

insidansın belirlenmesi güçtür. Hastaların yarıdan fazlasına tanı 

konulamamaktadır. Bu grupta nüks ve mortalite oranları çok daha yüksektir 

(5). 

Ölüm oranı PE gelişimini takiben ilk 3 ay içinde en yüksek 

değerdedir. PE hastane mortalitesinde rol oynayan başlıca nedenlerden 

biridir. Venöz tromboembolizm,  kardiyovasküler hastalık nedenli ölümler 

içinde koroner arter hastalığı ve inmeden sonra 3. sırada yer almaktadır. 

Tüm hastane ölümlerinin  % 5-15’ inden sorumludur (6).       
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Amerika Birleşik Devletlerinde her yıl 600.000’ den fazla insanda 

pulmoner tromboemboli görüldüğü bildirilmiştir (7,8). Pulmoner 

tromboemboli erkeklerde kadınlardan, siyahlarda beyazlardan daha fazla 

ölüme yol açmaktadır (7,9). 

Avrupa kardiyoloji birliğinin en son yayınladığı pulmoner emboli 

çalışma raporunda yıllık yeni olgu sayısı Fransa için 100.000, İngiltere ve 

Galler için 65.000 ve İtalya için 60.000 olarak bildirilmektedir (10). 

Pulmoner emboli sıklığındaki azalma otopsi serilerinde kendisini 

1975’ den sonra göstermiş; nitekim 1965- 1990 yılları arasında, 25 yıllık bir 

periyodu içeren çalışmada, 14.667 otopsi ve 6436 venogram üzerinden 

VTE prevelansının  % 6,1’ den  % 2,1’ e indiği, post-operatif DVT’ de 

belirgin azalma gözlenirken post-operatif olmayan DVT’ de sabit bir hız 

olduğu gösterilmiştir (11). 

 

          Patogenez ve Risk Faktörleri 

 

Normal Hemostaz   

Normal koşullarda hemostaz, zedelenme sonrası kanamanın 

durdurulmasını sağlayan mekanizmaları kapsar (12,13). Zedelenme ile 

damar duvarında bir dizi değişiklik meydana gelir.  

İlk yanıt olarak hasar sonrası refleks nörojenik mekanizmalarla kısa 

süreli bir vazokonstriksiyon oluşur. Endotelin gibi endotel kaynaklı 

faktörlerin lokal salınımı vazokonstriksiyonu güçlendirir. Bu etki geçicidir. 

Trombosit ve puhtılaşma sistemi aktive olmazsa kanama devam eder. 

Endotel örtüsünün ortadan kalkması ile trombositler, trombojenik 

olan endotel altı ekstrasellüler matriks ile karşılaşır, damar duvarına yapışır 

ve aktive olur. Aktive olan trombositler şekil değişikliğine uğrar ve sekretuar 

granüllerini serbestleştirirler. Bu granüllerden açığa çıkan adenozin difosfat 

( ADP)  ve endotel hücrelerinden sentezlenen tromboxan A2 ( TXA2)  daha 

fazla trombositin kümeleşmesine yol açar ve hemostatik tıkaç oluşur, 
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böylece primer hemostaz sağlanmış olur. Primer hemostaz geçici olup kısa 

süreli olarak kanamayı önler. 

Zedelenme bölgesinde, trombositlerde aktivasyon ve kümeleşme 

olmasının yanı sıra, endotelden prokoagülan olan doku faktörü salınır. 

Doku faktörü,  serbestleşen trombosit faktörleri ve trombosit yüzeyinde 

fosfolipid kompleks ekspresyonu pıhtılaşma sistemini aktive eder ve bu 

sistemin işleyişi sonucunda trombin oluşur. Trombin dolaşımdaki 

monomerize fibrinojenin fibrine dönüşmesini sağlar. Fibrin trombositlerin 

kümeleşme gösterdiği bölgede birikir. Daha uzun zaman alan bu sürece 

sekonder hemostaz adı verilir. 

Çöken monomerize fibrin, aralarında çapraz bağlar oluşturarak 

polimerize fibrin yapısını kazanır. Polimerize fibrin trombosit kümesini 

sıkılaştırır, böylece solid ve kalıcı hemostatik tıkaç oluşur. Trombositler ve 

fibrinden oluşan bu hemostatik trombüse dolaşımdaki eritrosit ve lökositler 

de katılır ve trombüs büyür (14). 

Bu dönemde fibrinolitik sistem ve pıhtılaşma sistemini bloke eden 

karşıt regülatör mekanizmalar harekete geçer ve hemostatik tıkaç 

zedelenen bölgeye lokalize edilir. Böylece trombüs oluşumu kontrol altına 

alınır. Hemostatik trombüsün eritilmesi, fibrinolitik sistem elemanlarından 

olan ve endotelde sentezlenen doku plazminojen aktivatörleri (t- PA) 

salınımı ile başlar. Doku plazminojen aktivatörü endotel yüzeyinden fibrin 

birikintilerini temizler. Normal şartlarda trombüsün ortadan kaldırılması 

halinde endotel örtüsü yenilenerek hasarlanan bölge onarılır. Kanın 

akışkanlığı; pıhtılaşma ve pıhtılaşma karşıtı mekanizmaların arasındaki 

hassas dengenin sürdürülmesi ile sağlanır (12-14). 

Venöz Trombüs Oluşumu 

Pıhtılaşma ve pıhtılaşmaya karşıt mekanizmaların uygun olmayan 

aktivasyonu hayatı tehdit edebilen sonuçları olan arteryel ve venöz 

sistemde trombüs oluşumuna neden olabilmektedir. İlk kez 1856’ da, Alman 

patolog Rudolf Virchow fatal pulmoner embolizm olan 11 vakanın 

otopsisinde emboli kaynağının iliofemoral venler olduğunu saptamış ve 
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sonrasında venöz sistemde trombüs oluşumunda rolü olan üç faktör 

tanımlamıştır (12-14). Günümüzde arteryel sistem trombozisinde de geçerli 

olan, Virchow’un üçlüsü olarak tanımlanan bu faktörler: 

 

1. Damar duvarı değişiklikleri  (endotelyal zedelenme) 

2. Anormal kan akımı  (staz ya da kan akımında türbülans) 

3. Kanın pıhtılaşma yeteneğinin (hiperkoagülabilite) artmasıdır.  

Tüm bu faktörlerin yanı sıra fibrinolitik mekanizmalarda defekt veya 

inhibisyon olması tromboz riskini arttırır.  

Damar duvarı zedelenmesinin önemi arteryel sistemde uygulanan 

deneysel modellerde ortaya konmuştur. Muskuler arterlerde yüzeyel 

zedelenme oluşturulması ya da endotel tabakasının ortadan kaldırılması 

sonucu fibrin oluşmaksızın trombositlerin birikim gösterdiği, bir süre sonra 

trombosit birikiminin olmadığı saptanmıştır. Bunun; trombosit 

kümelenmesini sağlayan etkilerin kaybolması ya da zedelenme bölgesinde 

oluşan değişikliklerle meydana geldiği düşünülmüştür. Zaman içinde 

trombüs oluşumuna dirençli endotel yüzey yeniden gelişmektedir. Media 

tabakası zedelenmesi halinde ya da aterosklerotik plaklarda trombüs 

oluşumuna dirençli yüzeyin tekrar sağlanamaması ya da kan akımında 

oluşan değişiklikler sonucu trombüs eğiliminin sürdüğü düşünülmektedir.  

Anormal hemostaza yol açarak venöz sistemde de trombozise eğilim 

oluşturan klinik durumlar örneğin; genetik anormallikler  (antitrombinIII, 

Protein C ve S eksikliği), maligniteler ve oto-antikorlar endotel hücrelerinde 

hasara neden olur (13). 

Normal kan akımı laminardır. Hücresel elemanlar lümende ortada   

(aksiyel zon) akarlar. Orta kesimde en büyük olan lökositler, dışında 

eritrositler, en dışta damar duvarına en yakın bölgede trombositler bulunur. 

Akım yolunun kenar kesiminde hücresel elemanlardan daha yavaş hareket 

eden plazma zonu vardır. Aksiyel akım bölgesinden ilk ayrılan hücreler 

daha yavaş hareket eden trombositlerdir (12-14). Venöz valvlerin anatomik 

yapısı geriye dönüşümlü girdapsı kan akımına  (türbülans) ve böylece 

normal venlerde staz ceplerinin oluşmasına neden olmaktadır. Staz, venöz 
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trombüs gelişiminde en önemli faktördür. Staz ve türbülans laminar kan 

akımını bozar ve trombositlerin endotelle temasına neden olur, aktive 

pıhtılaşma faktörlerinin kanla dilüe olmasını engeller, pıhtılaşma faktör 

inhibitörlerinin buraya akışını geciktirir, endotelyal hücre aktivasyonunu 

arttırır. Tüm bunlar sonucunda oluşan lokal trombozis,  lökosit adhezyonu 

ve diğer endotelyal hücre etkileri için ortam hazırlar. Artan venöz staz: yatak 

istirahati, cerrahi sonrası hareketsizlik, gebelik, obezite, hiperviskozite, lokal 

damar hasarı (geçirilmiş trombozis nedenli ven kapak yetmezlği) ve 

ilerleyen yaş ile gelişebilmektedir (12-14). 

Hiperkoagülabilite; pıhtılaşma sisteminde trombozis gelişimine ortam 

oluşturan herhangi bir değişikliktir. Bu değişiklikler pıhtılaşma sisteminin 

aşırı aktivasyonu ya da antikoagülan mekanizmaların inhibisyonu şeklinde 

olabilir. Hiperkoagülabilite,  konjenital ( genetik)  veya akkiz olarak 

gelişebilir. Konjenital nedenler; antitrombin III eksikliği, Protein C ve S 

eksikliği, Aktive Protein C direnci, Protrombin G 20210A mutasyonu gibi 

faktörlerdir. Akkiz olanlar ise maligniteler, dissemine intravasküler 

koagülasyon, inflamatuar barsak hastalıkları, gebelik, oral kontraseptif, 

talidomid vb ilaç kullanımına bağlı durumlardır (15-23).         

Venöz trombüsün akıbeti dört farklı şekilde görülebilir (12):  

1. Büyüme ve gelişme: trombüs üzerine ilave trombosit ve fibrin 

birikmesi ile kan akımı yönünde uzama gösterir ve damar tıkanıklığı 

oluşturur 

2. Emboli gelişimi: Uzayan trombüs ayrışmaya meyillidir ve damar içi 

başka yerlere gider 

3. Erime: trombüs fibrinolitik sistem ile ortadan kaldırılır 

4. Organizasyon ve rekanalizasyon: Trombüsün damar duvarına 

tutunduğu noktada tamir edici inflamatuar reaksiyonlar gelişir. Başlangıçta 

venöz intimadan gelen fibroblastlar trombüs içine ilerler, burada lenfositler, 

makrofajlar ve birkaç lökosit de bulunur, granülasyon dokusu oluşur ve bu 

şekilde organize olan trombüs rezolüsyona uğrayarak intimal skar 

oluşturabilir ya da rekanalize olur. 
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Venöz trombüs en sık bacağın yüzeyel ya da derin venlerinde gelişir. 

Diz seviyesi ve üstündeki popliteal, femoral ve iliak venlerde gelişen 

trombüsler emboli gelişimine neden olduğundan önemlidir.  Çalışmalarda,  

bacaktaki venöz trombüsün başlangıçta baldır venlerinin kapak sinüsleri ve 

kapakların üzerinde geliştiği gösterilmiştir. Bu trombüslerin çoğu 

kendiliğinden parçalanır veya organize olur.  Bazıları luminal tıkanıklık ve 

emboliye neden olacak kadar büyür. İliofemoral sistem gibi büyük venlerin 

trombozisi baldır venlerindeki trombüslerin genişlemesinden kaynaklanır ve 

pulmoner embolizm için yüksek risk taşır (12,14,24). 

Klinik ve otopsi çalışmalarında PE olgularının % 90’ ında alt 

ekstremite derin venlerinde trombüs saptanmıştır (25,26). Ortopedik, pelvik 

ve prostat cerrahilerinden sonra sıklıkla iliyak veya proksimal femoral 

trombüs gelişmektedir. Santral venöz kateter ve kardiyak pacemaker 

yerleştirme işlemleri de subklavyan venlerde trombüse neden olmaktadır. 

Dilate sağ kalp varlığında pulmoner arterlerde trombüs gelişerek daha distal 

dallara embolize olabilmektedir (27). Emboliye sebep olan primer trombüs 

kaynaklarının sıklık ve risk oluşturma sıralaması şöyledir (28): 

1. İliyofemoral ve uyluk derin venleri 

2. Pelvik ve periprostatik venler 

3. Baldır derin venleri 

4. Sağ atriyum ve sağ ventrikül içi trombüsler  

Semptomatik proksimal trombüslerin % 40- 50’ si PE ile komplike 

olur. PE genellikle DVT gelişiminden sonraki 3-7 gün içinde gelişir. Büyük 

trombüsler ana pulmoner arter bifurkasyonu ve lober dallara yerleşerek 

hemodinamik bozukluğa yol açarlar. Küçük trombüsler ise periferik dalları 

etkileyerek plevral inflamasyon ve ağrıya sebep olurlar. Hastaların yaklaşık 

% 10’ unda pulmoner ve bronşiyal arter dalları arasındaki anastomozlara 

rağmen küçük çaplı periferik damarların tıkanması ile infarktüs gelişir. 

Önceden kardiyopulmoner hastalığı (kronik obstrüktif akciğer hastalığı, 

konjestif kalp yetmezliği) bulunanlarda periferik damar hasarı ve anastomoz 

kaybı nedeniyle infarktüs oranı daha yüksektir (29). Pulmoner embolinin 

damar yatağını tıkamasına bağlı ölü boşluk ventilasyonu gelişir. Bu duruma 
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ek olarak; histamin- seratonin gibi medyatörlerin salınımına bağlı terminal 

bronşiyollerde bronkokonstriksiyon, ventilasyon/ perfüzyon dengesizliği, 

difüzyon azalması ve şant gelişmesi sonucu hipoksemi oluşur (30). 

Hipoksemi gelişimi ile birlikte perfüzyonu azalmış segmentte hipokapni ve 

azalmış sürfaktan nedeniyle 1-2 gün içinde çizgisel ( plate)  atelektaziler 

oluşur. 

Risk Faktörleri 

Venöz tromboz ve PE için birden fazla risk faktörü bulunmaktadır. Bu 

risk faktörlerinin bilinmesi hem profilaksi hem de klinik şüphe için temel 

oluşturur. Pulmoner emboli risk faktörleri tablo-1’ de özetlenmiştir (31). 
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Kalıtsal Risk Faktörleri 

 Protein C eksikliği 

 Protein S eksikliği 

 Antitrombin III eksikliği 

 Faktör V Leiden mutasyonu 

( Aktive Protein C rezistansı) 

 Protrombin G 20210A 

mutasyonu 

 Hiperhomosisteinemi 

 Disfibrinojenemi 

 Faktör VIII artışı 

 Antikardiyolipin antikorları 

 Ailevi plazminojen eksikliği 

 Heparin kofaktör- II eksikliği 

 Faktör XII artışı 

 Faktör VII artışı 

 Faktör IX artışı 

 

 

Kazanılmış Risk Faktörleri 

 İleri yaş ( > 60 ) 

 Şişmanlık 

 Uzun süreli seyahat 

 Uzamış immobilizasyon 

 Kanser 

 Konjestif kalp yetmezliği 

 Miyokard infarktüsü 

 İnme 

 Oral kontraseptif kullanımı 

 Östrojen tedavisi 

 Kemoterapi 

 Santral venöz kateter 

 İnflamatuar barsak hastalığı 

 Nefrotik sendrom, renal transplantasyon 

 Behçet hastalığı, sistemik lupus eritematozus ve diğer 

vaskülitler 

 Gebelik/ postpartum periyod 

 >30 dk anestezi gerektiren majör torasik, abdominal,  

nöroşirurjik cerrahi 

 Ortopedik cerrahi 

 Travma 

Tablo-1: Pulmoner emboli risk faktörleri. 
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Genetik Risk Faktörleri 

Kırk yaşından önce oluşan ve nedeni açıklanamayan tekrarlayan 

VTE atakları olanlarda, ailesinde VTE öyküsü saptananlarda, tekrarlayıcı 

VTE öyküsü bulunanlarda, olağan dışı bölgelerde ( üst ekstremite, batın içi 

venler) tromboz gelişenlerde, varfarine bağlı deri nekrozu olanlarda, 

yenidoğan tromboz öyküsü olanlarda kalıtsal risk faktörlerinin araştırılması 

gerekir. Trombofili araştırmasında öncelikle faktör V Leiden, protrombin 

G20210A mutasyonu ve antifosfolipid antikoru varlığı incelenmelidir. 

Ardından daha az sıklıkla rastlanan antitrombin III, protein C ve protein S 

eksikliğinin araştırılması önerilir (32).    

  Faktör V Leiden mutasyonu:  bu mutasyon antikoagülan etkinliğe 

sahip olan aktive protein C ‘ ye rezistans gelişimine sebep olur. Otozomal 

dominant geçişli tek nokta mutasyondur (33). Genetik risk faktörleri içinde 

en sık görülenidir. Özellikle gebelik, postpartum periyod ve oral kontraseptif 

kullanımında VTE için önemli bir risk faktörüdür. Heterozigotlarda VTE riski 

5-10 kez fazla iken homozigotlarda bu risk 80 kata çıkmaktadır (34). Bu 

genetik defekt heterozigot olarak Avrupa ve Amerika’ da beyazlarda % 5 

civarında, Afrika ve Asya popülasyonunda daha düşük oranlarda 

bildirilmiştir (35,36). Ülkemizde herediter trombofili ile ilgili yapılmış olan 

çalışmalarda en sık rastlanan kalıtsal faktörün faktör V Leiden mutasyonu 

olduğu ve taşıyıcılığının sağlıklı toplumlarda % 2-12, VTE’li grupta % 5-35 

arasında değiştiği bildirilmiştir (37). 

Protrombin G20210A mutasyonu:  protrombin veya faktör II karaciğer 

tarafından üretilen ve fibrinojenin fibrine dönüşümünde görev alan vitamin K 

bağımlı bir zimogendir (38). Protrombin G20210A mutasyonu 1996 yılında 

trombotik epizodları olan ailelerdeki aday genlerin araştırılması esnasında 

bulunmuştur. Bu mutasyonu taşıyanların plazma protrombin düzeyi 

taşımayanlara göre daha fazladır. Bu artış tromboz riskinin artmasına 

sebep olur (39). Protrombin G 20210A mutasyonunun toplumlarda ortlama 

% 2-4 civarında olduğu tahmin edilmektedir (39,40). DVT gelişimini ve nüks 

riskini 3-4 kat arttırmaktadır (41).   
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Antitrombin III ( AT III) eksikliği: AT III, trombüsün majör 

inhibitörüdür. Ayrıca diğer pıhtılaşma faktörlerini de inaktive eder. Faktör VII 

a dışında tüm prokoagülan proteinazları ( FIIa, Xa, IXa, XIa, XIIa) nötralize 

eden bir serin proteinaz inhibitörüdür(42). Genetik geçiş otozomal 

dominanttır. AT III eksikliğinde VTE prevelansı % 1,1 olup VTE riski 5 kat 

artar (43). 

Protein C eksikliği: protein C karaciğerden sentezlenen, K vitaminine 

bağlı bir glikoprotein olup prokoagülan sistemin majör inhibitörüdür. Aktive 

protein C, FVa ve FVIIIa’ yı inaktive ederek antikoagülan etki gösterir. 

Protein C eksikliği otozomal dominant geçişlidir (44). Genel popülasyonda 

semptomatik protein C eksikliği sıklığı 1 / 6000 ile 1/ 36000 arasında, 

asemptomatik protein C eksikliği sıklığı ise 1/ 200 ile 1/ 300 arasında 

değişmektedir. İlk VTE epizodu geçirenlerin  % 3,2’ sinde protein C eksikliği 

mevcuttur (45). VTE riskini 6 kat arttırır. Protein C eksikliğinde 40 yaş 

altında VTE insidansı % 10’ dur (43). 

Protein S eksikliği: protein S esas olarak karaciğerden sentezlenen 

ancak endotel hücreleri, megakaryositler ve testislerdeki leyding 

hücrelerinden de sentezlenebilen bir glikoproteindir. Protein C’ nin kofaktörü 

olup protein C gibi K vitaminine bağımlıdır. Otozomal dominant geçişlidir. 

VTE’ de protein S eksikliğinin sıklığı % 2,2’ dir (45). 

Hiperhomosisteineminin VTE için bağımsız bir risk faktörü olup 

olmadığı konusu açık değildir. Homosistein seviyesi artmış hastalarda 

tekrarlayan VTE riskinde artış mevcuttur. Faktör V Leiden mutasyonu ile 

birlikteliğinde 4-5 kez daha yüksek bir risk faktörüdür. Patogenetik 

mekanizmada vaküler endotele, fibrinolizise etkileri ileri sürülse de henüz 

tam bilinmemektedir. Serebrovasküler, periferik damarlar, koroner kalp 

hastalığı için risk faktörüdür. Kalıtsal tip hiperhomosisteinemi doğumsal bir 

metabolizma hastalığıdır. Otozomal resesif geçişlidir. Homosistein 

metabolizmasında remetilasyon veya sülfürasyonda rolü olan birden fazla 

enzimin bozukluğuna bağlı olarak ortaya çıkabilir. En fazla sıklıkla sistation 

beta sentaz (CBS) veya metilentetrahidrafolat (MTHFR) genlerini etkileyen 

mutasyonlardan gelişmektedir. Bazı toplumlarda % 50 kadar heterozigot, % 
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15 kadar homozigot MTHFR mutasyonu bildirilmektedir. Homosistein 

ağırlıklı olarak böbrekler tarafından metabolize olması nedeniyle renal 

fonksiyonlarda bozulma da hiperhomosisteinemiye neden olabilir (46). 

Hiperhomosisteineminin kalıtsal nedenler dışında kazanılmış eksiklikleri de 

mevcuttur (47). ( Tablo-2)  

 

Tablo-2 :Hiperhomosisteinemi kazanılmış sebepleri. 

               

 Folik asit, B12, B6 eksiklikleri 

 Alkol ve sigara kullanımı 

 Karaciğer ve böbrek bozuklukları 

 Methotrexate, trimethoprim, cholestyramine, carbamazepin kullanımları 

 

 

Tablo-3’ te  kalıtsal  trombofili nedenleri  ve tromboz sıklıkları belirtilmiştir 

(46). 
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Tablo-3: Kalıtsal trombofili nedenleri ve tromboz sıklığı. 

 

Bozukluk 

 

Toplumdaki 

sıklığı    (%) 

 

VTE’li 

hastalarda 

sıklığı (%) 

Antitrombin III eksikliği 

Protein C eksikliği 

Protein S eksikliği 

APC direnci /FV Leiden 

mutasyonu 

Hiperhomosisteinemi 

0.02 

0.2 

0.1 

3-6 

 

1 

3 

1-2 

20 

 

 Kazanılmış Risk Faktörleri  

 Seyahat: bacak hareketlerinin kısıtlandığı uzun süreli uçak 

yolculuklarında VTE riski 2-4 kat artmaktadır. Uzun mesafeli ( 10.000 km 

üzerindeki) yolculuklarda PE insidansı % 5’ e kadar bildirilmiştir. (48). 

Özellikle 50 yaş üzeri, VTE hikayesi, trombofili, immobilite, kanser ve 

varikoz venleri olan yolcular yüksek risklidir (33). 

Obezite: pulmoner embolinin en yaygın geri döndürülebilir risk 

faktörü olan obezitenin sıklığı toplumda giderek artmaktadır. Ancak 

“Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis” ( PIOPED) 

çalışmasından elde edilen bilgiler obezite ve venöz tromboembolizm 

arasındaki ilişkinin tamamen anlaşılmadığı ve bu konunun netleşmesi 

gerektiğini ortaya koymaktadır (49). 

İmmobilizasyon: uzun süre hareketsiz kalınması halinde, bacak 

venlerindeki kanın yukarıya doğru akışını sağlayan kaslar zayıflar. Kan 
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geriye doğru göllenir. Böylece ekstremite venlerinde aktive olmuş plateletler 

ve pıhtılaşma faktörlerinden özellikle trombin lokal olarak toplanarak 

trombüse neden olur (50). Bir haftalık immobiizasyonun bile tromboz riskini 

arttırdığı bildirilmiştir  

Önceden geçirilmiş VTE öyküsü nüks için majör risk faktörleri 

arasındadır. Ayaktan hastalarda yapılan prospektif kohort bir çalışmada 

akut olaydan 2, 5 ve 8 yıl sonra nüks riski sırasıyla % 18, % 25 ve % 30 

bulunmuştur  (51). VTE hikayesi olan cerrahi hastalarda profilaksi 

yapılmadığı takdirde % 50’ den fazlasında postoperatif DVT gelişmektedir 

(2). Jeffrey ve ark (52) yaptıkları çalışmada PE rekürrensini  % 8,3 olarak 

saptamışlar ve rekürrensin sıklıkla tedavinin ilk haftasında olduğunu 

bildirmişlerdir. Ayrıca bu hastalarda mortalite oranının % 45 olduğunu tespit 

etmişlerdir.   

  Malignite varlığında tümör tarafından prokoagülan karakterde 

maddelerin salınımı hiperkoagülabiliteye neden olmaktadır. Yatağa 

bağımlılık, santral venöz kateter kullanımı, immunsupresif tedavi veya 

sitotoksik kemoterapi gibi ekstrensek faktörler bu olasılığı daha da 

arttırmaktadır (53,54).Tümör hücreleri trombin ve plazmin sistemleri ile 

etkileşime girerler. Ayrıca bazı kanser türleri trombosit, antitrombinve 

antitrombin III aktivitesini azaltırken, fibrinojen düzeyini arttırarak trombüs 

oluşumunu kolaylaştırırlar. Pankreas, over, mide, mesane, uterus, böbrek, 

beyin, kemik ve akciğer kanserlerinde VTE riski daha yüksektir. Tanı 

konulduğunda metastatik olan kanserlerde lokalize olanlara göre VTE riski 

1,4- 21,5 kat fazladır (55). Klinik DVT saptanan hastaların yaklaşık % 20’ 

sinde aktif malignite saptanmıştır (56). Tekrarlayan veya idyopatik VTE olan 

hastalarda kanserden şüphelenilmelidir (33). 

Cerrahi girişim VTE için önemli bir risk faktörüdür. Peroperatif 

dönemde hareket azlığı alt ekstremitede staza neden olur. Anestezide 

kullanılan ajanlar koagülasyon faktörlerinin ve inhibitörlerinin dengesini 

tromboz lehine bozabilir. Lokal doku travması ve damar hasarları sonucu 

salınan doku faktörleri tromboza eğilim yaratır (43).Tromboza eğilim 

özellikle ortopedik, majör vasküler, kanser cerrahisi ve nöroşirurji sırasında 
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çok fazladır (57). Uygulanan cerrahi operasyonun tipine göre DVT sıklığı 

değişmektedir. Koroner arter ameliyatlarında % 3-9, majör abdominal 

cerrahide % 15-30, kalça kırığı ameliyatlarında % 50-75 civarında olduğu 

bildirilmiştir (10). Kırk yaşın üzerinde, 30 dakikadan fazla genel anestezi 

alan, en az bir ek risk faktörü taşıyan hastalar orta risk grubundadırlar. Bu 

hastalarda proksimal DVT yaklaşık % 10, fatal PE % 0.3- 0.7 oranında 

görülür. Yüksek riskli hastalar 40 yaşın üzerinde 30 dakikayı geçen 

malignite cerrahisi veya ortopedik işlemlerin uygulanacağı kişilerdir. Bu 

grupta proksimal DVT gelişimi % 10-20,  fatal PE ise % 1-5 arasındadır 

(58). Bu hastalara uygulanacak profilaksi VTE komplikasyonunu belirgin 

olarak azaltır. Ancak kalça ve diz replasmanı yapılan durumlarda 7-10 

günlük heparin profilaksisine rağmen hastanın taburculuktan sonra evde 

geçireceği günlerde de risk belli ölçüde devam eder. 

Majör travmalarda tromboz riski belirgin olarak artar. Majör baş 

yaralanmalarında % 54, pelvik fraktürlerde  % 61, tibia fraktüründe % 77, 

femur fraktüründe % 77 oranında DVT gelişimi bildirilmiştir (59). Spinal kord 

yaralanmalarında bu oranlar daha yüksek olabilir. Travma ile birlike yaşın 

45’ in üzerinde olması, 3 günden fazla yatak istirahati gerektirmesi, 

önceden VTE öyküsü olması, alt ekstremite, pelvis, omurga kırığı olması, 

koma ve pleji gelişmesi, kan transfüzyonu ihtiyacı olması ve cerrahi 

gerektirmesi DVT ve PE riskini daha da arttırır. Bu nedenle travmalı 

hastalarda kontrendikasyon yoksa etkili ve güvenli profilaktik 

antikoagülasyon tedavisi önerilmektedir (60).   

Gebelikte venöz dönüş kısıtlanması ve hiperkoagülabilite nedeniyle 

tromboz riski en az 5 kat artar (61). Post-partum dönemde, pre- eklampsi 

gelişenlerde, sezaryen operasyonu geçirenlerde ve çoğul gebeliklerde risk 

yüksektir. Menapoz sonrası dönemde yaş ve obezite gibi ek faktörlere de 

bağlı olarak tromboz risk artışı 5-7 kata kadar ulaşabilir (62). Oral 

kontraseptifler koagülasyon faktörlerinin (protrombin, FVII, FVIII, FX, 

fibrinojen) düzeyini arttırarak ve koagülasyon proteinlerinin ( antitrombin III 

ve protein S) düzeylerini azaltarak PE’ ye neden olurlar. Hormon replasman 

tedavisini değerlendiren bir klinik çalışmanın sonuçları 45- 64 yaşlar 
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arasındaki kadınlarda bu tedavi ile VTE insidansının arttığını 

göstermektedir. Bu tedaviye bağlı olarak yılda 16,5/ 100.000 olguda VTE 

geliştiği bildirilmiştir (63). Oral kontraseptif kullanan genç kadınlarda toplam 

süre ile ilişkili olmaksızın ilk 4 ayda risk belirgin olarak artar (64). Kullanım 

kesildikten sonraki 3 ay içinde risk giderek azalır. Hormon replasman 

tedavisinde östrojenin dozuna ve progesteron varlığına bağlı olarak 

tromboz riski yükselir (65). Özellikle 50 mg’ dan daha fazla östrojen içeren 

birinci kuşak oral kontraseptifler masif  pulmoner emboli riskinde belirgin 

artış ile ilişkilidirler (33). 

 

Klinik Bulgular 

 

  Pulmoner emboli, klinik olarak 3 farklı şekilde gruplandırılmıştır. 

Hastalığın ağırlık derecesine göre yapılan bu sınıflandırmada;  hipotansiyon 

ve/ veya şok tablosunun eşlik ettiği “ masif pulmoner embolizm”, normal 

sistemik kan basıncına karşılık sağ ventrikül yüklenmesinin (dilatasyon ve 

hipokinezi) eşlik ettiği “ submasif pulmoner embolizm”, sistemik kan basıncı 

ve sağ ventrikül fonksiyonlarının normal olduğu “ non-masif pulmoner 

embolizm”  tanımlanmıştır. Önceden kardiyak problemi olmayan hastalarda 

dispne ve takipne en sık rastlanan semptom ve bulgudur. Olguların 

yarısında dispne ve takipne ile birlikte plevral ağrı saptanır. Hemoptizi 

yakınması, olguların  % 10’ undan daha azında görülür. 2454 hastayı 

kapsayan ICOPER (International Cooperative Pulmonary Embolism 

Registry)  çalışmasında belirlenen pulmoner en sık rastlanan semptom ve 

bulguları tablo-4’ de  gösterilmiştir. Bu semptom ve bulguların hiçbiri 

pulmoner emboli için spesifik değildir. Klinik bulgular embolinin 

büyüklüğüne, lokalizasyonuna, infarktüs gelişip gelişmediğine, rezolüsyon 

hızına, ilk kez mi, yoksa tekrarlayıcı mı olduğuna ve hastanın 

kardiyopulmoner fonksiyon rezervine bağlı olarak değişir. 
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Tablo-4: ICOPER çalışmasında pulmoner embolide semptom ve bulguların 

dağılımı. 

 

Semptom ve bulgular 

 

% 

 

Dispne 

Solunum dakika sayısı > 20 

Kalp dakika vurusu > 100 

Göğüs ağrısı 

Öksürük 

Senkop 

Hemoptizi 

 

82 

60 

40 

49 

20 

14 

7 

 

 

Tanı 

 

Tanı için pulmoner anjiyografi altın standarttır. Kolay ulaşılamayan ve 

kardiyovasküler komplikasyon riski olan bu pahalı invaziv işlem yerine 

günümüzde klinik olasılık belirlenmesi ile birlikte D-dimer, akciğer 

sintigrafisi, bilgisayarlı tomografi gibi non-invaziv incelemelerin yer aldığı 

tanı algoritmaları kullanılmaktadır. Klinik ve fizik muayene bulguları özgün 

değildir. Akciğer grafisi, EKG, biyokimyasal incelemeler ve arter kan 

gazlarının klinik değerlendirmeye katkısı vardır. Ancak bunlar kesin tanı için 

yeterli olamazlar. 
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Rutin Laboratuvar Testleri 

 

Pulmoner emboli olgularında lökositoz, sedimentasyon hızında 

artma, bilirubin yükselmesi olmaksızın LDH veya SGOT artışı saptanabilir. 

Bu bulgular spesifik değildir. 

D-dimer 

D-dimer, akut tromboz varlığında endojen fibrinolitik sistemin 

aktivasyonu ile birlikte trombüs lizisine bağlı olarak ortama salınan fibrin 

yıkım ürünüdür (66). Venöz tromboembolizm dışında, malignite, ciddi 

enfeksiyonlar, cerrahi girişim, travma, böbrek hastalıkları, SLE, gebelik gibi 

birçok durumda pozitif sonuçlanabilir (67). D-dimer düzeyi,  cerrahiden 

sonra bir hafta yüksek kalabilir. D-dimer ölçümü için kantitatif ve kalitatif 

yöntemler kullanılır. Kantitatif ölçüm için ELİSA ve turbidimetrik yöntemler, 

kalitatif ölçümler için Mikrolateks, “ Red cell” aglütinasyon (Simpli-RED) ve 

klasik Lateks aglütinasyon testi kullanılmaktadır (67-69).  Kantitatif testler 

yüksek duyarlıklı olarak kabul edilir (69). ELİSA ile > 500 ng/ ml şeklinde 

alınan sonuç pozitif sayılır. Bu test kullanılmış ise normal bir D-dimer 

testinin negatif prediktif değeri % 95 civarındadır (70). Düşük- orta klinik 

olasılıklı olguların yaklaşık % 30’ unda hastalık tek başına D-dimer testi ile 

dışlanır (71,72). Yaşlı, ek hastalığı bulunan ve hastanede tedavi gören 

kanser ve yoğun bakım ünitesinde PE kuşkulu hastalarda kullanımı çok 

güvenli değildir (67). PE yönünden klinik olasılığı yüksek olan hastalarda 

testin negatif bulunması hastalığı tek başına dışlamamaktadır. 

           Arter Kan Gazları  

 Pulmoner embolizmde genellikle başlangıçta tıkanmanın 

yaygınlığına bağlı olarak hipoksemi gelişir. Takipne nedeniyle hipokapni/ 

solunumsal alkaloz saptanabilir. Alveolo-arteryel oksijen gradyenti artabilir. 

PIOPED (prospective investigation of pulmonary embolism diagnosis)  

çalışmasında pulmoner anjiyografi ile PE saptanan ve saptanmayan 

hastaların ortalama PaO2 değerleri sırasıyla 70 ve 72 mmHg bulunmuştur. 
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Aynı çalışmada önceden kardiyopulmoner hastalığı bulunmayan hastaların 

% 26’ sında PO2 değeri > 80 mmHg saptanmıştır (73). Bu nedenle arter 

kan gazlarının normal bulunması PE tanısını dışlatmaz  (74). Arter kan 

gazları, PE’ nin şiddetini belirlemede ve tedaviye cevabı izlemede yararlıdır. 

 

           Elektrokardiyogram (EKG) 

 

 Küçük periferik PE olgularında EKG bulguları genellikle normaldir. 

En sık rastlanan EKG bulgusu  % 70’ e kadar görülebilen ST-T dalga 

değişiklikleridir. (75). Prekordiyal derivasyonlarda yaygın T dalga 

negatifleşmesi, ciddi sağ ventrikül disfonksiyonu ile korelasyon gösterir 

(76). Masif olgularda DII, DIII ve aVF’ de büyük P dalgaları, sağ ventrikül 

yüklenme bulguları ve S1Q3T3 paterni gözlenebilir. Ayrıca atriyal aritmiler, 

inkomplet sağ dal bloğu veya sağ eksen sapması görülebilir. EKG bulguları 

pulmoner emboli tanısı için spesifik değildir. 

 

           Ekokardiyografi (EKO) 

 

 Pumoner emboli olgularının  % 30- 40’ ında sağ ventrikül 

genişlemesi, sağ ventrikül disfonksiyonu, triküspit regürjitasyonu, sağ kalp 

boşluklarında flotan trombüs ve pulmoner hipertansiyon gibi 

ekokardiyografik bulgular görülür (77). Bu bulgular yüksek mortalite ve 

morbidite riski taşırlar. Ekokardiyografi, masif PE’ de oluşabilecek sağ 

ventrikül disfonksiyonu ve/ veya dilatasyonunun, dolayısıyla trombolitik 

tedavi gereksinimini belirlenmesinde kullanılır. İncelemede RV/ LV oranı > 

0,9 olması mortalite için bağımsız bir faktörü olarak bulunmuştur (78). 

Submasif PE olgularında sağ ventrikül disfonksiyonunun saptanması 

prognoz ve risk belirlenmesi açısından önemlidir. Bu olguların bir kısmına 

trombolitik tedavi uygulanması önerilmektedir. Akut PE’ den 6 hafta sonra 

EKO’ da persistan pulmoner hipertansiyon ve sağ ventriküler disfonksiyon  

saptanan hastalarda kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon gelişme 

riski yüksektir. 
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           Akciğer Grafisi   

 

 Pulmoner emboli olgularının yaklaşık % 20-25’inde akciğer grafisi 

normaldir (73). Akciğer grafisinde; fokal infiltrat, segmenter- subsegmenter 

kollaps  (atelektazi, diyafragma yükselmesi), plevral efüzyon, pulmoner 

arterde genişleme, ani damar kesilmesi, sağ ventrikülde belirginleşme 

görülebilir (73, 79, 80) . Özellikle segmenter tıkanmalarda ilgili alanda 

damarsal kayba bağlı olarak saydamlık artışı gözlenir (Westermark işareti). 

Periferik infarktüs gelişen PE olgularında sinüs bölgelerinde plevral tabanlı 

opasiteler görülebilir (Hampton hörgücü). 

 

           Akciğer Sintigrafisi 

 

 Akciğer perfüzyon sintigrafisi PE kuşkulu hastalarda uzun yıllar ilk 

başvurulan tanı yöntemi olarak kullanılmıştır. Ancak günümüzde embolinin 

doğrudan gözlenebildiği kontrastlı bilgisayarlı tomografinin kullanıma 

girmesiyle ikinci seçenek haline gelmiştir. Günümüzde yüksek klinik 

olasılığa rağmen BT’ nin sonuç vermediği durumlarda, kontrast alerjisi veya 

böbrek yetmezliği bulunan hastalarda kullanılması önerilmektedir. Amfizem, 

bronşektazi, akciğer apsesi, pnömoni, fibrozis, bronş obstrüksiyonu, plörezi, 

yüksek diyafragma ve pulmoner vasküler problemler gibi sintigrafide 

perfüzyon defektleri yaratan durumların varlığında perfüzyon sintigrafisi ile 

birlikte mutlaka ventilasyon sintigrafisi de çekilmelidir. Doğal trombolitik 

aktiviteye bağlı hızlı pıhtı rezolüsyonu nedeniyle sintigrafi, şüphe 

durumunda ilk 24 saat içinde çekilmelidir. Eşlik eden kardiyopulmoner 

hastalığı bulunmayan normal akciğer grafisine sahip olan PE kuşkulu 

hastalarda perfüzyon sintigrafisinin normal olması PE tanısının dışlanması 

için yeterlidir. Klinik olasılık yüksek ise bu hastalarda ileri inceleme 

gereklidir. PIOPED çalışmasında yüksek klinik olasılık ve yüksek sintigrafik 

olasılığı bulunan hastaların % 96’ sında pulmoner anjiyografi ile PE 

saptanmıştır. PE kuşkusu ile sintigrafi çekilen hastaların yaklaşık % 



20 

 

50’sinde düşük orta olasılıklı sintigrafi elde edilmektedir. Düşük olasılıklı 

V/Q sintigrafisi, düşük klinik olasılık ile birlikte ise PE büyük ölçüde dışlanır 

(81). Bunun dışındaki durumlarda kontrastlı spiral bilgisayarlı tomografi 

önerilir. 

 

 Spiral Bilgisayarlı Tomografi  

 

 Pulmoner emboli tanısında spiral bilgisayarlı tomografinin duyarlılığı 

% 57- 100, özgüllüğü % 78- 100 arasında bildirilmiştir (82). BT anjiyografi 

trombüsü segmenter düzeye kadar doğrudan gösterebilmektedir. 

Çalışmalarda izole subsegmenter pulmoner emboli oranları  % 30’ a kadar 

artmaktadır (83). Teknolojik ilerlemeye bağlı olarak detektör sayısı arttıkça  

(> 4) spiral BT’ nin subsegment ve ötesi periferik trombüsleri saptamadaki 

duyarlılığı artar. BT anjiyografi, akciğer sintigrafisi ile karşılaştırıldığında 

daha yüksek duyarlılığa sahiptir (84).  Böbrek yetmezlikli ve kreatin klerensi 

50 ml/ dk’ nın altında olan hastalarda tercih edilmemelidir. 

 

                 Pulmoner Anjiyografi 

 

                  Pulmoner anjiyografi PE tanısında altın standarttır (2).  Perkütan 

femoral ven kateterizasyonu yolu ile pulmoner arter dalına kontrast 

enjeksiyonu şeklinde uygulanır. Dolma defekti veya damarda ani kesilme 

pulmoner embolizmi gösterir. Günümüzde non-invaziv görüntüleme 

yöntemleri ve tanısal algoritmalar sayesinde pulmoner anjiyografiye 

gereksinim azalmıştır. Kateter embolektomi, mekanik pıhtı parçalanması ve 

kateter ile direk tromboliz gibi invaziv girişimlerden önce pulmoner 

anjiyografi ile görüntüleme gereklidir. Akut, ciddi pulmoner hipertansiyona 

bağlı hemodinamik problemler dışında kolay tolere edilen bir yöntemdir. 

PIOPED çalışmasında duyarlılığı % 98, özgüllüğü ise % 95-98 oranında 

saptanmıştır. Ayrıca pulmoner anjiyografi ile ilişkili mortalite % 0,5 civarında 

iken majör komplikasyon oranı % 1.3 olarak bildirilmiştir (81). Kateter yerine 

ilişkin problemler, kardiyak aritmi, kontrast reaksiyonu, solunum yetersizliği 
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gibi komplikasyonları vardır. Pulmoner anjiyografinin kesin 

kontrendikasyonu olmamakla beraber bazı göreceli kontrendikasyonları 

vardır. Bunlar; kontrast madde alerjisi, sol dal bloğu, ciddi konjestif kalp 

yatmezliği, ciddi trombositopeni,şiddetli pulmoner hipertansiyondur (81). 

 

 Tedavi 

 

 Hemodinamik ve solunumsal destek: Pulmoner embolizmde 

hastaların 24- 48 saat süre ile ayağa kaldırılmaması önerilmektedir (15). 

Ciddi göğüs ağrısı varlığında non-steroidal anti-inflammatuar ilaçlar 

kullanılabilir. Oksijen desatürasyonu varlığında oksijen desteği, ağır 

solunum yetmezliğinde mekanik ventilasyon desteği verilir. Hipotansiyon 

varlığında pozitif inotrop desteği verilir. 

  Antikoagülan tedavi: Tedavi kararı alınan hastalar öncelikle kanama 

riski yönünden ve hastalığın ağırlık şiddeti yönünden değerlendirilmelidir. 

Aktif iç organ kanaması, yeni gelişmiş spontan intrakranyal kanama mutlak 

kontrendikasyondur. Son iki hafta içinde cerrahi tedavi, travma geçirmiş 

olmak, kanama diyatezi, kontrol altında olmayan ağır hipertansiyon 

(sistolik> 200mmHg, diyastolik> 120mmHg) göreceli kontrendikasyonlardır. 

Antikoagülan ilaçlar yeni pıhtı oluşumunu ve mevcut pıhtının büyümesini 

önlerler. Pıhtıyı küçültme veya eritme etkileri yoktur. Antikoagülan tedaviye 

bağlı kanama riski % 3’ ün altındadır. (86). Günümüzde kullanılan 

antikoagülan ilaçlar intravenöz yolla uygulanan standart  heparin, subkutan 

yolla uygulanan düşük molekül ağırlıklı heparin ve fondaparinuks ile oral 

yolla alınan varfarin gibi ajanlardır. Hızlı bir antikoagülasyon için en az beş 

gün devam eden standart heparin veya düşük molekül ağırlıklı heparin 

verilir. Daha sonra genellikle tedaviye oral varfarinle devam edilir.  Standart 

heparin primer olarak trombin ( faktör IIa), Xa, IXa, XIa, ve XIIa gibi 

koagülasyon faktörlerini inhibe eden antitrombin III’ e bağlanarak etki eder. 

Düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH)   faktör Xa’ yı anfraksiyone 

heparine göre 1000 kat daha fazla inhibe eder. Yarılanma süresi 2-4 kat 

daha uzundur. Subkutan olarak günde bir veya iki doz uygulanması 
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yeterlidir. Standart heparin ve DMAH;  hamilelik ve laktasyon döneminde 

güvenle kullanılabilir. Böbrek yetmezliğinde (kreatinin klerensi< 30 ml/ dk)  

standart heparin tercih edilmelidir. Bu olgularda DMAH kullanma 

zorunluluğu varsa günlük doz % 50 azaltılmalı ve plazma anti-faktör Xa 

düzeyi monitörize edilerek doz ayarlanmalıdır (87). 

 Heparin tedavisinin ilk 2-5 . gününde  asemptomatik kısa süreli , hafif 

ve geçici bir trombositopeni gelişebilir.Heparinin kesilmesine gerek yoktur. 

Hastaların % 1-5 ‘ inde 5- 15 gün içinde heparine bağlı immün 

trombositopeni gelişebilir. Olguların 1/3 ‘ ünde mevcut VTE ilerler veya yeni 

arteryel, venöz trombüsler oluşur (88) . Trombosit sayısının tedavi öncesi 

değerin % 50’ sinin altına veya 100 000/ mm³’ ün altına düştüğü durumlarda 

şüphelenilmelidir. Kesin tanı için platelet faktör4- heparin kompleksine karşı 

gelişen IgG araştırılır (89). Bu durumda heparin derhal kesilmelidir. DMAH’ 

ler standart heparin ile çapraz reaksiyona girdiklerinden kullanılmaları 

önerilmez.  Antikoagülasyon için direk trombin inhibitörleri; hirudin 

(lepirudin), danaparoid sodyum veya faktör Xa inhibitörü olan fondaparinuks 

kullanılır.  

 Fondaparinuks antitrombin III’ e bağlanıp faktör Xa’ nın 

nötralizasyonunu 300 kat arttırarak trombin oluşumunu önler. Direk trombini 

inaktive etmez, trombosit fonksiyonlarını etkilemez. Günde tek doz S.C 

olarak uygulanır. Aktif kanama ve akut bakteryel endokarditte mutlak 

kontrendikedir. Renal yolla atılır. Kreatinin klerensinin < 30 ml/ dk olduğu 

renal yetmezliklerde kullanılmamalıdır. Hamile ve emziren kadınlarda, on 

yedi yaş altında kullanılması önerilmez. 

 Trombolitik Tedavi:  randomize çalışmalarda trombolitik tedavinin 

tromboembolik obstrüksiyonun rezolusyonunu hızlandırdığıve hemodinamik 

parametrelerin düzelmesinde etkili olduğu gösterilmiştir (90,91). Trombolitik 

tedavi, semptomların başlangıcından itibaren ilk 48 saat içinde maksimum 

yarar sağlamaktadır. İlk 6- 14 gün içinde de etkili olduğu bildirilmiştir (92). 

Trombolitik tedavi için ana endikasyon persistan hipotansiyon ( sistolik TA< 

90 mmHg veya 15 dk içinde arteryel kan basıncının bazal değere göre 40 

mmHg düşmesi) ve/veya şok tablosunun eşlik ettiği masif pulmoner 
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embolizmdir. Submasif PE olgularında trombolitik tedavi tartışmalıdır. Ciddi 

hipoksemisi bulunan ve yaygın PE tutulumu saptanan,  sağ kardiyak 

disfonksiyon belirteçleri araştırılarak seçilmiş kanama riski yüksek olmayan 

submasif olgularda trombolitik tedavi başlanması önerilmektedir (93,94). 

Trombolitik tedavide kullanılan ilaçlar; streptokinaz (SK) Ürokinaz (UK) ve 

rekombinan doku plazminojen aktivatörüdür (rt-PA).  

 Aktif kanama varlığı, hemorajik veya kaynağı bilinmeyen inme, son 6 

ay içinde iskemik inme, santral sinir sistemik tümörü, son 3 hafta içinde 

majör travma, cerrahi girişim ve kafa travması trombolitik tedavinin mutlak 

kontrendikasyonlarıdır.  Son 6 ay içinde geçici iskemik atak, travmatik 

resüsitasyon, komprese edilemeyen girişim yerleri, refrakter hipertansiyon  

(sistolik> 180 mmHg), ilerlemiş karaciğer hastalığı, gebelik, postpartum ilk 

hafta, infektif endokardit ve aktif peptik ülser varlığı görecel 

ikontrendikasyonlarıdır.  Trombolitik tedaviye bağlı olarak hayatı tehdit eden 

kanama komplikasyonu % 3 civarındadır (90,95). İntrakranial kanama  % 

1,8 oranında bildirilmiştir (96). Trombolitik tedaviye bağlı kanama damara 

giriş yerinden veya spontan olarak gastrointestinal sistem, retroperitoneal 

veya intrakraniyal bölgeden kaynaklanabilir. 

 Tedavi Süresi 

           Özellikle ilk 3 aydaki belirgin nüks riski nedeniyle VTE atağı sonrası 

antikoagülan tedaviye “ sekonder profilaksi” adı altında belli bir süre devam 

edilir. Nüks riski tedavi boyunca düşüktür, tedavi sonrası 6. aydan itibaren 

giderek azalır ve yıllarca devam eder. Tedavi süresinin belirlenmesinde 

VTE atağının ilk veya tekrarlayan bir atak olup olmadığı, immobilizasyon, 

medikal hastalık, östrojen tedavisi, gebelik, cerrahi veya travma gibi geçici 

risk faktörlerinin varlığı, olgunun idyopatik oluşu, genetik risk faktörlerinin 

veya kanser gibi sürekli risk faktörlerinin varlığı rol oynar. İlk VTE atağı 

geçiren hastada immobilizasyon, cerrahi ve travma gibi geçici risk faktörleri 

mevcutsa 3 aylık sekonder profilaksi önerilmektedir (97). İlk kez atak 

geçiren idyopatik olgularda 6 ay profilaksi önerilmektedir (98). İki veya daha 

fazla tekrarlayan idyopatik veya trombofilik VTE olgularında en az 12 ay 
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veya yaşam boyu profilaksi önerilir (99). Protein C ve S eksikliği, homozigot 

faktör V Leiden veya homozigot protrombin G 20210A taşıyıcıları ve lupus 

antikoagülanı varlığında ilk ataktan sonra yaşam boyu oral antikoagülan 

kullanımı planlanmalıdır (97). Sekonder profilaksi varfarin grubu oral 

antikoagülanlarla ya da DMAH ve standart heparin ile yapılabilir. Tedavi 

sonrası nüks riskinin DMAH’ lerde oral antikoagülanlara göre daha düşük 

olduğu bildirilmiştir  (100). Kanser hastalarında, yaşlı ve ek hastalığı 

bulunan kişilerde oral antikoagülan ile uzun süreli uygulamalarda kanama 

riski artar.  

 

 Neopterin 

 

 Neopterin (NP), insan monosit ve makrofajlarının interferon-γ ile 

uyarılması sonucu salınan bir pteridindir. Neopterinin biyolojik fonksiyonu 

tam olarak bilinmemesine rağmen, uyarılmış hücresel immün yanıtın özgül 

olmayan bir biyokimyasal belirteci olduğu kabul edilmektedir (101). 

Serumda neopterin seviyelerinin belirlenmesi in vivo hücresel immünitenin 

aktivasyonunun derecesi hakkında fikir vermektedir. NP; serum, 

serebrospinal sıvı, sinoviyal sıvı, pankreas öz suyu, idrar, tükürük, asit 

sıvısı gibi birçok vücut sıvısında bulunabilir (102).  – 20 derecede birkaç 

hafta boyunca bütünlüğü bozulmadan saklanabilir (103). ELISA (enzyme- 

linked immunosorbent assay), RIA (radioimmuneassay)  ve HPLC (high 

performance liquid chromatography) yönemleri ile düzeyleri ölçülebilir. 

Normal serum NP onsantrasyonunun üst sınırı 10 nmol/ L olarak kabul 

edilir (104). NP vücut sıvılarına geçtikten sonra hiç değişmeden böbrekler 

yolu ile atılır.  

 NP, insanlarda ilk kez bilim adamları tarafından 1967’de idrardan 

elde edilmiştir (105). Daha sonra sepsis, HIV, hepatit C, tüberküloz ve 

böbrek yetmezliği gibi çeşitli enfeksiyonlarda neopterin seviyesinde farklı 

oranlarda artış bulunmuştur (106). Gelişen çağımızla birlikte tüm 

araştırmalara gün geçtikçe yeni bakış açıları getirilmektedir. Schumacher 

tarafından 1997 yılında akut ve kronik koroner sendromlu hastalarda NP 
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seviyeleri araştırılmış ve oldukça yüksek seviyede bulunmuştur (107). 

2006’da Lhee ve ark. (108) tarafından yapılan benzer bir çalışmada ise 

çeşitli böbrek hastalıkları olan bireylerde NP değerlerinin yüksek olması 

klinik açıdan araştırılmıştır. Pacileo ve ark.’nın (109) 2007’de yaptığı bir 

çalışmada elde edilen verilere göre kardiyovasküler hastalıkların bir belirteci 

olarak, NP seviyelerinin ölçülmesi klinik açıdan önemli bulunmuş ve koroner 

arter hastalıklarının belirlenmesinde öncü madde olabileceği bildirilmiştir. 

Ateroskleroz ve komplikasyonu olarak gelişen klinik durumlarda,  serum NP 

seviyesi,  makrofaj aktivasyonunun bir sonucu olarak artar. Sitotoksik etkiye 

sahip nitrik oksit (NO) salınımı ve radikal aktivitesi ile doğrudan ilişkilidir. 

Hoffman ve arkadaşları, NP ile inkübe edilen fare aortu endotel hücrelerinin 

çok daha fazla miktarlarda NO salgıladığı ve bu işlemin ortama TNF- alfa 

eklenmesi ile birlikte kolaylaştığını göstermiştir (110). 

 

                    

Neopterinin Kimyasal Yapısı ve Genel Özellikleri 

 

 

 

         Şekil-1: Neopterin molekülü 

      Neopterin, açık yazılışı 2-amino-4-hidrosi-6-(D-eritro-1’,2’,3’-

trihidroksipropil) olan bir pteridin bileşiğidir (Şekil-1). Düşük molekül ağırlıklı 

(253.22 dalton) bir maddedir. D-eritro, L-eritro, D-treo ve L-treo olmak üzere 

dört izomeri vardır. Nötral ya da alkali çözeltilerde güçlü mavi fluoresans, 

asidik çözeltilerde zayıf fluoresans vermektedir. Neopterinin vücutta 

dihidroneopterin ve tetrahidroneopterin şekli bulunmaktadır. Neopterinin d-

izomeri türevleri insan metabolizmasında önemlidir (111). Neopterin sadece 
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insan ve primatlarda bulunmuştur. Sıçan, kobay ve hamsterlerde ise 

neopterine rastlanmamıştır (112,113). 

    

      Neopterin Biyosentezi 

 

  Pteridinler guanozin trifosfat (GTP)-siklohidrolaz-I enzimi 

katalizörlüğünde GTP’den sentezlenir ve bu yapıda ara ürün olarak 7,8-

dihidroneopterin trifosfat şekillenir. Bu basamağın hız sınırlayıcı basamak 

olduğu düşünülür ve endotoksinler gibi bakteriyel ürünler ve interferonlar 

tarafından kuvvetle etkilenir (114-116). Dihidroneopterin trifosfat, karaciğer ve 

nöroendokrin dokularda katekolamin ve serotonin için elektron vericisi olan 

5,6,7,8-tetrahidrobiopterin’e (H4B) dönüştürülür. H4B, karaciğerde 

fenilalaninin tirozine, nöroendokrin dokuda tirozinin L-dopaya ve serotonin 

sentezi için triptofanin 5-hidroksi triptofana dönüşümünde bir kofaktördür. 

H4B eksikliğinde fenilalanin birikimi ve nörotransmitterlerin azalmasına bağlı 

olarak şiddetli nörolojik hastalıklar ortaya çıktığı saptanmıştır (114). Neopterin 

ve biyopterin atipik fenilketonürili hastalarda idrarda önemli miktarda 

saptanmaktadır. İnsan monosit, makrofaj ve endotelyal hücreleri, 

dihidroneopterin trifosfatı H4B’e dönüştüren enzimden yoksundur ve sonuçta 

burada dihidroneopterin trifosfat, neopterine defosforile edilir. Yani neopterin 

bu hücrelerde pteridin metabolizmasının son ürünüdür ki bu durum in vitro 

olarak gösterilebilmektedir. IFN-γ ile uyarılan monositler, makrofajlar ve 

endotelyal hücreler, 24 saat içinde neopterin salmaya başlarlar ve neopterin 

düzeyi 2-3 günde maksimum düzeye ulaşır (113). 
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İnflamasyon ve Venöz Tromboembolizm (VTE) Arasındaki İlişki 

 

 İnflamasyon ve hemostaz ortak aktivasyon yolları ve geri bildirim 

mekanizmaları içeren birbirine bağımlı olaylardır. Enflamasyon,  hemostatik 

dengeyi bozup, koagülasyon mekanizmalarını tetikleyebilir, anti- 

koagülasyon mekanizmalarını baskılayabilir. Bununla birlikte trombozun 

kendisi, daha sonra yine protrombotik yatkınlığı arttıracak olan inflamatuar 

süreci başlatabilir. İnflamasyon ve hemostaz arasındaki ilişki; enzim 

reaksiyonları, hücre- reseptör aracılı sinyal sistemleri, hücreler arası 

etkileşimler, endotelyal inflamasyon ve hücre kaynaklı mikropartikülleri içerir 

(117). 

 

 

 

            

           Şekil-2: Neopterin sentezi 
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 Monosit Doku Faktörü  

 

 Daha önce de bahsedildiği üzere VTE; prokoagülan, antikoagülan ve 

fibrinolitik aktivite arasındaki dengenin bozulması sonucu oluşur. Damarın 

adventisya tabakasında bulunan doku faktörü koagülasyonda önemli bir rol 

oynar (118). Günümüzde veriler monosit kaynaklı doku faktörünün de 

venöz trombozda rol oynadığını göstermektedir (119).  Monosite bağlı doku 

faktörünün DVT’ de arttığı ve artmış düzeylerinin DVT için sensitif ve 

spesifik bir belirteç olduğu gösterilmiştir (120). Giesen ve ark (121), aktive 

plateletlerden oluşan yüzeyin lökositlerle kaplanmasının plateletler üzerinde 

doku faktörü birikimine yol açtığını göstermiştir. Dolaşımdaki aktive 

monositler tarafından,  büyüyen trombus üzerinde doku faktörünün 

biriktirilmesi, damar duvarı hasarı olmadan koagülasyon kaskadının 

tetiklenmesini açıklamaktadır. Monosit üzerinde serbest halde bulunan 

doku faktörü, aktive platelet ile karşılaştığında kaskadı başlatarak trombin 

oluşumuna neden olur (122). Trombosit, lökosit ve endotel 

mikropartiküllerinin kendi ana hücreleri arasındaki etkileşimleri aktive 

ettikleri ve doku faktörünü de sürece dahil ettikleri gösterilmiştir (123). 

Ayrıca TNF- alfa, interlökin-1 alfa, endotoxin gibi medyatörlerin de monosit/ 

makrofaj üzerindeki doku faktörünü indükleyerek koagülasyonu tetiklediği 

gösterilmiştir (124). 

 

          Monosit- trombosit Agregatları (MPA) 

 

 Vasküler hasarın olduğu bölgede lökositlerin trombositlere 

adhezyonu lökositlerin hemostaz ve trombozu başlatan mekanizmasını 

açıklar. Monosit- trombosit agregatlarının (MPA) büyük eklem 

artroplastilerinden sonra belirgin ölçüde arttığı gösterilmiştir (125). Artmış 

MPA oluşumu aynı zamanda monosit yüzeyindeki artmış P- selectin, CD40 

ligand, TF and Mac-1 ekspresyonu ile ilişkilidir ve beta- tromboglobulin 

düzeyleri ile korelasyon göstermektedir. Tüm bunlar büyük eklem 
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cerrahilerinden sonra artmış MPA düzeylerinin kan hiperkoagülabilitesi ile 

ilişkisini açıklamaktadır (126). 

                 Plateletler aktive olup degranüle olduklarında MPA agregatları 

oluşur. Aktive plateletler yüzeylerinde p- selektin eksprese ederler. Bu 

protein lökosit üzerinde reseptör, p- selektin glikoprotein ligand1 (PSGL-1) 

‘e bağlanır. İn vivo çalışmalar p- selektinin platelet- lökosit agregasyonunu 

arttırdığını göstermiştir (127). Platelet kaynaklı mikropartiküller de MPA 

oluşumundaki gibi CD62 P üzerinden monositlerle etkileşirler (128).  

 Ayrıca p- selektin, adhezyon yeteneğini arttıran lökosit yüzey 

reseptörlerinin (integrin, Mac-1)nekspresyonuna ve trombojenik lökosit 

mikropartiküllerinin oluşumuna sebep olur (129,130). 

 MPA’ ların diğer bir rolünün aktive plateletleri dolaşımdan 

uzaklaştırmak olduğuna dair kanıtlar da mevcuttur. Poole (131) elektron 

mikroskopisi ile,  organize arteryel trombüste,  plateletlerin monositler 

tarafından fagosite olduğunu göstermiştir. Bu yüzden MPA oluşumunun 

fagositoz öncesi plateletlerin monositlere bağlandığı öncül bir basamak 

olabileceği düşünülmektedir. 

 P- selektin; monositler tarafından daha fazla platelet aktive edici 

faktör salgılanmasına neden olur (132,133). Ayrıca monositlerin plateletlerle 

konjugasyonu, Mac-1 (CD11b/ CD18) monosit yüzey proteininin eksprese 

olmasını sağlar (134). Mac-1; trombosit, fibrinojen ve monosit bağının 

kurulmasında görev alır. Normal dolaşımdaki yüzdelerinin dört katı olacak 

şekilde platelet-trombüs’ e bağlı lökositlerin % 16’sını monositlerin 

oluşturduğu bulunmuştur (135). 

 Lökositlerin plateletlerle konjugasyonu, inflamasyon veya endotel 

disfonksiyonu ile ilşkili farklı durumlarda atabilir (136,137). Örneğin insan 

kanının CRP ile inkübe edilmesinin MPA oluşumunu iki kat arttırdığı, 

diyabetlilerde MPA ve nötrofillerin daha fazla bulunduğu gösterilmiştir. 

Proliferatif retinopati veya nefropati ile komplike olan ağır diyabet 

olgularında daha fazla MPA olduğu gösterilmiştir (137). 
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 Monosit Protrombotik Etkinliği ile İlişkili Diğer Mekanizmalar 

 

 Monositlerin protrombotik mekanizmada üstlendikleri rol, doku 

faktörü ekspresyonu ve MPA oluşumu ile sınırlı değildir. Direk olarak pro- 

koagülan faktör salınımı, indirek olarak inflamasyonun tetiklenmesi 

vasıtasıyla trombüs oluşumuna katıldıklarını gösteren çalışmalar mevcuttur 

(119). 

 İnflamasyonun birçok koagülasyon yolağını etkilediği iyi 

bilinmektedir. İnflamatuar süreç, monositleri aktive ederek CRP reseptörü 

(CD32) CD40 ligand reseptörü olan CD40 ekspresyonuna sebep olur 

(138,139). CRP ve CD40 ligand insan monositlerinde doku faktörü 

ekspresyonunu indükler ve böylece inflamasyon- koagülasyon-tromboz 

bağlantısı kurulur (140-143). Monosit/ makrofajların CD40 yoluyla 

uyarılması, plak destabilizasyonundan sorumlu, aterotrombotik olayların 

tanınmış elementleri interstisyel kollajenaz (MMP-1) ve stromelysin (MMP-

3) ekspresyonunu uyarır (144).  

 Aktive monositler faktör X’ a bağlanıp aktive ederek protrombinin 

trombine dönüşümünü sağlarlar (145). Ayrıca faktör V’ e bağlanıp kendi 

yüzeylerinde aktive formunu oluşturabilirler (146). Miyokard enfarktüsü 

geçiren hastaların monosit prokoagülan aktivitesinin stabil hastalarla 

karşılaştırıldığında çok daha yüksek olduğu gösterilmiştir (147). 

Protrombotik aktiviteyi dengelemek için diğer monositler de protein C 

yolunu uyaran trombomodulin üretirler (148). Böylece monositlerin hem 

tromboz oluşumu hem de rekanalizasyonda üstlendikleri görevlerin dengesi 

trombotik olayın akıbetini belirlemektedir. 

 

           Monositler ve Trombüs Rekanalizasyonu 

 

  Monositler trombüs rekanalizasyonu için çok önemlidir ve venöz 

trombüsler çoğunlukla rekanalize olurlar (149). Trombüs rezolüsyonu birçok 

basamağı içerir.  

1. Trombüsün monosit ve endotelyal hücreler tarafından kaplanması 
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2. Monositlerin trombüs içine penetrasyonu 

3. Tromboliz ve trombüs içeriğinin fagositozu 

4. Trombüs içinde yeni kapillerlerin oluşumu (anjiyogenez) 

5. Rekanalizasyon: damarın orjinali boyunca yeniden yapılanması 

 Monosit kemoatraktan protein (MCP-1) monositlerin trombüs 

bölgesinde toplanması ve venöz trombüs rekanalizasyonunda önemli işleve 

sahiptir (150). MCP-1 delesyonunun fare modelinde DVT rezolüsyonunun 

hasarlanmasına sebep olduğu gösterilmiştir (151,152). 

 Ayrıca monositler venöz trombüste, doku-plazminojen aktivatörünün 

majör kaynağıdır (153). Plazmin yokluğunda dahi monositler fibrini 

parçalayabilme özelliğine sahiptirler (132). 

 Venöz kan akımının yeniden yapılanması, fonksiyonel akım 

kanallarının açılmasıyla gerçekleşen trombüs neovaskülarizasyonuna 

bağlıdır (154). Monositler tarafından salınan sitokin ve kemokinler (vasküler 

endotelyal büyüme faktörü, fibroblast büyüme faktörü) sayesinde endotelyal 

progenitör hücrelerin yeni damar oluşumu için mobilizasyonu sağlanır 

(155). Monosit kaynaklı kemokin CXCR2’ nin,  neovaskülarizasyon, kollajen 

yıkımı, fibrinolizdeki rolü DVT’ li hayvan modelinde kanıtlanmıştır (156). 

 Monositler tarafından sağlanan fibrinoliz/ protrombotik aktivite 

dengesi, venöz trombüsün klinik akıbetini belirlemektedir. 

  Çalışmamızın amacı, pulmoner embolide monosit/ makrofaj 

aktivasyonunu neopterin düzeyine göre değerlendirmek, neopterin düzeyi 

ile hastalığın ağırlık derecesi ve mortalite arasındaki ilişkiyi araştırmaktır.  
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GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

 Hastalar 

 

Haziran 2010-Mayıs 2011 tarihleri arasında UÜTF Göğüs 

Hastalıkları kliniğine pulmoner emboli tanısı ile yatırılan 41 olgu ile başka 

tanılarla yatan 29 olgu çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya alınan tüm 

hastalara ve kontrol grubuna aydınlatılmış onam belgesi imzalatıldı. 

Çalışma öncesinde Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Araştırmalar 

Etik Kurulu’ndan 01 Haziran 2010 tarih ve 2010-2/10 no’ lu kararı ile onay 

alınmıştır. 

Hastalarımızda pulmoner emboli tanısı klinik, laboratuar ve radyolojik 

görüntüleme yöntemleriyle konulmuş, hasta grubu ve kontrol grubunda 

çalışma dışı bırakılma kriterlerinin olmamasına dikkat edilmiştir. Pulmoner 

emboli hastalarının yaşı, cinsiyeti, ek hastalıkları, tanı yöntemi, kontrastlı 

akciğer tomografisi veya akciğer perfüzyon sintigrafisi ile belirlenmiş emboli 

yerleri, alt ekstremite venöz dopler sonuçları, D-dimer, lökosit, 

sedimentasyon, CRP sonuçları, EKO bulguları, taburculuk durumları, 

klinikte yatarken ve taburculuklarında verilen tedavileri kaydedildi. 

Hastalığın ağırlığı embolinin yeri, EKO bulguları ve hemodinamik 

durumlarına göre belirlendi. EKO  bulguları ve hemodinamisi normal olan 

olgular non-masif pulmoner emboli,  EKO’ da sağ yüklenme bulguları olan 

ancak normal hemodinamili olgular submasif pulmoner emboli, EKO’ da 

sağ yüklenmesi olan ve hemodinamisi bozulmuş  ( sistolik kan basıncı< 90 

mmHg veya arteryel tansiyonun bazal değere göre 40 mmHg düşmesi) 

olgular masif pulmoner emboli olarak değerlendirildi. Kontrol grubunda ise 

yaş, cinsiyet ve yatış nedenleri kaydedildi. 
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Çalışma Dışı Bırakma Kriteleri  

 

Bir monosit/ makrofaj aktivasyon belirteci olan neopterin,  

inflamasyon ile ilişkili çoğu hastalıkta yükselir. Neopterinin yüksek 

bulunduğu sepsis, HIV(+)’ liği, malignite, gebelik, oto- immun hastalıklar, 

miyokard enfarktüsü, unstabil anjina, graves hastalığı vb olanlar çalışma 

dışı bırakıldı. 

 

Neopterin Ölçümü 

 

Pulmoner emboli tanısı aldıkları gün veya ertesi günü, hastalardan 

ve kontrol grubundan 7-8 cc’lik periferik venöz kan örneği kuru tüplere 

alındı. Kan örnekleri 3000 devirde  + 4 derecede santrifüj edilerek 

serumlarına ayrıldı. Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim 

Dalı’ na bağlı laboratuarda  - 80 derecede karanlıkta saklandı. Tüm serum 

örnekleri tamamlanınca Neopterin ELISA (TR65101) kiti ile serumlar 

çalışıldı. Neopterin düzeyleri nmol/ L cinsinden ölçüldü. Kitin normal 

neopterin düzeyleri   < 10 nmol/ L olarak belirlenmiştir. 

 

İstatistiksel Değerlendirme   

 

Çalışmanın analizinde SPSS 13.0 istatistiksel paket programı 

kullanıldı. İstatistiksel analizde aşağıdaki parametreler değerlendirildi. 

1. Hasta ve kontrol grubunun yaş- cinsiyet durumu 

2. Hasta ve kontrol grubunda ortalama neopterin düzeyleri 

3. Pulmoner emboli grubunda diğer inflamatuar parametrelerinin( 

lökosit sayısı, CRP ve sedimentasyon) değerlendirmesi 

4. Pulmoner emboli grubunda EKO bulguları ve hastalığın ağırlık 

değerlendirmesi, DVT bulgularının değerlendirmesi 
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5. Neopterin düzeylerinin yaş, cinsiyet ve diğer inflamatuar 

parametrelerle ilişkisi 

6. Neopterin düzeylerinin hastalığın ağırlık derecesi ve DVT bulguları 

ile ilişkisi  

                                                                                                                          

 Çalışmamızdaki verilerin tanımlayıcı istatistikleri hesaplandı. Sürekli 

değişkenlerin normallik varsayımını sağlayıp sağlamadığı Kolmogorov-

Smirnov testi ile kontrol edildi. Gruplar arası karşılaştırmalarda Kruskal- 

Wallis ve/ veya Mann-whitney U testi kullanıldı. Kategorik değişkenlerin 

karşılaştırmasında pearson chi-square ve yates düzeltmeli chi-square testi 

kullanıldı. Değişkenler arasındaki ilişkilerin incelenmesinde pearson 

korelasyon testi kullanıldı. Analiz sonuçlarında p < 0,05 anlamlı olarak 

kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

 

Çalışmaya 23 kadın (%56,1), 18 erkek (%43,9)  olmak üzere 41 

pulmoner emboli olgusu ile 12 kadın (%41),  17 erkek (%58,6) toplam 29 

hasta kontrol grubu olarak dahil edildi. Pulmoner emboli grubunun yaş 

ortalaması 62± 16, kontrol grubunun yaş ortalaması 60± 15 olup, yaş ve 

cinsiyet açısından iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı ( p> 0,05). İki 

grubun demografik özellikleri tablo- 5’ de özetlenmiştir.  

 

Tablo- 5: Hasta ve kontrol grubunun yaş, cinsiyetlerinin karşılaştırılması. 

  

Hasta 

 

Kontrol 

 

 

 

 

p>0,05 

Sayı % Sayı % 

Kadın 23 56,1 12 41,4 

Erkek 18 43,9 17 58,6 

Toplam 41 100 29 100 

Yaş        62 ± 15,93      60,76 ± 14,72 p>0,05 

 

41 pulmoner emboli hastasının 30’ una  (% 73,2)  kontrastlı akciğer 

tomografisi, 11’ ine (% 26,8)  akciğer perfüzyon sintigrafisi ile tanı 

konmuştu. 16 hastanın (% 39) embolisi bilateral segmenter, 11 hastanın  

(%26,8)  embolisi bilateral ana pulmoner arter ve segmenter, 7 hastanın 

(%17,1) embolisi tek taraf ana pulmoner arter ve segmenter, 7 hastanın 

(%17,1)  embolisi ise tek taraf segmenter yerleşimli idi (şekil-3). 
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Şekil-3: Pulmoner emboli grubunun etkilenen damarlara göre dağılımı. 

 

Hastaların % 58,5’ inin ekokardiyografisinde sağ yüklenme bulguları 

mevcuttu. Diğer hastaların ekokardiyografi bulguları normaldi. Altı hasta 

(%14,6) masif, 18 hasta (%43,9) submasif, 17 hasta  (%41,5) non-masif 

pulmoner emboli olarak sınıflandırıldı (Şekil-4). 

41,5%

43,9%

14,6%

non-masif

submasif

masif

  

Şekil-4: Pulmoner emboli grubunun ağırlık derecesine göre dağılımı. 
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Yedi hastaya trombolitik tedavi, diğer 34 hastaya antikoagülan tedavi 

uygulandı. 6 masif pulmoner embolili olguya ilave olarak 1 seçilmiş 

submasif olguya da trombolitik tedavi verildiği anlaşılmaktadır. Hiçbir hasta 

exitus olmadı. On hasta (%24,4) düşük molekül ağırlıklı heparin, 31 hasta 

(%75,6)  varfarin tedavisi ile taburcu edildi. 

Bir veya iki ana pulmoner arterde embolisi olan olguların 

%88,2’sinde, segmenter embolisi olanların %38,1’ inde sağ yüklenme 

bulguları mevcuttu (şekil-5). Ana pulmoner arterde embolisi olanlarda daha 

fazla oranda submasif veya masif emboli tablosu görüldü. Bu grupta % 88,8 

oranında submasif ve masif emboli tablosu mevcutken segmenter embolisi 

olanların %34,8’inde submasif, %65,2’sinde non-masif pulmoner emboli 

tablosu mevcuttu. Segmenter embolililerin hiçbirinde masif emboli tablosu 

gözlenmedi (tablo-6).  
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Şekil-5: Ana pulmoner arter ve segmenter dalda embolisi olan hastaların 
sağ yüklenme  bulgularına göre karşılaştırılması. 

 

 

 

 



38 

 

 

 

 

Pulmoner emboli grubunun ortalama neopterin düzeyi 39,2 ± 4,17 

nmol/ L, kontrol grubunun ortalama neopterin düzeyi 41,93± 4,11 nmol/L 

saptandı. Neopterin düzeyleri açısından iki grup arasında anlamlı fark 

saptanmadı. 

Ortalama neopterin düzeyleri 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 saptandı. Hastalığın ağırlık derecesi ile neopterin düzeyleri 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (tablo-7). Yerleşim yeri olarak daha 

geniş bir damar yatağının etkilendiği masif ve submasif pulmoner embolili 

olgularla non-masif pulmoner embolili olgular arasında neopterin düzeyleri 

açısından anlamlı farklılık saptanmadı (tablo-7). 

 

 

 

 

 

 

 

Emboli yeri 

Ağırlık  

 

 

 

       P<0,05 

Non-masif 

Sayı (%) 

Sub-masif+ masif 

Sayı (%) 

 

Ana pulmoner 

arter 

 

2 (%11,2) 

 

16 (%88,8) 

 

Segmenter dal 

 

15 (%65,2) 

 

8 (%34,8) 

Tablo-6: Emboli tutulum yerlerine göre hastalığın ağırlık derecesi. 
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Pulmoner emboli olgularında ortalama lökosit sayısı 10 415 ± 482,4 

K/mL, sedimentasyon 45,4 ± 5,09 mm/ st,  CRP 7,9 ± 1,34 mg/ dL 

saptandı. D-dimer’ in normale göre ortalama 15,75 ± 2,54 kat arttığı 

saptandı. Pulmoner emboli grubu kendi içinde ağırlığına göre 

sınıflandırıldığında non- masif olgularla, sub-masif ve masif olgular 

inflamasyon parametreleri yönünden karşılaştırıldı. Non-masif emboli 

hastalarında ortalama lökosit sayısı 9704 ± 567 K/µL, sedimentasyon 52,46 

± 10,3 mm/ st, CRP 9,15 ± 3,04 mg/ dL saptandı.  Submasif ve masif 

olguların ortalama lökosit sayısı 10 918 ± 711,57 K/µL, sedimentasyon 

41,23 ± 5,30 mm/ st, CRP 7,29 ± 1,29 mg/ dL saptandı. Non-masif emboli 

grubu ile sub-masif ve masif emboli grubu arasında lökosit sayısı, 

sedimentasyon ve CRP düzeyleri açısından anlamlı farklılık görülmedi. 

Sub-masif ve masif emboli hastalarında D-dimer düzeylerinin non-masif 

gruba göre anlamlı olarak daha fazla yükseldiği saptandı (p < 0,05) ( tablo-

8). 

 

 

Hastalığın Ağırlık 

Derecesi 

Neopterin (nmol/L)  

 

 

 

    p>0,05 

 

Non-masif 35,09 ± 5,35 

Sub-masif 45,47 ± 7,66 

Masif 32,04 ± 7,19 

Submasif ve masif 42,11 ± 6,06 

Tablo-7: Pulmoner emboli grubunda hastalığın ağırlık derecesine 

göre ortalama neopterin düzeylerinin karşılaştırılması. 
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Tablo-8: Non-masif embolili olgularla sub-masif ve masif embolili olguların 

inflamatuar parametreler ve neopterin düzeyleri açısından karşılaştırılması. 

 Non- masif Sub-masif  

veya       

masif 

 

Lökosit 

(K/µL) 

9704 ± 567 10 918 ± 

711,57 

p> 0,05 

Sedimentasyon 

(mm/st) 

52,46 ± 10,3 41,23 ± 5,30 p> 0,05 

CRP 

(mg/dL) 

9,15 ± 3,04 7,29 ± 1,29 p> 0,05 

D-dimer 

( x kat artış) 

9,45 ± 2,69 19,95 ± 3,63 P< 0,05 

Neopterin 

(nmol/L) 

35,09 ± 5,35 42,11 ± 6,06 p>0,05 

 

 

Yapılan korelasyon analizinde neopterin ile diğer inflamatuar 

parametreler arasında anlamlı korelasyon görülmedi.  

Hastaların %37,1’ inde tek taraflı DVT, %5,71’ inde 2 taraflı DVT 

mevcuttu. DVT saptanan olguların ortalama neopterin düzeyi 39,30 ± 5,61 

nmol/ L,  D-dimer düzeyi ortalama 14,17 ±  3,14 kat artmış bulundu. DVT 

saptanmayan olguların ortalama neopterin düzeyi 39,72 ± 8,25 nmol/ L, D-

dimer düzeyi 20,27 ± 5,15 kat artmış bulundu. DVT saptanan ve 

saptanmayan olgularda neopterin düzeyleri ile D-dimer düzeyleri açısından 

anlamlı fark gözlenmedi (tablo-9) 
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Tablo-9: DVT’si olan ve olmayan hastaların ortalama neopterin düzeyleri 

ve D-dimer artışlarının karşılaştırılması. 

 DVT (+) DVT (-)  

Neopterin 

( nmol/L) 

39,30 ± 5,61 39,72 ± 8,25 p> 0,05 

D-dimer  

(x kat 

artış) 

14,17 ±  3,14 20,27 ± 5,15 p> 0,05 
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TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

 

Çalışmamıza alınan pulmoner emboli olgularının %43,9’ unda 

submasif, %41,5’ inde non-masif, %14,6’ sında masif pulmoner emboli 

tablosu saptandı. Pulmoner emboli grubu, hastalığın ağırlık derecesi ve 

inflamasyon parametreleri açısından değerlendirildiğinde ağırlık derecesi ile 

inflamasyon parametreleri arasında korelasyon görülmedi. D-dimer 

düzeylerinin sub-masif ve masif embolisi olanlarda anlamlı olarak daha 

fazla yükseldiği görüldü.  

Pulmoner emboli grubunun ortalama neopterin düzeyi 39,2 ± 4,17 

nmol/ L, kontrol grubunun ortalama neopterin düzeyi 41,93 ± 4,11 nmol/ L 

olup üst sınır kabul edilen değere (10 nmol/L)  göre yüksek bulundu. 

Pulmoner emboli grubu ile kontrol grubu arasında ortalama neopterin 

düzeyleri açısından anlamlı fark görülmedi. Pulmoner emboli grubunda,  

masif, sub-masif ve non-masif tablosu olan hastalar arasında da neopterin 

düzeyleri açısından anlamlı fark gözlenmedi. Bu bilgiler ışığında hastalığın 

ağırlık derecesi ile neopterin düzeyleri arasında korelasyon olmadığı 

görüldü. 

Bir pteridin türevi olan neopterin birçok hastalıkta monosit/ makrofaj 

aktivasyonunun özgül bir beirteci olarak yükselmektedir (157). Hücresel 

immünitenin başlıca sitokinleri, IL-2 ve IFN-γ  uyarımı sonucu vücut 

sıvılarında artmış neopterin düzeyleri gözlenir. Başta viral, parazitik ve 

intraselüler bakterilerin yol açtığı enfeksiyonlar olmak üzere, malignitelerde, 

oto-immun hastalıklarda, organ transplantasyonlarında görülebilen allograft 

rejeksiyonu ve enfeksiyonlarda, akut koroner sendromda yükseldiği 

gösterilmiştir (158).  

Neopterin ölçümü hücresel immün yanıtın varlığını göstermekle 

kalmayıp, hastalıkların kontrolü, prognozu ve enfeksiyon durumunda 

etyolojik ajanın türünü saptamaya yönelik yol gösterici rol üstlenmektedir 

(102). Neopterin salınımı T hücre proliferasyonundan 3 gün önce başlar ve 

spesifik antikor oluşumundan 2-4 hafta önce serumda saptanabilir 
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düzeylere çıkar (158). Özellikle HIV, CMV, akut viral hepatitler, influenza, 

kızamık, kızamıkçık, boğmaca gibi viral enfeksiyonlarda yükseldiği 

gösterilmiştir (158). En yüksek neopterin konsantrasyonları septik şokta 

ölçülmüştür (159).                       

HIV gibi kronik viral enfeksiyonlarda serokonversiyon olduktan sonra 

neopterin düzeyleri düşmekte ancak tamamen normale dönmemektedir. Bu 

dönemde neopterin düzeylerinin prognostik öneme sahip olduğu 

gösterilmiştir.  Neopterin seviyesi ne kadar yüksekse hastalık o hızla 

progresyon gösterir ve AIDS tablosu gelişir. Aynı dönemde neopterinin,  

CD4 (+) T hücre sayısı, HIV RNA PCR gibi parametrelerle benzer 

prognostik değer taşıdığı gösterilmiştir (160-163). Yine başka çalışmalarda 

neopteirinin viral yükle korele olduğu (164,165) ve anti-retroviral tedavi ile 

seviyelerinde düşme olduğu gösterilmiştir (166,167). 

Humoral immün yanıtın hakim olduğu bakteriyel enfeksiyonlarda 

neopterin seviyeleri genellikle düşük bulunmuştur. Dolayısıyla viral 

etyolojileri bakteriyel etyolojilerden ayırmada yardımcı bir parametre 

olabileceği gözlenmiştir. Alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastaların 

incelendiği bir çalışmada,  viral etyolojilerin belirlenmesinde neopterin 

düzeyinin  > 10 nmol/ L olduğu durumlarda, sensitivitesi% 97, spesifitesi 

%54, neopterin düzeyinin > 20 nmol/L olduğu durumlarda ise sensitivitesi 

%87, spesifitesi %70 saptanmış (168). Timothy ve arkadaşlarının akut 

solunum yolu enfeksiyonlarında bakteriyel etyolojiyi, viral etyolojiden 

ayırabilmek için CRP, neopterin seviyesi ve CRP/ neopterin oranını 

inceledikleri çalışmasında;   neopterinin viral etyolojilerde, bakteriyel 

etyolojilere göre 2 kat, sağlıklı kontrol grubuna göre 4 kat yükseldiğini, CRP/ 

neopterin oranının; cutt-of değeri “> 3” olarak alındığında bakteriyel 

etyolojiyi, viral etyolojiden ayırmada   %93 sensitif, % 93 spesifik olduğunu 

göstermiştir (169).  

İntraselüler bir bakteri olan M.tuberculosis enfeksiyonunda selüler 

immünite merkezi rol oynadığından neopterin seviyelerinin hastalık 

aktivitesi ile korele olduğu ve hastalık kontrolü ile ilgili yararlı bilgi sağladığı 

gözlenmiştir (170,171). 
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Tümör hücreleri, normal vücut hücrelerinden farklı yüzey antijenleri 

içerdiğinden spesifik immün yanıta ve dolayısıyla neopterin seviyesinde 

artışa sebep olurlar (158). Hematolojik malignitelerde %90, over kanserinde 

%80, pankreas kanserinde %70, akciğer kanserinde %58, meme kanseri ve 

malign melanomda %20 oranlarında yükseldiği gösterilmiştir (172). 

Neopterin yüksekliği tümörün tipiyle ilişkili olduğu kadar evresi ile de 

ilişkilidir. Birçok çalışmada; hematolojik malignitelerde (173,174), over 

(175), kolon (176), akciğer (177,178 ), prostat kanserinde (179), 

hepatoselüler kanserde (180), oral kavite tümörlerinde (181), meme 

kanserinde (182) yüksek neopterin düzeyinin kötü prognoz ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Hematolojik malignitelerde tedavi sonrası remisyona giren 

hastalıkta neopterinin düştüğü veya normalize olduğu saptanmıştır (172). 

Selüler immünitenin rol oynadığı bir başka hastalık grubu olan oto- 

immün hastalıklarda da neopterin yüksek bulunmuştur. Romatoid artritte 

hem kan hem de idrarda neopterin seviyelerinin hastalık aktivitesi ile korele 

olduğu gösterilmiştir (183). En yüksek neopterin düzeylerinin hastalığın akut 

alevlenmesinde sinovial sıvıda olduğu gözlenmiştir (184). Sistemik lupus 

eritematozusta neopterin üretiminin hastalık aktivitesi ile korelasyon 

gösterdiği ve TNF-α, IL-2 veya β-2 mikroglobulin gibi belirteçlerden daha iyi 

bir immün aktivasyon belirteci olduğu saptanmıştır (185). Wegener 

Granülomatozis, dermatomyozit ve inflamatuar bağırsak hastalığı gibi diğer 

oto-immün hastalıklarda da, hastalığın aktivitesi ile korele olarak yükseldiği 

bulunmuştur (186-190). 

Neopterin ölçümünün koroner arter hastalıklarının tanı ve 

prognozunda yararlı bigiler sağladığı gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda 

akut ve kronik koroner arter hastalarında yüksek neopterin seviyeleri 

ölçülmüştür (191). Akut koroner sendromda, stabil koroner arter hastalığına 

göre daha yüksek neopterin düzeyleri ölçülmüştür (192,193). Ayrıca akut 

miyokard enfarktüsünde neopterin seviyelerinin etkilenen koroner 

damarların sayısı ve darlığın derecesi ile pozitif korelasyon gösterdiği 

saptanmıştır (194-196). Zouridakis ve ark (197) hızlı progresyon gösteren 

koroner arter hastalığında progresyon göstermeyenlere göre daha yüksek 
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neopterin seviyeleri bulmuştur. Kausik ve arkadaşlarının çalışması ise akut 

koroner sendrom nedeniyle yatan hastaların taburcu olurken ve 4 ay 

sonraki kontrollerinde yüksek neopterin seviyelerinin uzun dönemde 

koroner olay gelişimi ve mortalite riskini arttırdığını göstermiştir (198). 

Adachi ve ark (199),  25 stabil ve 25 stabil olmayan anjina pektoris 

vakasının primer aterosklerotik lezyonlarını aterektomi yaparak 

incelemişler. Unstabil anjina pektoris hastalarının  %88’ inin lezyonlarında 

neopterin pozitifliği saptanırken bu oran stabil anjina pektoris hastalarında  

% 44 olarak bulunmuş. Ayrıca kantitatif olarak ölçülen “neopterin pozitif 

makrofaj skoru”  unstabil anjina pektoris hastalarında anlamlı olarak daha 

yüksek olduğu bu skorun nötrofil, T hücre sayısı ile anlamlı derecede pozitif 

korelasyon gösterdiği bulunmuş. Bu çalışmanın sonucuna göre neopterinin 

aterosklerotik kalp hastalıklarında plak inflamasyonu ve destabilizasyonu ile 

ilişkisi olduğu düşünülmektedir.  

Venöz tromboz oluşumunda akut dönemde ve rezolüsyon, 

organizasyon ile rekanalizasyonun görüldüğü kronik dönem boyunca damar 

duvarı ile trombüs içinde inflamatuar bir yanıt oluşur (200). Damar 

duvarında oluşan hasar sonrası ilk olarak nötrofiller ve bunu izleyen 

monosit/ makrofajların sayısında artış görülür. Sitokinler kemokinler ve 

TNF-α gibi diğer inflamatuar kofaktörler inflamasyonu destekler. Selektinler  

(E- ve P- selektin),  bu süreçte aktive endotel hücreleri ve trombositler 

üzerinde ilk olarak düzenlenen glikoproteinlerdir. Downing ve ark (201) 

sıçan modelinde P- selektin ve TNF-α inhibisyonunun, damar duvarından 

nötrofil ekstravazasyonunu sınırladığını,  ayrıca doğru zaman ve dozda 

verilen anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-10’un da inflamasyon ve trombüs 

gelişimini azalttığını göstermişlerdir. Aynı şekilde hayvanlarla yapılan başka 

bir çalışmada staz yoluyla indüklenmiş inferior vena cava  (IVC)   

trombozunun viral IL-10 ‘un IVC duvarına verilmesi ile birlikte 

inflamasyonun sınırlandığı,  P- ve E-selektinin anlamlı derece azaldığı 

gösterilmiştir (202). IVC ligasyonu ve tromboz indüksiyonunun yapıldığı 

başka bir hayvan çalışmasında damar duvarında polimorfonükller 

lökositlerin (PMNL), trombozdan 2 gün sonra, monositlerin, 6 gün sonra 
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kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek olduğu gösterilmiştir 

(203). Aynı çalışmada hücre adhezyon molekülü P- selektinin trombüs 

oluşumunun 6.saatinde, E-selektinin ise 6.gününde arttığı, anti-inflamatuar 

sitokin olan IL-10 ‘un ise inflamatuar yanıtta denge unsuru olarak 2-9. 

günler arasında yüksek kaldığı saptanmıştır (203). Selektinlerin inflamatuar 

ve trombotik yanıttaki rollerini daha iyi anlayabilmek için Myers ve 

arkadaşları genetik materyalleri tek başına P- veya E-selektin, veya 

kombine P- ve E-selektin delesyonuna uğratılmış fareleri incelemişler. E-

selektin ve kombine P/E-selektin delesyonu olanlarda en az tromboz,   P-

selektin ve kombine P/E-selektin delesyonu olanların damar duvarında en 

az inflamasyon saptanmıştır (203). P-selektine veya reseptörü olan P-

selektin glikoprotein ligand-1(PSGL-1)‘ e karşı spesifik antikor verildiğinde, 

hayvan modellerinde inflamasyonun, trombüs oluşumunun sınırlandığı, 

damar duvarında sitokin ekspresyonunun azaldığı ve trombüs 

rezolüsyonunun hızlandığı tespit edilmiştir (204,205). Bir başka çalışmada 

iliofemoral DVT’li hayvan modelinde P-selektin reseptör antikoru  (rPSGL-

Ig), düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH) ve kontrol grubu olarak serum 

fizyolojik ile tedavi edilen 3 grup karşılaştırılmıştır. Tedavi başlandıktan 14- 

90 gün sonra rPSGL-Ig ve DMAH grubunun  proksimal iliak veninde  

anlamlı olarak daha fazla açılma olduğu gözlenmiştir (200). Tüm bu 

sonuçlara bakıldığında P-selektinin inflamatuar hücreler ile doku arasında 

anahtar adhezyon molekülü olduğu, arteryel ve venöz sistemdeki 

kardiyavasküler olaylarda rol oynadığı anlaşılmaktadır.  Doku faktörünün 

lökositlerden trombositlere transferinin, P-selektin aracılığıyla gerçekleştiği, 

trombosit üzerinde bulunan P-selektin reseptörünün  (PSGL-1)  bu 

mekanizma ile trombosit kümeleşmesine izin verdiği gösterilmiştir 

(207,208). Bu bilgiler ışığında P-selektin blokajının lökosit- trombosit, 

lökosit- endotel hücresi,  lökosit- lökosit etkileşimini inhibe edeceği 

öngörülmektedir. 

Mikropartiküller (MP), inflamatuar hücrelerle damar duvarı 

etkileşiminde görev alan ve koagülasyonu tetikleyen fosfolipid hücre 

membran parçalarıdır. MP’lerin bu trombotik potansiyeli monosit- endotel 
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hücre adhezyonu (209), düz kas hücre mitogenezi (210), ve lökositlerin 

agregasyonu ile selektin ekspresyonunu içerir (211). Mesri ve ark’nın 

(212,213) 2 çalışmasında lökosit kaynaklı MP’ lerin endotel hücre 

aktivasyonu ve sitokin gen ekspresyonu ile ilişkili olduğu;  IL-6, MCP-1, 

TNF-α  seviyeleri ve faktör Xa yanıtındaki artış ile gösterilmiştir. Ayrıca 

endotel hücre kaynaklı MP’lerin ICAM-1 ve β-2 integrin adhezyon 

reseptörleri aracılığı ile monosit kaynaklı doku faktör salınımını indüklediği 

gösterilmiştir (214). Heresi ve ark, pulmoner emboli hastalarında endotel ve 

trombosit kaynaklı MP’lerin yükseldiğini ve lökosit CD 11b ekspresyonunda 

artış olduğunu göstermişlerdir. 

Monositler DVT rezolüsyonunda en önemli hücrelerdir.  Trombüs 

içinde toplanmaları trombogenezden sonra 8 gün içinde en üst düzeye 

ulaşır ve MCP-1 (monosit kemotaktik protein)  artşı ile korelasyon gösterir.  

MCP-1; monosit kemotaksisi ve aktivasyonundan sorumlu primer CC 

kemokinlerinden biridir ve DVT rezolüsyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(215-217). CC reseptör-2 (CCR-2) delesyonu yapılmış fare modelinde;   

trombüs rezolüsyonunda ve INF-γ aracılıklı, elastolitik ve kollajenolitik 

proteazlar olan MMP-2 ve MMP-9 aktivitesinde bozulma olduğu, ekzojen 

olarak verilen INF-γ ‘nın düzelmiş MMP-2 ve -9 aktivitesiyle birlikte trombüs 

rezolüsyonunu iyileştirdiği gösterilmiştir (200).  Bu deneyler CCR (+) 

monositlerin Th1 lenfokin aktivitesi (INF-γ) aracılığıyla trombüs 

rezolüsyonunda görev aldığını göstermektedir.  

Vaka kontrol çalışmalarında yüksek IL-6, IL-8 ve monosit kemotaktik 

protein-1 (MCP-1) seviyelerinin artmış venöz tromboembolizm ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (218-220). LETS (Leiden Thrombophilia Study)  

çalışmasında da yüksek IL-6,  IL-8 ve TNF-α seviyelerinin, 2-3 kat artmış ilk 

VTE atağı riski ile ilişkisi gösterilmiştir (219,220). İnflamatuar sitokinlerin 

doku faktör ekspresyonunu arttırarak prokoagülan bir ortam yarattığı 

düşünülmektedir. Örneğin Neumann ve arkadaşları in vitro ortamda IL-6 ve 

IL-8 ‘in monositlerdeki doku faktörünü uyardığını göstermişlerdir (221). 

Hayvan modellerinde de IL-6’nın kogülasyon aktivasyonu ile ilgili önemli 

rolü olduğu gösterilmiştir (222). 
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CRP; IL-6 ile yakın ilişkili olan ve IL-6’nın indüksiyonu sonucu 

üretiminde artış olan bir inflamasyon belirtecidir (223). Çalışmalarda venöz 

tromboembolide artmış bulunan CRP düzeyleri; VTE gelişiminde 

inflamasyonun aktif rol oynadığı hipotezini güçlendirmektedir (224-226). 

Glynn ve arkadaşlarının yaptığı randomize çalışmada statinlerin VTE riskini 

azalttığı gösterilmiştir ve bu etkinin statinlerin anti- inflamatuar özelliği ile 

ilişkili olabileceği düşünülmüştür  (227).    

Venöz trombüs ve inflamasyon ilişkisini gösteren tüm bu çalışmalar 

inflamasyonun bir neden mi yoksa sonuç mu olduğunu tam olarak 

aydınlatamamıştır. Christiansen ve ark’nın (228) bu amaçla yaptığı 

çalışmada 95- 97 yılları arasında 66.140 hastanın kan örneği alınmış ve 

çalışmaya alınış tarihinden Ocak 2002 ‘ ye kadar tüm hastalar ilk venöz 

trombüs atağı açısından yakın takip edilmiş. Sonuçta venöz trombüs 

gelişen 506 hastadan oluşan bir grup ve randomizasyon yöntemi ile venöz 

trombüs gelişmeyenler arasından 1464 hastanın alındığı kontrol grubu 

oluşturulmuş. Önceden alınmış olan periferik kan örnekleri inflamasyon 

belirteçleri IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, 12p70 ve TNF-α yönünden analiz 

edilmiş. 506 hastanın trombotik olayının kan alımından sonra 2 gün ile 75 

ay gibi değişen süreler sonrasında (ortalama 33 ay) gerçekleştiği görülmüş. 

Bu prospektif çalışmada; her iki grupta inflamatuar profil yönünden fark 

olmadığı gösterilmiştir. Kan alımından trombotik olaya kadar geçen 

ortalama süre fazla (33 ay) olduğundan olaydan 1 yıl önce kanları 

alınanlarda ayrıca analiz yapılmış. Bu sub-grup analizinde de inflamatuar 

parametreler açısından iki grup arasında anlamlı fark olmadığı görülmüştür. 

Bu prospektif çalışmanın önemi, bu inflamatuar parametrelerin daha önceki 

çalışmalarda gösterilen yüksekliklerinin venöz trombüste bir sebepten çok 

bir sonuç olabileceğini vurgulaması ve venöz tromboz açısından riskli 

popülasyonun önceden tayininde tanısal bir araç olarak 

kullanılamayacağının gösterilmesidir. Her ne kadar bu inflamatuar 

parametreler risk tayininde bir gösterge olmasalarda erken dönemde kısa 

süreli yükseklikleri tam olarak ekarte edilemediğinden neden mi?  sonuç 
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mu? sorusunun cevabını bulabilmek için ileri incelemelere ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

                       Pulmoner emboli tanı ve prognozunda inflamasyon 

belirteçlerinden CRP’ nin yeri ve önemine dair bugüne kadar yapılmış ilk 

çalışma Masotti ve ark (229) tarafından yapılmıştır. Bu çalışmada yaş 

ortalaması 77 olan ve pulmoner emboli şüphesiyle başvuran 118 hastanın 

periferik kan örnekleri alınmış ve akciğer perfüzyon sintigrafisi çekilmiş. 75 

hastanın tanısı doğrulanırken 43 hasta; kalp yetmezliği( % 40), iskemik kalp 

hastalığı (%26), KOAH alevlenmesi (%26) ,aritmi (%14), pnömoni (%10) ve 

senkop (%10)  gibi diğer tanıları almış. Her iki grup CRP, lökosit sayısı, 

eritrosit sedimentasyon hızı (ESR),  D-dimer, fibrinojen üzeyleri açısından 

incelenmiş. Pulmoner emboli grubu kendi içinde masif, sub-masif, non-

masif kategorileri altında bu paremetreler yönünden karşılaştırılmış. CRP’ 

nin pulmoner emboli saptanmayan grupta,  D-dimerin ise pulmoner emboli 

grubunda anlamlı derecede daha yüksek olduğu görülmüş. Diğer 

parametreler yönünden 2 grup arasında anlamlı fark görülmemiş.  Masif 

embolisi olanlarda lökosit ve fibrinojen seviyeleri daha yüksek, non- masif 

emboli grubunda ise CRP ve D-dimer seviyeleri daha yüksek bulunmuş. Bu 

çalışmanın sonucuna göre D-dimerin pulmoner emboli ekartasyonundaki 

değeri korunurken, CRP’ nin yaşlı hastalarda altta yatan komorbiditeler 

yüzünden tanı değerinin düşük olduğu ve PE hastalığının ciddiyetine ilişkin 

prognostik bir değerinin olmadığı düşünülmüştür (229).  Pulmoner emboli 

ile CRP ilişkisinin araştırıldığı bir başka çalışma Zacho ve ark ( 226) 

tarafından yapılmıştır. Kırk yedi bin hastanın dahil edildiği ve 1387’ sinde 

VTE’nin geliştiği bu prospektif çalışmada CRP düzeylerinin VTE’ de 

yükseldiği ve bunun VTE’ de görülen inflamatuar süreçle alakalı olduğu,  

CRP yüksekliğinin VTE etyolojisini açıklayacak bir sebepten çok sonuç 

olduğu, çünkü genetik olarak CRP’si zaten yüksek olan vakaların kontrol 

grubuna göre daha fazla VTE riski taşımadığı gösterilmiştir. 

İnflamasyonun bir belirteci olan neopterin pulmoner embolide daha 

önce incelenmemiştir. Bilindiği kadarıyla çalışmamız bu konuda yapılmış ilk 

çalışmadır. Çalışmamızda monosit /makrofaj aktivasyonunun bir belirteci 



50 

 

olarak, neopterin düzeylerinin pulmoner emboli hastalarında yükseldiği 

gösterilmiş ancak kontrol grubu ile anlamlı fark saptanmamıştır. Kontrol 

grubunda da neopterin seviyelerinin yüksek olması,  bu inflamasyon 

belirtecinin ileri yaş ve komorbiditeleri bulunan hasta grubunda tanısal ve 

prognostik açıdan değerini düşürmektedir. Kontrol grubu ile fark 

bulunmamakla birlikte Venöz tromboembolide, çalışma öncesinde de 

öngörüldüğü gibi yüksek neopterin seviyeleri saptanmış ancak hastalığın 

ağırlığı ile neopterin seviyeleri arasında bir korelasyon görülmemiştir.  

Çalışmamıza alınan hasta sayısının az olması, bazı vakalarda, 

zaman problemi nedeniyle, tedavi başlandıktan sonra periferik kan 

örneğinin alınması, kontrol grubuna alınan hastaların, literatürde neopterin 

düzeylerini kesin olarak yükselttiği gösterilen hastalıklar dışında, yine 

neopterin düzeylerini yükseltebileceği düşünülen diğer komorbiditeler 

yönünden yeterince dışlanamaması ve altta yatan gizli bir enfeksiyon 

açısından objektif kriter ve parametrelerle yeterince incelenmemesi 

çalışmamızın başlıca kısıtlılıklarıdır.  

Sonuç olarak bizim çalışmamızda da pulmoner emboli ile 

inflamasyon ilişkisi monosit/makrofaj aktivasyonu üzerinden gösterilmiş,  

başta hemoraji olmak üzere komplikasyonları fazla olan antikoagülan ve 

trombolitik tedaviye,  özellikle trombüs rezolüsyonunu hızlandıracak 

alternatif tedavi yöntemlerinin geliştirilmesinde literatüre katkı sağlanmıştır. 

Mortal seyredebilen bu hastalıkta prognoz ve tedavi yanıtının izlenmesinde 

neopterinin etkili bir parametre olup olmadığını anlayabilmek ve bu 

belirtecin bir sebep mi yoksa sonuç olarak mı yükseldiğini gösterebilmek 

için daha fazla vakayı içeren prospektif ve randomize kontrollü çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 
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