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Giris: Akut pulmoner tromboemboli (PTE), sik goriilen, tedavisi olan ve tedavi
edilmedigi takdirde mortalitesi yiiksek olan bir hastaliktir. Hastalik klinik ve laboratuvar
olarak non-spesifik bulgulara sahip oldugundan ve de spesifik bir biyobelirteci
olmadigindan ayirici tanist giigtiir. PTE’de pulmoner vaskiiler yatakta inflamasyon
gelismesi nedeniyle, PTE hastalarinda nétrofil/lenfosit orant (NLO), C-reaktif protein
(CRP) gibi inflamasyon markerlar1 daha once arastirilmistir. Benzer sekilde immatiir
graniilosit (IG), periferik kanda inflamasyon durumlarinda yiikselen bir belirteg

oldugundan PTE’de IG diizeyinin artabilecegini diisiindiirmiistiir.

Amagc: Akut pulmoner emboli olgularinda serumda IG diizeyinin, D-dimer, NLO ve
diger Dbiyobelirtegler ile korelasyonunu arastirmayi amacladik. Son zamanlarda
eriskinlerde yapilan klinik ¢alismalarda tam kan sayim1 yapan cihazlardan otomatik elde
edilen IG degerinin yeni bir inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegi one
stiriilmistiir. Pulmoner embolide, damar duvarindaki inflamasyon nedeniyle serumda

artan IG’ler diger markerlar gibi tantya yardimct olabilir.

Metod: Calismamizda 2019-2023 tarihleri arasinda g6giis hastaliklar poliklinigi ve acil
servise bagvuran hastalar retrospektif olarak incelendi. Bilgisayarli Tomografi Pulmoner
Anjiyografi (BTPA) ile pulmoner emboli tanis1 almis 83 kisiden olusan vaka grubu ile
nonspesifik semptomlar ile bagvuran benzer yas ve cinsiyette 82 kisiden olusan kontrol
grubu belirledik. Vaka ve kontrol grubu arasinda kronik hastalik, IG, CRP, NLO gibi
degerleri kiyasladik. Vaka grubunda ise IG diizeyi ile D-dimer ve diger inflamatuar

parametreleri kiyasladik.



Verilerin analizi SPSS 28.0 programi kullanilmis olup anlamlilik degeri p < 0,05

olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Vaka grubunda CRP, beyaz kan hiicresi (WBC), nétrofil, NLO, IG degeri
kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). Vaka grubundaki hastalarin
%66.3 (n=55)’linde pulmoner emboli i¢in risk faktérii mevcuttu. Bunlardan 20
(%24.1)’si cerrahi risk faktorii, 20 (%24.1)’si malignite, 4 (%4.8)’1 covid oOykiisi, 18
(%21.7)’i derin ven trombozu, 17 (%20.5)’si immobilizasyon Oykiisii idi. Vaka ve
kontrol grubunda hastalarm ayriminda IG 0.035 cut-off degerinin anlamli etkinligi
gdzlenmistir. Duyarlilk %79.52, 6zgiillik % 79.27 idi. 1G>0.035 olan grupta CRP,
WBC, nétrofil, NLO degeri 1G<0.035 olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha

yiiksekti. IG cut-off degeri ile D-dimer arasinda anlamli bir korelasyon izlenmedi.

Sonu¢: Hemogramda IG artismin NLO, D-dimer, CRP ve laktat dehidrogenaz ile
korelasyonunun akut pulmoner emboli tanisinda kullanilabilirligini arastirdigimiz
calismamizda, IG diizeyleri ile PTE arasinda anlamli ve bagimsiz bir iliski saptadik.
Ayrica PTE hastalarinda IG 0.035 cut-off degerinin %79.52 duyarlilk ve %79.27
ozgilliik ile anlaml oldugunu gézlemledik. Bu durum 6zellikle kronik hastaligi ve risk
faktorii olanlarda daha belirgindi. Calismamizda hastalarin ortalama D-dimer diizeyi
10,5 mg/L (normal 0-0,55 mg/L) olup, D-dimer degerleri ile NLO, CRP ve diger kan
parametreleri arasinda korelasyon izlenmedi. Sonuglarimiz, 6zellikle kronik hastalig
olan ya da risk faktorii eslik eden PTE olgularinin tanisinda ucuz ve kolay erisilebilir bir
test olan hemogramda olgiilen IG diizeyinin yardimci ve yeni bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler : CRP, D-DIMER, iG, NLO, PTE
Sayfa Adedi 54
Danmisman : Prof. Dr. Nurhan ATILLA
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ABSTRACT

Introduction: Acute pulmonary thromboembolism (PTE) is a common, treatable
disease with high mortality. Since the disease has non-specific clinical and laboratory
findings and no specific biomarker, differential diagnosis is difficult. Since
inflammation develops in the pulmonary vascular bed in PTE, inflammation markers
such as neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and C-reactive protein (CRP) have been
previously investigated in PTE patients. Similarly, immature granulocyte (IG) is a
marker that increases in peripheral blood in cases of inflammation, suggesting that I1G

levels may increase in PTE.

Objective: We aimed to investigate the correlation of serum IG levels with D-dimer,
NLR and other biomarkers in acute pulmonary embolism patients. In recent clinical
studies conducted on adults, it has been suggested that the IG value obtained
automatically from complete blood count devices can be used as a new inflammation
marker. Increased IGs in the serum due to inflammation in the vascular wall in

pulmonary embolism may aid in diagnosis, as can other markers.

Method: In our study, patients who applied to the chest diseases outpatient clinic and
emergency department between 2019-2023 were examined retrospectively. We
determined a case group consisting of 83 people diagnosed with pulmonary embolism
by Computed Tomography Pulmonary Angiography (CTPA) and a control group
consisting of 82 people of similar age and gender who applied with nonspecific
symptoms. We compared values such as chronic disease, 1G, CRP, NLR between the

case and control groups. In the case group, we compared IG levels with D-dimer and



other inflammatory parameters. SPSS 28.0 program was used for data analysis and the
significance value was accepted as p < 0.05.

Results: CRP, white blood cell (WBC), neutrophil, NLR, IG values in the case group
were significantly higher than the control group (p<0.05). 66.3% (n=55) of the patients
in the case group had risk factors for pulmonary embolism. Of these, 20 (24.1%) had
surgical risk factors, 20 (24.1%) had malignancy, 4 (4.8%) had a history of Covid, 18
(21.7%) had deep vein thrombosis, and 17 (20.5%) had a history of immobilization. A
significant effect of the 1G 0.035 cut-off value was observed in distinguishing patients
in the case and control groups. Sensitivity was 79.52%, specificity was 79.27%. CRP,
WBC, neutrophil, NLR values in the group with 1G>0.035 were significantly higher
than the group with 1G<0.035 (p<0.05). No significant correlation was observed

between the IG cut-off value and D-dimer.

Conclusion: In our study investigating the usefulness of the correlation of the IG
increase in the hemogram with NLR, D-dimer, CRP and lactate dehydrogenase in the
diagnosis of acute pulmonary embolism, we found a significant and independent
relationship between IG levels and PTE. We also observed that the 1G 0.035 cut-off
value in PTE patients was significant with 79.52% sensitivity and 79.27% specificity.
This was especially evident in those with chronic diseases and risk factors. In our study,
the mean D-dimer level of the patients was 10.5 mg/L (normal 0-0.55 mg/L), and no
correlation was observed between D-dimer values and NLR, CRP and other blood
parameters. Our results show that the 1G level measured in the hemogram, which is an
inexpensive and easily accessible test, can be used as a new and helpful marker in the
diagnosis of PTE cases, especially those with chronic diseases or accompanying risk

factors.

Keywords : CRP, D-DIMER, IG, NLR, PTE
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1. GIRIS VE AMAC

Akut pulmoner tromboemboli (PTE), sik goriilen, tedavisi olan ve tedavi edilmedigi
takdirde mortalitesi yiiksek olan bir hastaliktir. Pulmoner embolide tedavi stratejisinin
belirlenmesinde, klinik skorlar, biyobelirtegler ve goériintiileme yontemleri kullanilir.

Immatiir graniilositler (IG) yenidogan dénemi harig, periferik kanda bulunmayan,
kemik iliginde bulunan myelosit, promyelosit ve metamyolositlerin yani graniilosit
(notrofil) onciillerinin  ortak adidir. Son zamanlarda eriskinlerde yapilan klinik
calismalarda tam kan saymmi yapan cihazlardan otomatik elde edilen IG oran1 degerinin
yeni bir sepsis ve inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistiir. Rutin
hemogram analizi ile otomatik olarak kisa siirede IG sayis1 ve IG yiizdesi elde edilir,
tekrarlanabilir, ek kan, ek zaman-personel gerektirmez. inflamasyonun erken tanisinda
ve inflamasyonu diglamada yararhidir. Yari omrii kisa oldugundan tedavi izleminde
etkilli oldugu goriilmiis. Diger enflamatuvar belirteglerden daha 6nce artar.

Kronik inflamatuar durumlarda artmis bir venéz tromboembolizm riski vardir ve
ayni zamanda akut tromboz sirasinda inflamatuar mediyatorlerin up-regiilasyonu
goriilmektedir. Pulmoner embolide, damar duvarindaki inflamasyon nedeniyle artan
serumda IG’ler diger markerlar gibi taniya yardimci olabilir. Akut pulmoner
tromboemboli olgularinda serumda artan immatiir graniilosit seviyesinin, artan D-dimer,
notrofil/lenfosit oran1 (NLO) ve diger biyobelirtegler ile korelasyonunun akut pulmoner

emboli ile iligkisini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pulmoner Tromboemboli Tanimi

Pulmoner tromboemboli (PTE), pulmoner arter ve/veya dallarmin sistemik venler
araciligi ile tasinan trombiis veya trombiis dis1 maddeler ile (hava, yag, timor hiicreleri,
amniyotik sivi, septik materyal vb.) tikanmasi ile olusan hastaliktir. Pulmoner damar
yataginda tikaniklik % 90’ tizerinde derin bacak venlerinden kopan trombiis veya
parcasina bagli gelismekte, diger trombiis dis1 nedenler nadiren karsimiza ¢ikmaktadir
(1). Pulmoner tromboembolizm, genellikle derin ven trombozunun (DVT) bir
komplikasyonudur. PTE ve DVT’nin genellikle birlikte olmas1 sebebiyle, tanimlarken
iki olay1 da ifade eden VTE terimi de kullanilabilinir. PTE; mortalite ve morbiditesi

yiiksek, tekrarlayabilen, bazen tanisi gii¢ olabilen, 6nlenebilir bir hastaliktir (2).

2.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Venoz tromboembolizm (VTE), bacak veya pelvisin derin ven trombozunu (DVT) ve
bunun komplikasyonu olan pulmoner emboliyi igerir (3). Vendz tromboembolizm
(VTE)’in yillik ortalama insidansi 23- 269/100.000 arasindadir (4). Akut pulmoner
emboli (PTE), sik goriilen ve 6liimciil olabilen bir durumdur. Pulmoner emboli igin hem
kalitsal hem edinsel bir¢ok risk faktorii tanimlanmistir (5). Bunlardan bazilari: son 6
hafta i¢inde biiyiik cerrahi, travma, immobilizasyon, hormon replasman tedavisi, oral
kontrasepsiyon, aktif kanser, siirekli oturarak 6 saatten fazla seyahat, gebelik, dogum
sonras1t donem, obezite, yaygin damar i¢i pihtilasma, inflamatuar barsak hastaliklari,
trombotik trombositopenik purpura, sistemik lupus eritematozus, hiperhomosisteinemi,
homosistiniiri,  paroksismal  noktiirnal ~ hemoglobiniiri, nefrotik  sendrom,
miyeloproliferatif hastaliklar ve heparin kaynakli trombositopeni. Antitrombin eksikligi,
protein S eksikligi, protein C eksikligi, disfibrinojenemi gibi kalitsal hastaliklar
pulmoner emboli olusumunda biiyilik rol oynar. Arastirmalar hastalarin %96’sinda risk
faktorlerinden en az birine sahip oldugunu ve risk faktorlerinin sayisi arttikca pulmoner
emboli riskinin arttigim1  gostermistir. Risk faktorlerinin her birinin hastaligin
gelisiminde farkli bir 6nemi ve etkisi vardir, dyle ki bazilar1 kendi basina bir endikasyon
teskil eder. Risk faktorleri onemlerine gore li¢ gruba ayrilirlar; giiclii, orta ve zay1f risk

faktorleri. Giiglii risk faktorleri grubu arasinda kiriklar, biliyiik ameliyatlar, kalga veya



diz protezi, travma, omurilik yaralanmasi bulunur. Orta risk faktorleri grubunda
kemoterapi, kanser, kalp yetmezligi, hormon replasman tedavisi, oral kontrasepsiyon,
felgle sonuglanan inme, gebelik ve dogum sonras1 donem, gegirilmis pulmoner emboli,
trombofili, santral venoz kateter, zayif risk faktorleri ise yaslilik, obezite, laparoskopik
cerrahi, 3 glinden fazla yatakta yatmak, uzun siire araba veya ucakta yolculuk, varisler
sayilabilir. Major cerrahi, genel anestezi altinda 30 dakikadan uzun siiren cerrahi
anlamina gelir. Pulmoner emboli riski yiiksek olan ameliyatlar kategorisi, gogiis ve
karin ameliyatlari, kalp bypass ameliyatlari, jinekolojik tiimorlerin ¢ikarilmasi, iirolojik
ameliyatlar ve ortopedik ameliyatlar igerir. Aktif karsinomlar i¢inde en biiyiik risk

lenfoma, beyin tiimorii, kolorektal karsinom, pankreas karsinomu ve uterin karsinomdur

(6).

2.3. Patofizyoloji

Tromboembolik olay vakalarin %90’mndan fazlasinda alt ekstremitelerde bir trombiis
olusumu ile baglar. Tromboembolik komplikasyonlarin olusumuna neden olan ii¢ faktor
vardir. Bunlar Virchow triadi olarak tanimlanmistir. Bunlar staz, hiperkoagiilasyon ve
endotel hasaridir (7). VTE olgulariin %75’inde, bu ti¢ faktérden birine yol agan edinsel
ve/veya kalitsal faktorler saptanir. PTE fizyopatolojik olaylar ii¢ baslik altinda
degerlendirilebilir; gaz degisiminde bozulma: Akut PTE, kan dolasimimin yaninda
alveolokapiller membrandan gaz aligverisini de etkilemektedir (8). PTE’de gaz
aligverisinde bozulma, vaskiiler yatagin mekanik ve fonksiyonel obstriiksiyonuna bagl
ventilasyon/perfiizyon (V/P) oraninda bozulma ve fonksiyonel intrapulmoner santlar
(inflamasyona bagl surfaktan disfonksiyonu ve atelektazi nedeniyle olusan) nedeniyle
meydana gelir. Her iki mekanizma da hipoksemiye neden olmaktadir. Inflamasyonun
solunum merkezini uyararak, hipokapni ve solunumsal alkalaza neden oldugu
diisiniilmektedir. Hasta sokta olmadig siirece, hiperkapni ve asidoz, PTE’de beklenen
bulgular degildir. Trombislerin oldugu alanlarda kan akimimin azalmasi ve kan
voliminiin trombiislerin olmadigi alanlara kaydirilarak, bu bolgelerde kan akimini
arttrmast da V/P dengesizligine yol acar ve hipoksemiye katkida bulunur.
Kardiyovaskiiler degisiklikler: Pulmoner tromboembolizmde pulmoner vaskiiler direng
(PVD), vaskiiler yatagin trombiis ile mekanik olarak tikanmasina ve pulmoner arteriyel
sistemin hipoksik vazokonstriiksiyonuna bagli olarak artar. Tromboksan A2 ve

serotonin gibi mediyatorlerin araciligiyla indiiklenen vazokonstriiksiyonda katkida



bulunur. Etkilenen akciger alanlarinda PVD’de artis ve arteriyel kompliyansta oransal
bir azalma izlenir. Pulmoner arter yataginin %30-50’sinden fazlasinin tikanmasinda
pulmoner arter basinci (PAB) artar. Ani olarak PAB > 40 mmHg’ nin {istiine ¢iktiginda
ince duvarli sag ventrikiil baslangi¢ adaptasyon mekanizmalar1 sinirli kalir. Pulmoner
vaskiiler yatagin yaklasik %751 tikandiginda, sag ventrikiil pulmoner arter akimini
korumak i¢in 50 mmHg’y1 asan bir sistolik basing olusturmalidir. Sag ventrikiil basinci
ve voliimiindeki artis duvar geriliminde ve miyozit gerilmesinde artisa neden olur. Sag
ventrikiiliin kasilma siiresi uzarken nérohiimoral aktivasyon inotropik ve kronotropik
stimiilasyona yol acar. Sistemik vazokonstriiksiyon ile birlikte, bu telafi edici
mekanizmalar PAB’1 arttirir, tikali pulmoner vaskiiler yatak i¢inden akisi iyilestirir ve
boylece sistemik kan basmcii gegici olarak stabilize eder. Eger yeterli basinci
olusturamazsa sistemik hipotansiyon meydana gelir. Infarktiis: Akciger dokusu
pulmoner dolasim, bronsiyal dolasim ve ventilasyon ile oksijenlenmektedir. Hastalarin
yaklasik %10’unda kiigiik trombisler distal segment veya subsegmental damarlara
oturdugunda pulmoner infarktiis olusabilir (9). Sonug olarak hemodinamiyi etkilemese
bile kiigiik distal emboliler az miktarda plevral efiizyon, plérit ve hemoptizi ile
sonuglanabilen alveoler hemoraji alanlarina yol acabilir. Akut PTE’de erken o6lim
nedeni sag ventrikil yetersizligidir. Bu durum vaskiiler tikanmaya bagli olarak
pulmoner kan basincinda ani artisin tetikledigi bir kisir dongi olusur ve sistemik
kardiyak outputta azalma, kan basincinda diisme, vital organ perfiizyonunda bozulma

obstriiktif sok ve 6liim ile sonlanir (8).

2.4. Tam ve Klinik Degerlendirme

Pulmoner tromboembolizm (PTE)’de tanisi, oncelikle hastaligin akla getirilmesi ve
Klinik kusku ile baglar. Bunun igin baslangigtaki semptom ve bulgularin yaninda risk
faktorlerinin varligi dikkate alinmalidir. Ozellikle dispne ve tasikardi ile basvuran,
akciger grafisi normal bulunan ve bu durumu baska bir hastalik ile agiklanamayan
hastalarda PTE’den kuskulanilmalidir. Klinik tablo nonspesifiktir ve asemptomatik bir
tablodan, ani 6liime kadar uzanan genis bir yelpaze iginde yer alabilir (Tablo 1) (4). En
stk bagvuru semptomu nefes darligidir, ardindan gogiis agrisi1 ve oksiiriik gelir. Bununla
birlikte bir¢cok hasta nonspesifik semptomlara sahip veya asemptomatiktir. Ekstremitede
cap farki, agri ve sicaklik artist DVT’yi distindirirken, ani gelisen gogiis agrisi,

hipoksemi, siyanoz ve dispne varlignt PTE’nin habercisidir. Tanisal algoritmalar ve



teknikler, bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografinin (BTPA) ana ara¢ olmasiyla
birlikte son 10 yilda nispeten degismeden kalmistir. Iyonlastirici radyasyon
icerdiginden, PTE’den siiphelenilen tiim vakalarda bilgisayarli tomografi pulmoner
anjiografi (BTPA) kullanilmas1 uygun degildir, bu nedenle PTE olasilig1 diistik olanlar1
filtrelemek i¢in klinik olasilik skorlar1 ve D-dimer testi kullanilir.

Birkag¢ klinik olasilik puani olsada, Wells skorlamasi ve Geneva skorlamasi
uluslararast kilavuz algoritmalarinda en sik kullanilan puanlama olmaya devam

etmektedir. Wells skorlamasi.

Tablo 1. Pulmoner tromboembolizmde semptom ve klinik bulgular (13)

Semptomlar Klinik Bulgular

Sik goriilenler (> %50) « Takipne (> 20/dakika)

 Dispne » Tasikardi (> 100/dakika)

 Ani baslayan dispne + Anksiyete

» Ploretik gogiis agrisi +  Ates

Daha az siklikla goriilenler (%16-49) » Bacakta sislik/hassasiyet

«  Oksiiriik +  Gogiis duvarinda hassasiyet

» Bag donmesi/presenkop + Sibilan ronkiisler

« Senkop + Sag ventrikiil yetmezlik bulgular
» Bacakta siglik, agr1 (6rn.  boyun venlerinde distansiyon, sag
Nadir goriilenler (< %15) ventrikiiler S3)

*  Yavas baglangicli dispne

« Ortopne

- Hemoptizi

» Anjina benzeri gogiis agrisi

- Palpitasyon

+ Wheezing

*  Carpmti

PTE siiphesiyle gelen ayaktan hastalarda PTE’i daha iyi sekilde dogrulamistir. Ancak,
hastaneye yatirilan hastalar lizerinde yapilan bir ¢alismada, sirastyla %72 ve %62'lik bir
duyarhilik ve ozgiilliik bildirilmistir (10). Wells skorlamasi sunlar1 igerir; DVT’nin
klinik semptomlari, alternatif tan1 diistikligii, tasikardi (> 100/dakika), son 4 hafta
icinde immobilizasyon veya cerrahi Oykiisii, daha 6nce derin ven trombozu veya PTE
Oykiisii, hemoptizi ve kanser varlig1 (Tablo 2).

Geneva skorlamasi ise; 65 yasindan biiylik olmak , daha 6nce DVT veya PTE
gecirmis olmak, 1 ay ic¢inde cerrahi miidahale veya kirik gecirmis olmak, aktif kanser
varligi, tek tarafli alt ekstremite agrisi, hemoptizi , dakikada kalp atim hizi ve alt
ekstremite derin vendz palpasyonunda agr1 ve tek tarafli 6demden olusmaktadir (Tablo
3) (11). PTE’nin klinik olasihiginin diisiik oldugu durumlarda, normal bir D-dimerin
PTE’yi dislamak i¢in yiiksek bir negatif prediktif degeri vardir, ancak D-dimerin



yiikseldigi veya PTE’nin klinik olasiliginin yiiksek oldugu durumlarda tanisal
goriintiileme yapilmalidir (12). Wells ve Genava skorlamasini kullanirken PTE riskini
belirlemek i¢in diisiik, orta ve yiiksek ii¢ kademeli sistem Onerilmektedir. Diisiik/orta
klinik skorlamanin 6zellikle D-dimer negatifligi ile birlikte PTE’nin dislanmasin

Ongorebilecegini gostermektedir.

Tablo 2. Wells ve basitlestirilmis Wells pulmoner tromboembolizm klinik tahmin
skorlamasi (4)

Bulgu Puan Basitlestirilmis
Derin ven trombozu semptom ve bulgulari varhigi | 3.0 1
Alternatif tan1 olasilig1 diisiik 3.0 1
Tasikardi (> 100/dakika) 1.5 1
Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya cerrahi | 1.5 1
oykiisii
Daha 6nce derin ven trombozu veya pulmoner | 1.5 1
emboli dyKkiisii
Hemoptizi 1.0 1
Kanser varligi 1.0 1
Wells Basitlestirilmis Wells
< 2.0 puan: Diisiik klinik olasilik 0-1 puan: PTE olasi1 degil
2.0-6.0 puan: Orta klinik olasilik > 2 puan: PTE olas1
> 6.0 puan: Yiiksek klinik olasilik
<4 puan: PTE olasi degil
> 4 puan: PTE olas1

PTE: Pulmoner tromboemboli

Tablo 3. Modifiye Geneva (Cenevre) ve basitlestirilmis skorlama (4)

Bulgu Puan Basitlestirilmis
> 65 yas 1 1
Daha once derin ven trombozu veya pulmoner | 3 1
tromboembolizm 6ykiisii

Bir hafta icinde cerrahi veya ekstremite fraktiiri | 2 1
Oykiisii

Aktif kanser varligi 2 1
Tek tarafl alt ekstremitede agr1 3 1
Hemoptizi 2 1
Kalp hizi: 75-94/dakika 3 1
Kalp hizi: > 95/dakika 5 2
Bacagin palpasyonu ile agri veya tek tarafli | 4 1
bacakta 6dem-siglik

Modifiye Geneva Basitlestirilmis
0-3 puan: Diisiik olasilik Geneva
4-10 puan: Orta olasilik 0-1: Diisiik olasilik

> 11 puan: Yiiksek olasilik 2-4: Orta olasilik
_____________________________ > 5: Yiiksek olasilik
0-5 puan: PTE olas1 degil

> 6 puan: PTE olas1 0-2: PTE olas1 degil

>3: PTE olasi

PTE: Pulmoner tromboemboli




2.5. Tami-Laboratuvar incelemeleri ve Goriintiileme Yontemleri

Pulmoner tromboembolizm (PTE) tanisinda en 6nemli adim; kuskulanmaktir. Risk
faktorlerinin sorgulanmasi ve alternatif tanilarin dislanmasi gereklidir. PTE’ye 6zgii
klintk ve fizik muayene bulgusunun olmayis1 taniy1r zorlastirmaktadir. Tam
algoritmalarinda yer alan testlerin bazilar1 hastalig1 ortaya koymak i¢in kullanilirken,
bazilar1 da olasi diger nedenlerin dislanmasinda yararlidir. Akciger grafisi,
elektrokardiyografi (EKG), tam kan sayimi, biyokimyasal incelemeler ve arter kan
gazlar1 (AKG) tanisal degildir, ancak klinik degerlendirmeye ve diger nedenlerin

dislanmasina katki saglar (4).

2.5.1. Akciger grafisi

PTE’de gogiis radyografisinde spesifik olmayan anormallikler yaygmdir (6rn.
atelektazi, eflizyon), ancak hastalarin %12 ila 22’sinde normal bir akciger grafisi
goriilebilir. Hastanin semptomlariin alternatif bir nedenini arastirmak i¢in PTE’den
stiphelenilen ¢cogu hastada tipik olarak bir gdgiis radyografisi yapilir. Ayrica ventilasyon
perflizyon (V/Q) taramasina uygunlugu belirlemek icin de yapilir. Ancak, BTPA
planlanmigsa gerekli degildir.

PTE’de akciger radyografisinde Hampton horgiicli, Westermark isareti ve Palla
isareti nadirdir, ancak mevcut olduklarinda PTE siiphesini uyandirmalidir. Hampton
horgiicii, tabani plevral yiizeye dayali ve horgiicii hilusa dogru olan, akciger periferinde
s1g, horglic seklinde bir opasitedir. Westermark isareti, akcigerde segmental bir
dagilimda distal hipoperfiizyonla birlikte pulmoner damarlarin keskin bir sekilde
kesilmesinin gosterilmesidir. Palla isareti, ‘S0sis’ goriiniimiine sahip, geniglemis inen

pulmoner arterdir (14).

2.5.2. Arter kan gaz1 (AKG)

Hastalarin %10-25’inde arter kan gazi normal olabilir. Akut PTE’li hastalarda arteriyel
hipoksemi (%74) ve solunumsal alkaloz (%41) sik gozlenir. Ancak solunumsal
alkalozun, akciger 6demi, pnémoni, gebelik ve sepsis gibi birgok durumda da olusacag:

unutulmamalidir (4).



2.5.3. Elektrokardiyografi (EKG)

Elektrokardiyografide (EKG) pulmoner emboliyi diisiindiiren bulgular (6rn. S1Q3T3
paterni, yeni sag dal blogu) %10’dan azdir. Ancak PTE saptanan hastalardaki atrial
aritmiler, bradikardi, tasikardi, yeni gelisen sag dal blogu, inferior derivasyonlardaki Q
dalgalari, S1Q3T3 paterni, anterior ST segment degisiklikleri ve T dalgas1 invervasyonu
gibi EKG anormallikleri kotii prognozla iliskilidir (14). Pulmoner embolide EKG
degisikliklerinin sag kalbe binen ylikten kaynaklandigi diistiniilmektedir.

2.5.4. D-dimer

D-dimer seviyeleri akut tromboz durumlarinda koagiilasyon ve fibrinolizisin
aktivasyonu nedeniyle plazmada yiiksek saptanir. D-dimer testinin negatif prediktif
degeri yiiksektir ve D-dimer seviyesi normalken akut PTE ve DVT olas1 degildir.
Artmis D-dimerin pozitif prediktif degeri disiiktir ve PTE tanisin1 dogrulamak igin
kullanilmaz. D-dimer ayrica kanser hastalarinda, hastanede yatan hastalarda, siddetli
enfeksiyon veya enflamatuar hastalikta ve gebelik sirasinda sik yiikselir (8). D-dimer
degerleri yasla birlikte artar ve bu durum yash hastalarda 6zgilliigli daha da
azaltir (15,16). D-dimer serumda kantitatif ve kalitatif yontemlerle oOlgiilmektedir.
Kantitatif D-dimer Sl¢timlerinin duyarliligi kalitatif Slglimlere gore belirgin sekilde
yiiksektir (17). Kantitatif 6l¢tim i¢in ELISA ve turbidimetrik (Liatest, Tinaquant, Plus,
MDA, IL-test) yontemleri, kalitatif 6l¢iimler i¢in mikrolateks, “Red cell* agliitinasyon
(SimpliRED) ve klasik Lateks agliitinasyon testi kullanilmaktadir (18-21). Bu testler
arasinda klasik lateks agliitinasyon testi ve Red cell agliitinasyon testi (SimpliRED) en
az duyarli, ELISA ve turbidimetrik test ise en duyarli olanlardir (21). Esik degeri 500
ug/L’dir.

2.5.5. Bilgisayarh tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA)

Yiiksek klinik olasilikli hastalarda tedavi karari igin, D-dimer testi istenmeden dogrudan
¢ok detektorlii bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) ve akciger
sintigrafisi kullanilmalidir. BTPA ile akciger sintigrafisini karsilastiran prospektif
caligmalarda BTPA’nin daha iyi duyarlilik degerlerine sahip oldugu saptanmistir.
Kontrastli BTPA’nin sintigrafiye gore énemli bir avantaji, pulmoner arter dallarindaki

trombiisler subsegmenter diizeye kadar goriintiilenirken, mediastinal yapilari, akciger



parankimini, plevra ve gogiis duvarindaki patolojileri de gosterebilmesidir (22-25).
Toraks BTPA ¢ekiminde ortalama 10 mSv radyasyona maruz kalinmaktadir. Bu
nedenle <30 yas kadinlarda ve gebelerde tekrarlayan g¢ekimlerden kaginilmalidir.
Kreatinin klirensi <30 mL/dakika olan bobrek yetmezligi olan hastalarda BTPA tercih
edilmemelidir. Kreatinin klirensi <50 mL/dakika olan hastalarda BTPA ¢ekilmeden
once ve islemden sonra alti saat boyunca serum fizyolojik ile hidrasyon yapilmasi

kontrast iliskili nefropati sikligin1 azaltmaktadir (26).

2.5.6. Akciger sintigrafisi

Akut PTE’de perfiizyon sintigrafisinde etkilenen akciger segmentinde azalmis
perfiizyonla birlikte bozulmamis ventilasyon (uyumsuz defektler) beklenir. Perfiizyon
sintigrafisi, pulmoner arterlerdeki perfiizyon defektlerini saptamada duyarh fakat 6zgiil
olmayan bir testtir. Amfizem, bronsektazi, akciger apsesi, pnomoni, fibrozis, brons
obstriiksiyonu (malignite vs.), plorezi, pnomotoraks, yiiksek diyafragma ve pulmoner
damar problemleri sintigrafide perfiizyon defektlerine neden olabilir (27). Onceleri
kullanim1 ¢ok yaygin olan akciger sintigrafisi, 6zellikle ¢cok detektorlii BTPA sonrasi
daha az kullanilmaya baslanmistir.

Pulmoner tromboembolizm sonrasi endojen trombolitik aktivite nedeniyle tikalt
damarlarda hizli bir reperfiizyon gelisir. Bundan dolayr PTE’den kuskulanilan

hastalarda sintigrafi miimkiin oldugu kadar erken (ideali ilk 24 saat icinde) ¢ekilmelidir

(4).

2.5.7. Alt ekstremite ven6z ultrasonografi

Pulmoner tromboembolizm oldugu kanitlanmis olgularin %70’inde DVT saptanmustir.
Ultrasonografi proksimal DVT i¢in yiiksek duyarliliga, distal DVT i¢in orta duyarliliga
ve yiiksek ozgiilliige sahiptir (28). Cok sik goriilmese de santral ven6z katatere bagli tist
ekstremitede DVT goriilebilir. DVT i¢in kontrast venografi altin standart testtir. Ancak
komplikasyonlar1 ve kolay ulasilabilir olmamasi nedeniyle giiniimiizde yerini biiyiik
Olgiide alt ekstremite kompresyon doppler ultrasonografisi (KDU) almistir. PTE
olgularinin %30-50’sinde KDU ile DVT gosterilmistir (4).



2.5.8. Konvansiyonel venografi

PTE siiphesi tasiyan ancak pulmoner dolasima yonelik goriintiileme yontemleri ile
emboli saptanamayan hastalarda DVT tanisina yonelik goriintiilleme yontemlerine
basvurulmaktadir. Ciinkii PTE’nin %90°dan fazlasi alt ekstremite derin venlerinden
kaynaklanir. Konvansiyonel venografi DVT nin saptanmasinda kullanilan geleneksel
yontem olmakla beraber invaziv olmasi, kontrast madde gerektirmesi, kolay tolere

edilememesi ve yan etkilerinin fazla olmasi rutin olarak kullaniminm1 engellemektedir

(29).

2.5.9. Manvetik rezonans anjiyografi (MRA)

Manyetik rezonans anjiyografi, gadolinyum kullanilarak pulmoner arterlerdeki
trombiisii gosteren anjiyografik bir goriintiilemedir. MRA ile ilgili calismalar iimit
verici olsa da diisiik duyarlilik, yliksek oranda net olmayan goriintiiler ve pek cok
merkezde ulagilamiyor olmasi gibi nedenlerle heniiz klinik pratikte kullanimi i¢in uygun
goriilmemektedir. Subsegmental pulmoner arterleri gostermede etkinligi diistiktir (4).
Ozellikle inferior vena kava ve iliak venlerin trombozlarmin tanisinda ultrasonografiden

usttindiir (30).

2.5.10. Ekokardiyografi

Akut PTE, sag ventrikiil basincinin asir1 yiiklenmesine ve islev bozukluguna yol agabilir
ve bu bulgular ekokardiyografi ile tespit edilebilir. PTE olgularinin > %25’inde sag
ventrikiil disfonksiyonu bulgular1 saptanmaktadir. Bu durum ko&tli prognoz igin
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Sag ventrikiil yiikiinde artma, sistolik pulmoner arter
basincinda (sPAB) artma, interventrikiiler septumda diizlesme, D septum, sag ventrikiil
serbest duvar hareketinde bozukluk varken sag ventrikiil apeksinin kontraktilitesinin
normal olmasi (Mc Connell isareti) gibi bulgular PTE tanis1 i¢in 6nemlidir. Tricuspid
annulus plane systolic excursion (TAPSE) 6l¢iimii faydali olabilir. Bu sag ventrikiil
sistolik fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilir (8). Trikiispit kapak aniiler planinin
apekse dogru sistolik hareketini gosterir. Normal degeri 15-20 mm’dir. TAPSE < 15
mm oldugunda sag ventrikiil sistolik fonksiyonunda bozukluk oldugunu gosterir (31).
Pulmoner tromboemboli ile karigabilen; aort diseksiyonu, perikard tamponadi,

miyokard infarktiisii, kardiyojenik sok gibi durumlarin ayirt edilmesinde yararhdir.
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Ekokardiyografide sag ventrikiil/sol ventrikiil oran1 >0.9 olmas1 PTE’de mortalite i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur. Sok tablosu ile acil servise gelen ve masif

PTE’den kuskulanilan olgularda yapilacak ilk inceleme ekokardiyografi olmalidir (32).

2.5.11. Pulmoner anjiyografi

Gegmis yillarda konvansiyonel pulmoner anjiyografi akut PTE teshisi i¢cin “altin
standart” kabul edilirdi. Ancak daha az invaziv olan BTPA’nin benzer tanisal oranda
olmast ve yaygin kullanimin artamasi ile konvansiyonal pulmoner anjiyografi

giintimiizde nadir olarak kullanilmaktadir (33).

2.5.12. Troponin Il ve T

Troponin T ve I, miyokard hiicre hasarini gosteren sensitif ve spesifik belirteglerdir. Sag
ventrikiil iskemisi ve miyokard hiicre hasar1 olan pulmoner tromboemboli hastalarinda
kardiyak troponinler yiiksek bulunmustur. Miyokard enfarktiisii ile karsilastirildiginda
kardiyak troponinler PTE’de daha az ve daha kisa siireyle yiiksek seyretmektedir. Akut
pulmoner tromboembolide sag ventrikiil disfonksiyonu ile troponin yiiksekligi arasinda

korelasyon bulunmustur (34).

2.5.13. Beyin natriiiretik peptid (Pro-BNP)

Pro-BNP esas olarak ventrikiillerde (biiyiik oranda sol ventrikiilde) sentez edilir, orada
depolanir ve oradan salgilanir (35). Pro-BNP, miyosit gerilmesine yanit olarak salinir
(36). Konjestif kalp yetmezlikli hastada ventrikiil disfonksiyonunu belirlemede sensitif
ve spesifik bir markerdir (34). Sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu,
hipertansiyon (sol ventrikiil hipertrofisi ve kapak hastaliklar1 (aort darligi, mitral
yetersizligi) diger baslica nedenlerdir. Ayrica atriyal fibrilasyon plazma natriiiretik
peptid diizeylerinde artisa yol agabilir. Kalp disi nedenler arasinda akut pulmoner
tromboembolizm, pulmoner hipertansiyon (primer ya da sekonder), sepsis (muhtemelen
doku hipoksisi ya da sekonder miyokard depresyonuna bagli olarak), kronik obstriiktif
akciger hastalig1 (cor pulmonale ya da solunum yetersizligi ile birlikte) ve hipertiroidi
yer alir (35). Submasif PTE hastalarinda sag ventrikiil disfonksiyonu varliginda da Pro-
BNP yiikselmektedir (34).
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2.6. Tedavi Oncesi Risk Degerlendirmesi

Akut PTE’nin risk smiflandirmasinda ilk adim, erken mortalite riski yiiksek olan
hastalarin  belirlenmesidir. PTE, hemodinamik stabiliteye ve sag ventrikiil
disfonsiyonuna bagli olarak diisiik riskli, orta riskli (veya submasif) ve yiiksek riskli
PTE olarak siniflandirilabilir (37). Akut PTE’nin en korkulan komplikasyonu, dolagim
kollapsina ve oliime yol acgabilen sag ventrikiil asir1 yiiklenmesi ve fonksiyon
bozuklugudur. Bu nedenle, hemodinamik instabilitesi olan hastalar ESC kriterlerine
gore yiiksek riskli olarak degerlendirilmektedir. Hemodinamik instabilite, hipovolemi,
sepsis veya aritmi yoklugunda sistolik kan basincinin (SKB) 15 dakikadan uzun siire 90
mmHQg’nin altinda olmasi1 ve/veya vazopressor ihtiyact ile birlikte u¢ organ
hipoperfiizyonu ile tanimlanir (38). Hemodinamik olarak stabil hastalarda PTE, sag kalp
disfonksiyonuna dair bir kanit yoksa diisiik riskli, sag kalp disfonksiyonu varsa orta
riskli olarak tanimlanir (37). Akut submasif PTE’de transtorasik ekokardiyografi (TTE),
sag ventrikiil disfonksiyonunu degerlendirmede altin standart yontemdir. Sag ventrikiil
disfonksiyonunu tanimlamada; sag ventrikiil dilatasyonu, sag ventrikiil duvarinda
hipokinezi, interventrikiiler septumun paradoks hareketi, trikiispit yetmezligi, pulmoner
arter ¢apinin artis1 ve sag ventrikiil diyastol sonu ¢apinin, sol ventrikiil diyastol ¢apina
oraninin artig1 gibi parametreler kullanilmaktadir (4). Yapilan retrospektif ¢alismalarda
bilgisayarli tomografi (BT) deki sag ventrikiil disfonksiyon bulgular1 ekokardiyografik
bulgularla korelasyon gostermektedir (39). Risk siniflandirmasi, siipheli ve dogrulanmis
PTE’nin yonetiminde 6nemli bir rol oynar. Pek ¢ok klinik risk skoru mevcuttur, ancak
en cok ilgi cekeni Pulmoner Emboli Siddet indeksi (PESI) ve ardindan onun
basitlestirilmis versiyonu olan sPESI’dir (Tablo 4). Bu skorlar klinik &ykii ve basit
gozlemler kullanilarak yatak basinda yapilabilir. PESI ve sPESI skorlar1 yiiksek olan
hastalarda 30 giinliik mortalite oran1 daha yiiksektir. Bu olglimler, sag ventrikiil
fonksiyonunun degerlendirilmesiyle birlikte, hastalar1 orta-diisiik risk veya orta-yiiksek

risk olarak siniflandirmak ve tedavi kararlarina yardimer olmak igin kullanilmstir (37).
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Tablo 4. Orijinal ve basitlestirilmis pulmoner emboli agirlik indeksi (PESI) (4)

Skor
Degisken Orijinal PESI Basitlestirilmis PESI
Yas> 80 yil Yas/yil 1
Erkek cinsiyet +10
Kanser varlig +30 1
Kalp yetersizligi 6ykiisii +10 1*
Kronik akciger hastalig1 oykiisii +10
Kalp hiz1 > 110/dakika +20 1
Sistolik kan basinci <100 mmHg +30 1
Solunum hiz1 > 30/dakika +20
Viicut 15151 <36°C +20
Mental durum degisikligi +60
Sp0O, <90 +20 1
* Kronik kardiyovaskiiler hastalik (birinin varliginda 1 puan alir)
PESI SPESI
Dusiik risk Yiiksek Dusiik risk: 0 Yiiksek
Simif I: < 65 risk risk: > 1
Sif II: 66- | Simf I
85 86-105
Smif IV:
106-125
Simif V>
125

PTE: Pulmoner tromboembolizm, PESI: Pulmoner embolizm siddet indeksi,
sPESI: Basitlestirilmis pulmoner embolizm siddet indeksi

Tablo 5. Akut PTE olgularinda erken mortalite riskine gore siniflama (4)

Risk Belirtecleri
30 Giinliik | Hemodina PTE siddetinin | TTE veya BT |Artmms kardiyak
Mortalite Riski mik klinik anjiyoda  sag | troponin
instabilite parametreleri/ ventrikiil islev | seviyeleri
komorbidite: bozuklugu
PESI smmf III-1V
veya sPESI>1
Yiiksek + (+) + (+)
Orta Orta- - + + +
yiiksek
Orta- |- + Birisi (+) veya ikisi de (-)
diisiik
Diisiik - - - Degerlendirme
gerekmez
Istenmis ise
negatif olmali

PTE: Pulmoner tromboembolizm, PESI: Pulmoner embolizm siddet indeksi, sPESI:
Basitlestirilmis pulmoner embolizm siddet indeksi, TTE: Transtorasik ekokardiyografi,

BT: Bilgisayarli tomografi.
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2.7. Riske Gore Tam ve Tedavi Yaklasimi

Diusiik riskli PTE’li hastalar klinik faktorlere bagli olarak diisiik molekiil agirlikli
heparin veya oral antikoagiilasyon ile tedavi edilebilir. Oral antikoagiilasyona uygun
PTE hastalarinin ¢ogu i¢in, etkinlikleri, gilivenlikleri ve kolayliklar1 nedeniyle PTE
tedavisinde K vitamini antagonistlerine kiyasla dogrudan oral antikoagiilanlar (6rn.
apiksaban ve rivaroksaban) oOnerilmektedir. Kanserle iligkili trombozu olan hastalar,
diisiik molekiil agirlikli heparinle veya yiiksek gastrointestinal veya genitoliriner
kanama riski olmadiginda, oral bir Xa inhibitérii (6rn. apiksaban ve rivaroksaban) ile
tedavi edilebilir. Parenteral antikoagiilasyon gerektiren hastalarda, unfraksiyone
heparinin 6ngdriillemeyen farmakokinetigi ve artan kanama riski nedeniyle cogu hastada
unfraksiyone heparine gore genellikle diisiik molekiil agirlikli heparin onerilir. Ciddi
bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi <30 mL/dak) unfraksiyone heparin

onerilir (40).

Tablo 6. Riske gore siniflama ve tedavi yaklagimi (41)

Risk siniflandirmasi Tanim Ik tedavi Bakim yeri
Yikici1 PTE Kalp durmasi ve/veya | Vazopressor ve inotrop | Yogun/kritik bakim
kontrolsiiz tedavisi ile destek yogun | {initesinde hastaneye
hemodinamik ok bakim, ECMO | yatis
Reperfiizyon tedavisi
Yiiksek riskli PTE Hemodinamik sok veya | Reperfiizyon tedavisi Yogun bakim {initesinde

kalic1 hipotansiyon

hastaneye kaldirilma

Orta-yiiksek riskli PTE | 1)  Sag  ventrikiiler | Normo-fraksiyone Yogun bakim {initesinde
fonksiyon bozuklugu ve | heparin veya diisiik | veya siirekli izlemeye
yiiksek diizeyde | molekiil agirlikli heparin | izin veren 6zel bir tibbi
kardiyak  biyobelirte¢ | (farkl oral | iinitede hastaneye
(troponin) veya2) Bova | antikoagiilasyon) yatirilma
skoru> 4 olan | Durum  kotiilesiyorsa
normotansif PTE | reperfiizyon tedavisi
hastalar1

Orta-diisiik riskli PTE | Hestia kurali  pozitif | Dogrudan oral | Hastaneye yatis
olan orta-yiiksek riskli | antikoagiilan tedavisi
hastalar

Diistik riskli PTE Hestia kurali negatif | Dogrudan oral | Evde tedavi
(kriterlerin hicbiri) antikoagiilan tedavisi

PTE: Pulmoner tromboembolizm, ECMO: Ekstrakorporal Membran Oksijenizasyonu

Orta riskli PTE tedavisi esas olarak sistemik antikoagiilasyondur. Hangi antikoagiilanin
secilecegine iliskin net bir 6neri yoktur (37). Orta-diisiik riskli PTE hastalarina, klinik
faktorlere bagli olarak oral antikoagiilasyon veya diisilk molekiil agirlikli heparin

baslanmas1 onerilir. Orta-yiiksek riskli PTE’li hastalar, hastalarin dekompanse olma
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thtimalinin en yiiksek oldugu zaman dilimi olan ilk 2 ila 3 giin boyunca diisiik molekiil
agirliklt heparin veya heparin ile antikoagiilasyon almalidir (40). Bununla birlikte,
hemodinamik bozulmanin esigindeki bir hastaya en iyi tercih intravendz fraksiyone
olmayan heparin verilebilir, ¢iinkii bu hastalar fibrinoliz, kateter bazli miidahale veya
cerrahi ile ek tedaviye ihtiya¢ duyabilir. Orta-yiiksek riskli PTE hastalarinin klinik
durumu kdétiilestiginde, reperfiizyon tedavisinin bagslatilmasi Onerilir. Reperfiizyon
tedavisi sistemik tromboliz, kateterle yonlendirilen tromboliz veya cerrahi embolektomi
seklinde olabilir (37).

PTE’yi masif olarak siniflandirmanin temel kriterleri arteriyel hipotansiyon ve
kardiyojenik soktur. Arteriyel hipotansiyon, sistolik arter basincinin <90 mm Hg olmasi
veya sistolik arter basincinda en az 15 dakika boyunca en az 40 mm Hg’lik bir diisiis
olarak tanimlanir. Sok, biling diizeyinde degisiklik, oligliri veya soguk, nemli
ekstremiteler de dahil olmak iizere doku hipoperflizyonu ve hipoksi ile kendini gosterir.
Masif PTE’li hastalarda erken mortalite en az %15’tir ve hemodinamik bozulmanin
derecesi hastane i¢i 6limiin en giicli belirleyicisidir (42). Masif PTE tedavisinde
kontrendikasyon yok ise trombolitik tedavi onerilir. Trombolitik tedavinin kontrendike
oldugu ve tedaviye yanit alinamayan olgularda embolektomi yapilmalidir. Embolektomi

sonrast antikoagiilan tedavi ile devam edilir.

2.8. Hemodinamik ve Solunumsal Destek Tedavisi

Oksijen satiirasyonunun > yiizde 90 olmasini hedeflemek i¢in ilave oksijen
uygulanmalidir. Siddetli hipoksemi, hemodinamik kollaps veya solunum yetmezligi,
entiibasyon ve mekanik ventilasyonun degerlendirilmesini  gerektirmelidir.
Hemodinamik destegi garanti eden kesin esik, hastanin baslangigtaki kan basincina ve
hipoperfiizyonun klinik kanitinin (6rn. zihinsel durumdaki degisiklik, idrar ¢ikisinda
azalma) olup olmadigina baglhdir. Genel olarak, kiigiik hacimlerde intravendz siviyi,

genellikle 250 ila 500 mL normal salini tercih ederiz, perflizyonun intravendz siviya

yanit vermemesi durumunda vazopressor tedavisi uygulanir (42). Akut PTE nedeniyle
sok  gegiren hastalar i¢in  optimal vazopressor  bilinmemekle  birlikte

genellikle norepinefrin tercih edilmektedir (43).

15


https://www.uptodate.com/contents/sodium-chloride-preparations-saline-and-oral-salt-tablets-drug-information?search=pulmoner%20emboli%20&topicRef=8265&source=see_link

2.9. Antikoagiilan Tedavi

Antikoagiilan tedavi, trombiis genislemesini ve niikslerini 6nlemek ve dogal fibrinolize
izin vermek i¢in VTE tedavisinin temel tasidir. PTE hastalarinin biiyiik ¢ogunlugu i¢in
gereken tek tedavidir. Onceleri, baslangic tedavisi unfraksiyone heparinlerle (UFH) ve
birincil tedavi vitamin K antagonistleriyle (VKA’lar) smirliydi. 1980’lerde, disiik
molekiiler agirlikli heparin (DMAH) veya fondaparinux , baslangi¢ asamasi i¢in ilk
basamak tedavi haline geldi. DMAH, UFH’ye kiyasla daha diisiik bir VTE rekiirrensi,
major kanama ve heparine bagli trombopeni riski tasir. Son on yillarda direkt oral
antikoagiilanlar (DOAK’lar) hem birincil tedavi i¢in VKA’ya hem de baslangi¢ tedavisi
icin DMAH’a meydan okumustur. DOAK’larin 6ngoriilebilir farmakokinetikleri , kisa
yart Omiirleri ve az sayida ilag-ilag etkilesimleri vardir ve izleme
gerektirmezler. DMAH ve VKA’ya benzer bir etkinlik sergilerler ve onemli 6lgiide
daha diisiik major kanama, intrakraniyal kanama ve oliimciil kanama riskine neden
olurlar. Bu nedenle, DOAK’lar su anda PTE hastalarinin ¢ogu i¢in antikoagiilasyon
tedavisi i¢in ilk segenek olarak onerilmektedir.Tablo 7’ de PTE tedavisinde kullanilan
DOAK lar listelenmistir (41).

Tablo 7. Direkt oral antikoagiilan tedaviler (41)

Tedavi simifi | Uluslararasi isim | Tlk tedavi Birincil tedavi

Anti-Xa Rivaroksaban 21 giin boyunca giinde iki kez | Giinde bir kez 20 mg
15mg

Anti-Xa Apiksaban 7 giin boyunca giinde iki kez 10mg | Giinde iki kez 5 mg

Anti-Xa Edoksaban 7 giin siireyle DMAH veya Giinde bir kez 60 mg
fondaparinux

Anti-lla Dabigatran 7 giin siireyle DMAH veya f Giinde iki kez 150

etoksilat ondaparinux mg

DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin

2.10. Reperfiizyon Tedavisi

Akut PTE, hizli tan1 ve tedavi gerektiren morbiditesi oldukc¢a yiiksek bir durum olmaya
devam etmektedir. Sag kalp disfonksiyonu olmayan hastalarda sistemik
antikoagiilasyondan, submasif ve masif PTE’li hastalarda ise sistemik tromboliz, kateter

odakli tedavi ve cerrahi embolektomiye kadar ¢esitli tedavi yontemleri mevcuttur (44).
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2.10.1. Trombolitik tedavi

Trombolitik ajanlar, tromboemboli lizizini hizlandiran plazmin olusturmak iizere

plazminojeni aktive eder ve pihti yiikiinii hizla azaltmay1 amaglar. Trombolitik tedavi,

akut pulmoner emboli (PTE) hastalarinda emboli yiikiinii hizla ortadan kaldirmak ve

kardiyopulmoner hemodinamikleri iyilestirmek igin kullanilir. Uzerinde en ¢ok

caligilan trombolitik ajanlar, rekombinant doku plazminojen aktivatdrleridir (6rnegin,

alteplaz ve tenekteplaz) (41). Akut PTE’de sistemik trombolitik tedaviye yonelik mutlak

kontrendikasyonlar arasinda intrakranial neoplazm, yakin zamanda gegirilmis (6rn. <2

ay) intrakraniyal veya spinal cerrahi veya travma, hemorajik inme 6ykiisii, aktif kanama

veya kanama diyatezi (0rn. Siddetli trombositopeni) veya son ii¢ ay i¢inde hemorajik

olmayan inme. Goreceli kontrendikasyonlar arasinda siddetli kontrolsiiz hipertansiyon

(6rn. sistolik kan basinci >200 mmHg veya diyastolik kan basincit >110 mmHg), {i¢

aydan daha uzun siire 6nce gecirilmis hemorajik olmayan inme, son 10 giin iginde

gecirilmis ameliyat, hamilelik ve bu kilavuzda listelenen diger durumlar yer alir (Tablo

8) (45). Menstruasyon ciddi kanamayla iliskilendirilmemistir ve kontrendikasyon

olusturmaz.

Tablo 8. Derin ven trombozu veya akut pulmoner emboli igin fibrinolitik tedaviye
kontrendikasyonlar (45)

Mutlak kontrendikasyonlar

Onceki kafa i¢i kanama

Bilinen yapisal serebral vaskiiler lezyon

Bilinen malign intrakraniyal neoplazm

3 ay i¢inde iskemik inme (3 saat i¢inde inme hari¢*)
Stipheli aort diseksiyonu

Aktif kanama veya kanama diyatezi (adetler haric)

3 ay i¢inde ciddi kapali kafa travmasi veya yiiz travmasi

Goreceli kontrendikasyonlar

Kronik, siddetli, kotii kontrol edilen hipertansiyon oykiisii

Bagvuru aninda siddetli kontrolsiiz hipertansiyon (SKB >180 mmHg veya DKB >110 mmHg)
>3 ay Once iskemik inme Sykiisii

Travmatik veya uzun siireli (>10 dakika) CPR veya <3 hafta biiyiik cerrahi

Yakin zamanda (2 ila 4 hafta i¢inde) i¢ kanama

Sikistirllamayan damar delikleri

Son invaziv prosediir

Streptokinaz/anistreplaz i¢in — Bu ajanlara 6dnceden maruz kalma (>5 giin dnce) veya dnceden

alerjik reaksiyon

Gebelik

Aktif peptik iilser

Perikardit veya perikardiyal siv1

INR >1,7 veya PT >15 saniyeye neden olan mevcut antikoagiilan kullanimi (6rn. warfarin
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sodyum)
B Yas>75
® Diyabetik retinopati

SKB: sistolik kan basinci; DKB: diyastolik kan basinci; CPR: kardiyopulmoner resiisitasyon; INR:
uluslararast normallestirilmis oran; PT: protrombin zamani

* Amerikan Kardiyoloji Koleji, fel¢li se¢ilmis hastalarin semptomlarin baslamasindan sonraki 4,5
saat i¢inde trombolitik tedaviden yararlanabilecegini dne siiriiyor.

2.10.2. Embolektomi

Trombolitik tedavinin kontrendike oldugu, hemodinamik olarak stabil olmayan PTE
hastalarinda embolektomi endikedir (46). Akut PTE’li hastalar, genel anestezi
indiiksiyonu sirasinda vaskiiler tonus kaybi1 ve bunu takip eden hipotansiyon ve kalp
debisi kayb1 nedeniyle ani dekompansasyon riski altindadir. Kardiyopulmoner bypass
gecildiginde, ana pulmoner arterden sol proksimal pulmoner artere uzanan
uzunlamasina bir kesi yapilir. Kesi gerektiginde sag pulmoner artere kadar uzatilabilir.
Trombiis genellikle hemen goriilebilir ve forseps, emme veya Fogarty embolektomi
kateteri kullanilarak c¢ikarilabilir. Optimum pihti alimmi saglamak i¢in daha uzak
arterleri  gorsellestirmek amaciyla bir videoskop kullanilabilir (44). Cerrahi
embolektomi segmental pulmoner arter seviyesine kadar yapilabilir. Trombolizin

kontrendike oldugu durumlarda kullanilabilir (37).

Tablo 9. Cerrahi pulmoner embolektomi endikasyonlari (44)

Asagidakilerden herhangi birine sahip masif veya submasif PTE:

Trombolitik tedaviye kontrendikasyon

- Kafa i¢i kanama oykiisii

- Intrakraniyal malignite, kitle veya anevrizma

- Son 3 aydaki beyin damar hasari

- Son 1 ay icinde gecirilmis biiyiik cerrahi operasyon

- Son 2 ay igerisinde beyin veya omurilik ameliyati

Basarisiz trombolitik tedavi

Patent foramen ovale

Gebelik

Sag kalp yetmezligi veya kardiyojenik sok

Sag taraftaki kalp odalarindaki trombiis gegisi

PTE: pulmoner tromboemboli
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2.10.3. Perkiitan kateter ile girisimsel tedavi

Trombolitik ajanlar, pulmoner arteriyel kateter yoluyla dogrudan pulmoner artere infiize
edilebilir (47). Bu yol ile azaltilmis doz trombolitik kullanarak kardiyopulmoner
hemodinamikleri hizla diizeltir (47).

Katater embolektomi, trombiis, bir aspirasyon siringasit ve hemostatik valf
kullanilarak genis liimenli bir kateter yoluyla manuel olarak aspire edilebilir (48).

Kateter yonelimli ultrason yardimli tromboliz ise daha diisiik dozlarda
trombolitik kullanilarak ultrason dalgalarmin trombolitik penetrasyonu ve pihti
temizligini arttirict maddeler oldugunu gosteren bir yontemdir. One siiriilen klinik
faydasi, daha diisiik dozda litik ajanlar ve/veya daha kisa tedavi siiresi kullanilarak
benzer trombiis temizliginin elde edilebilmesi, bdylece potansiyel olarak komplikasyon
oranlarinin ve hastanede kalis siiresinin azaltilmasidir (49).

Trombiisiin mekanik olarak pargalanmasi; bu teknigin amaci, standart bir pigtail
veya balon anjiyoplasti kateterinin trombiisiin i¢inde manuel olarak dondiiriilmesiyle
trombiisiin mekanik olarak daha kiigiik pargalara ayrilarak kiiclik parcalarin distale

dogru hareket etmesi sonucu pulmoner vaskiiler direnci azaltmaktir (50).

2.11. Vena Kava Inferiyor Filtreleri

Inferior vena kava filtreleri ilk olarak 1973’te tanitildi ve alt ekstremiteden vendz
embolileri yakalamak ve klinik olarak anlamli PTE’yi 6nlemek i¢in tasarlandi. Su anda,
cogu perkiitan olarak yerlestirilebilen ve yerlestirildikten birka¢ ay sonra ¢ikarilabilen
cok sayida VKI filtre modeli mevcuttur. Antikoagiilasyon tedavisi akut VTE igin
kontrendike oldugu durumlarda, vena kava inferior (VKI) filtresinin kullanilmasi
diigiiniilebilir. Akut (2-4 haftadan az) DVT ve PTE’si olan hastalarin antikoagiilasyon
kullanilamamasina bagh kotii klinik sonuglart mevcuttur; bu nedenle, antikoagiilasyon
icin mutlak kontrendikasyonu olan (aktif kontrol edilemeyen kanama, yasami tehdit
eden yiiksek kanama riski veya antikoagililasyonun durdurulmasini gerektiren acil
cerrahi) bu tiir hastalara VKI filtrelerinin yerlestirilmesi onerilmektedir. Bu tiir hastalar
yakindan takip edilmeli ve kontrendikasyon geger ge¢mez antikoagiilasyona devam
edilmeli ve VKI filtresi ¢ikarilmalidir. Antikoagiilasyon igin kontrendikasyon olmayan
akut VTE’li hastalarda VKI filtrelerinin kullanimina iliskin giiclii kamitlar mevcut
degildir (51).
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2.12. Iimmatiir Graniilosit (IG)

Graniilositler, mikroskop ile bakildiginda graniiler goriinen beyaz kan hiicreleridir (52).
Immatiir graniilositler (IG’ler), yenidogan dénemi disinda periferik kanda goriilmeyen,
miyelositler, promiyelositler ve metamiyelositleri igeren beyaz kan oncii hiicrelerine
verilen ortak isimdir (blastlar dahil degildir) (53).

Yenidogan ve gebelik disinda periferik kanda bulunmazken, bakteriyel sepsis,
inflamasyon, travma, kanser, steroid tedavisi ve miyeloproliferatif hastaliklar gibi
durumlarda periferik kanda gériilmesi artar (54). Periferik yaymada IG gormek zor bir
islemdir. Hemogram cihazlar1 ile IG sayis1 ve 1G%’si dogru ve hizli bir sekilde
hesaplanabilmektedir (55,56). Periferik kanda olgunlasmamis graniilositlerin varligi
16kopoezi gosterir ve enfeksiyon, inflamasyon veya diger herhangi bir uyaranla kemik
iligi uyariminin en erken gostergesi olabilir (57). CRP, prokalsitonin sepsis-inflamasyon
olmasa da artabilir. Baz1 belirtecler diismeye baslarken IG sepsis ve inflamasyon da
yiikksek kalir. Son zamanlarda yapilan arastrmalar IG yiiksekliginin yeni bir

inflamasyon belirteci olabilecegini diisiindiirmektedir (55,56).

2.13. Notrofil/Lenfosit Oram (NLO)

Sistemik inflamasyonda nétrofillerin, lenfositlerin rol oynadigi yapilan bilinmektedir.
Notrofili ve lenfositopeni dogal bagisiklik sisteminin inflamasyona verdigi yanittir.
Sistemik inflamasyonda G-CSF uyarist ile néotrofili gergeklesmektedir. Lenfositopeni
ise lenfositlerin retikiiloendotelyal sistem, karaciger ve dalakta marjinasyonu sonucu
olusur (58,59).

Notrofil/lenfosit orant (NLO); toplam nétrofil sayisinin  lenfosit sayisina
boliinmesi sonucu elde edilen basit, kullanom kolay olan inflamatuar bir
belirtegtir(60,61).

NLO daha once akut apandisit, kolorektal ve over kanseri, akut serebral
hemoraji, akut pulmoner tromboemboli, akut koroner sendrom gibi kritik hastaliklarda
sistemik inflamasyon ve stres parametresi olarak arastirilmis ve yiiksekligi anlamli
bulunmustur (62-69). Saglikli, yetiskin, geriatrik olmayan bir popiilasyonda normal
NLO degerleri 0,78 ile 3,53 arasindadir (70).
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3. GEREC VE YONTEM

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’ndan 04/07/2023 Tarihli Oturum No0:2023/08 ve
Karar No:07 olan Etik Kurul onay1 alindiktan sonra Siitcii Imam Universitesi Gogiis
Hastaliklart ve Acil poliklinigine 2019-2023 tarihleri arasinda basvuran hastalar
retrospektif olarak incelendi.
Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan en diislik, en yliksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin
dagilim1 kolmogorov simirnov, shapiro-wilk test ile dl¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin
analizinde bagimsiz Orneklem t test, mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz
verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test
kullanildi. Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢cok degiskenli lojistik regresyon ile arastirildi.
Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri;

1-18 yas iistii

2- BTPA ile pulmoner emboli tanisi kesinlesmis hastalar

3-Nonspesifik semptomlarla poliklinige bagvuran hastalar
Caligsmaya dahil edilmeme kriterleri;

1-18 yas alt1

2-Kronik pulmoner embolisi olan hastalar

3-Kronik inflamasyonu olanlar

4-Geriye yonelik ¢alisma formundaki bilgilere ulasilamayan hastalar

5-Sepsis tanisi olan hastalar

6-Diger hastanelere sevk edilenler

7-Tibbi tavsiyeye ragmen hastane red formu imzalayarak ayrilanlar

Orneklem biiyiikliigiiniin hesaplanmasinda G-power 3.1.9.2 programi kullanildi.
Orneklem biiyiikliigii hesaplamasi yapilirken literatiirde benzer bir calismadan
hastalarin IG degerleri baz alinarak tedavi ve kontrol gruplari i¢in ortalama degerleri
0.47 ve 0.33; standart sapma degerleri ise 0.38 ve 0.11 olacak sekilde formiile
yerlestirildi. (Gii¢ = %80, a = 0,05, anlamlhilik diizeyi 2-tailed, ve etki biyiikligi
d=0,50) (Giingdr ve ark.). Orneklem biiyiikliigii her bir grup igin en az 64, toplam 128
kisi olarak hesaplandi.
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Hastanemizde beyaz kan hiicresi, nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, hemoglobin ve
IG otomatik hematolojik analiz cihazt (XN 3000; Sysmex Corp., Kobe, Japonya)

kullanilarak ol¢iilmiistiir.
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4. BULGULAR

Calismaya alman 175 olgunun, 82’si emboli saptanmamis olan kontrol grubu, 83’
emboli saptanmis olan vaka grubundan olusmaktaydi.

Gruplar arasi cinsiyet dagilimi benzer olup, kontrol grubunun 44 (%53.7)’u
kadin, 38 (%46.3)’i erkek, vaka grubunun 44 (%53)’t kadm, 39 (%47)’u erkekti
(p>0.05). Gruplarin yas ortalamasi birbirine yakin olup, vaka grubunun yas ortalamasi
64.2+18.6, kontrol grubunun yas ortalamasi 59.0+19.3 idi (p>0.05).

Kronik hastalik eslik etme durumu, vaka grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksekti (%66.3, n=55 / %39, n=32) (p<0.05).

Vaka grubunda CRP, WBC, nétrofil, NLO, IG degeri kontrol grubundan anlamli
olarak daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 10).

Vaka grubunda lenfosit, HGB degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha
diisiiktii (p<0.05) (Tablo 10).

Vaka ve kontrol grubu arasinda platelet (PLT) degeri anlamli farklilik
gostermemistir (p>0.05) (9).

Tablo 10. Gruplarin kan parametrelerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu p
Ort.£ss/n-% Medya Ort.£ss/n-% Medya
n n
Yas 59.0 |+]|19.3 59.5 64.2 | +| 18.6 65.0 0.100
Cinsiyet | Kadmn 44 53.7% 44 53.0% 0.934
Erkek 38 46.3% 39 47.0%

Kronik ) 50 61.0% 28 33.7% 0.000
Hastahk | (4) 32 39.0% 55 66.3%
CRP 55 +| 10.0 3.0 849 |+|814 63.0 0.000
WBC 7.3 +| 1.8 7.1 11.3 [ £|4.1 10.5 0.000
Notrofil 4.3 +| 1.3 4.3 8.6 +| 3.6 7.6 0.000
Lenfosit 2.1 +| 0.7 2.1 1.8 +| 1.2 1.7 0.000
NLO 2.3 + 14 2.0 7.6 +| 79 45 0.000
iG 0.03 | +|0.02 0.02 0.12 |£|0.15 0.06 0.000
HG 139 |[+]16 14.0 126 | £| 2.2 12.7 0.000
PLT 257.0 | +| 615 250.0 2447 | +| 104.6 244.0 0.356

'Bagimsiz érneklem t test /™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test
CRP: C-reaktif protein, WBC: Beyaz kan hiicreleri, NLO: Nétrofil/Lenfosit orani, I1G: Immatiir
graniilosit, HGB: Hemoglobin PLT: Platelet
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Grafik 1. Kontrol ve vaka grubunun kronik hastalik (a), CRP (b), WBC (c¢), nétrofil (d),
lenfosit (e), NLO (f), IG (g), HGB (h) karsilastirilmas:

CRP: C-reaktif protein, WBC: Beyaz kan hiicreleri, NLO: Nétrofil/lenfosit orani, IG: Immatiir graniilosit,
HGB: Hemoglobin

Vaka grubundaki hastalarin %66.3 (n=55)’iinde pulmoner emboli i¢in risk faktorii
mevcuttu. Bunlardan 20 (%24.1)’si cerrahi risk faktorii, 20 (%24.1)’si malignite, 4
(%4.8)’1 covid oykiisii, 18 (%21.7)’i DVT, 17 (%20.5)’si immobilizasyon oykiisii idi
(Tablo 11).

Tablo 11. Vaka grubunda risk faktorlerinin dagilimi

n %
Risk Faktorii () 28 33.7%
(+) 55 66.3%
Cerrahi Risk Faktorii | (-) 63 75.9%
(+) 20 24.1%
Malignite () 63 75.9%
(+) 20 24.1%
Covid () 79 95.2%
(+) 4 4.8%
DVT () 65 78.3%
(+) 18 21.7%
Immobilite () 66 79.5%
(+) 17 20.5%

DVT: Derin ven trombozu
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Tek degiskenli modelde kontrol ve vaka grubu hastalarini ayirmada kronik hastalik
oranmin, CRP, WBC, nétrofil, lenfosit, NLO, IG, HGB degerinin anlamli (p<0.05)
etkinligi gozlenmistir (Tablo 12).

Cok degiskenli modelde kontrol ve vaka grubu hastalar1 ayirmada CRP, WBC,
IG degerinin anlamli-bagimsiz (p<0.05) etkinligi gdzlenmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli modelde laboratuvar parametrelerinin
kiyaslanmasi

Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model

OR %95 GA p OR %095 GA p
Kronik Hastalik 3.069 |1.626 |- |5.795 |0.001
CRP 1.105 [1.056 |- |1.156 |0.000 1.093 |[1.044 |- |1.143 |0.000
WBC 1.626 |1.377 |- |[1.921 |0.000 1.359 [1.071 |- |1.725 |0.011
Notrofil 2.359 |1.792 |- |3.104 |0.000
Lenfosit 0.690 | 0.479 |- |0.995 |0.047
NLO 2.186 |1.624 |- |2.943 |0.000
IG (x10?) 1.549 [(1.311 |- [1.830 |0.000 1.173 [1.019 |- |1.351 |0.027
HGB 0.697 |0.581 |- |0.837 |0.000

Lojistik Regresyon (Forward LR)

GA: Giiven araligi, OR: Odss oram, CRP: C-reaktif protein, WBC: Beyaz kan hiicreleri, NLO:

Nétrofil/Lenfosit oran1, IG: immatiir graniilosit HGB: Hemoglobin

Vaka ve kontrol grubunda hastalarm ayriminda IG degerinin anlamli [Egri alti alan
0.861(0.803-0.919)] etkinligi gozlenmistir. Vaka ve kontrol grubunda hastalarin
ayrimmda IG 0.035 cut-off degerinin anlamli [Egri alti alan 0.794(0.722-0.865)]
etkinligi gézlenmistir. Duyarlilik %79.52, pozitif kestirim % 79.52, 6zgiillik % 79.27,
negatif kestirim % 79.27 di (Tablo 13).

Tablo 13. Vaka ve kontrol grubunda hastalarin ayriminda G degerinin anlamlilig

‘ Egri Alt1 Alan % 95 GA P
iG 0.861 0.803 - 10.919 0.000
iG 0.035 Cut Off 0.794 0.722 - 1 0.865 0.000
Kontrol Vaka
<0.035 65 17 Duyarlilik 79.52%
iG >0.035 17 66 Pozitif Kestirim 79.52%
Ozgiilliik 79.27%
Negatif Kestirim 79.27%

IG: Immatiir graniilosit, GA: Giiven aralig1
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Sekil 1. Vaka ve kontrol grubunda hastalarin ayiriminda IG degerinin anlamlihigi (ROC
Egrisi)

1G<0.035 ve 1G>0.035 olan gruplar arasinda hastalarin yas1, cinsiyet dagilimi anlaml
(p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 14).

1G>0.035 olan grupta kronik hastalik oram 1G<0.035 olan gruptan anlamli
(p<0.05) olarak daha yiiksekti. 1G<0.035 ve 1G>0.035 olan gruplar arasinda emboli
lokalizasyonu, troponin orani anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 14).

1G<0.035 ve 1G>0.035 olan gruplar arasinda D-dimer, Pro-BNP, LDH, lenfosit,
PLT, PAB degeri anlaml1 (p>0.05) farklilik gdstermemistir. 1G>0.035 olan grupta CRP,
WBC, nétrofil, NLO degeri 1G<0.035 olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha
yiiksekti. 1{G>0.035 olan grupta HGB degeri 1G<0.035 olan gruptan anlamli (p<0.05)

olarak daha diisiiktii (Tablo 14)
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Tablo 14. Vaka grubunun demografik dzellikleri ve laboratuvar bulgularmin iG cut-off
diizeyine gore degerlendirilmesi

1G=0.035 1G>0.035 p
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan

Yas 587 [+[191 [60.0 645 [+[188 |66.0 0070 [m
Cinsiyet Kadin |44 53.7% 44 53.0% 0934 [¥

Erkek |38 46.3% 39 47.0%
Kronik () 47 57.3% 31 37.3% 0010 [*
Hastalik +) |35 42.7% 52 62.7%
Emboli Ana |8 50.0% 32 51.6% 0993 |[¥©
Lokalizasyonu | o, | 37.5% 23 37.1%

Segme |3 18.8% 11 17.7%

nt
Troponin () 13 76.5% 47 71.2% 0666 | X

+) 4 23.5% 19 28.8%
D-dimer 8.1 +[76 6.2 105 |+[143 [6.2 0.837 |m
CRP 148 [+[312 [30 755 |+|838 |[54.0 0.000 |m
Pro-BNP 2011.1 |+[2128.9 |1150.0 7179.6 | +[8968.0 | 35150 [0.076 |
LDH 389.6 |+|134.1 [385.0 4224 |+]342.3 [3400 [0722 |m
WBC 7.2 AR 6.9 114 [+]40 10.5 0.000 [™
Nétrofil 4.4 +[15 43 8.5 +]37 7.6 0.000 [™
Lenfosit 2.0 +(0.7 2.1 1.9 +(1.2 1.7 0.095 m
NLO 2.9 +]4.2 2.2 7.0 +]7.2 4.4 0.000 [™
HGB 139 [+[15 13.7 126 |+|22 12.7 0.000 [t
PLT 2488 |+[718 [2465 2528 |+[982 [252.0 [0.765 |t
PAB 495 |+|258 [475 399 [+[175 |350 0268 | ™

'Bagimsiz orneklem t test /™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test

Pro-BNP: Beyin natritliretik peptit, LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP: C-reaktif protein, WBC:
Beyaz kan hiicreleri, NLO: Nétrofil/Lenfosit orani, IG: Immatiir graniilosit HGB: hemoglobin,

PLT: Trombosit, PAB: Pulmoner arter basinci
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Grafik 2. Vaka grubunda kronik hastalik varlig1 (a), CRP (b), WBC (c), nétrofil (d),
NLO (e), HGB (f) degerlerinin iG cut-off diizeyi ile korelasyonu

IG: Immatiir graniilosit, CRP: C-reaktif protein, WBC: Beyaz kan hiicreleri, NLO:
Nétrofil/Lenfosit orani, HGB: Hemoglobin

1G>0.035 olan grupta risk faktérii eslik etme durumu iG<0.035 olan gruptan

anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksek iken, risk faktorleri arasinda anlamli (p>0.05)

farklilik gostermemistir (Tablo 15).

Tablo 15. Vaka grubunda IG cut-off diizeyi ile risk faktorlerinin korelasyonu

1G=0.035 1G>0.035 P
n % n %
Risk Faktorii () 10 58.8% 18 27.3% | 0014 | X
(+) 7 41.2% 48 72.7%
Cerrahi Risk Faktorii () 14 82.4% 49 74.2% | 0.486 X
(+) 3 17.6% 17 25.8%
Malignite () 14 82.4% 49 742% | 0486 |
(+) 3 17.6% 17 25.8%
Covid () 17 100.0% 62 93.9% | 0.577 X
(+) 0 0.0% 4 6.1%
DVT ) 12 70.6% 53 80.3% | 0.386 X
(+) 5 29.4% 13 19.7%
Immobilite () 16 94.1% 50 75.8% |0.094 |X
(+) 1 5.9% 16 24.2%
X" Ki-kare test (Fischer test)

[G: Immatiir graniilosit, DVT: Derin ven trombozu
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Akut PTE sik goriilen, spesifik olmayan semptom ve bulgulari nedeniyle teshisi zor bir
hastaliktir ve kesin tan1 koydurucu laboratuvar belirteci heniiz yoktur. Giinlimiizde
pulmoner emboli tanisinda D-dimer diisiik riskli hasta grubunda negatif prediktif deger
olarak kullanilmakta iken orta/yiiksek riskli hasta grubunda PTE’yi 6ngoren bir
biyobelirtec bulunmamaktadir (71). Son yillarda teknolojik gelismelerle birlikte IG gibi
basit ve kolay Olgiilebilen biyobelirtecler bircok hastalik tanisinda ve prognoz
ongormede kullanilmaya baslanmistir. IG, inflamasyon durumunda periferik kana
karisabilir ve hemogram tetkiki kapsaminda calisilabilir (72).

Hemogramda immatiir graniilosit artistnin NLO, D-dimer, CRP ve diger kan
parametreleri ile korelasyonunun akut pulmoner emboli tanisinda kullanilabilirligini
aragtirdigimiz calismamizda, IG diizeyleri ile PTE arasinda anlamli ve bagimsiz bir
iliski saptadik. Ayrica PTE hastalarinda IG 0.035 cut-off degerinin %79.52 duyarlilik ve
%79.27 6zgiilliik ile anlamli oldugunu gézlemledik. Bu durum 6zellikle kronik hastalig
ve risk faktorii olanlarda daha belirgindi.

IG daha once sepsis, pankreatit, volvulus, mezenter iskemi, peptik iilser,
Coronavirus Disease-2019 (COVID-19) gibi birgok hastalikta inflamatuar parametre
olarak arastirilmis ve anlamli sonuglar elde edilmistir (54,73-77). Ancak PTE de
yapilan c¢alisma sayis1 sinirlidir.

Sang Ook Ha ve ark. sepsiste artan IG seviyesinin sepsis siddetini laktata kiyasla
daha 1y1 yansitti§i ve cut-off deger olarak kabul edilen 0.005 degerinin iizerindeki
vakalarda sepsis komplikasyonlarinin daha fazla goriildiigiinii saptamislardir (78). Bu
caligmada hesaplanan cut-off degeri bizim ¢aligmamiza benzerdi. Korkut ve ark. akut
STEMI hastalarinda mortaliteyi éngérmede yaptigi ¢alismada %72,2 duyarhilik ve
%77,8 dzgilliikle cut-off degeri 0.65 olarak saptamiglardir (79). Bu cut-off degeri bizim
calismamiza kiyasla daha yiiksek olup, akut bir hastalik grubunda yapilan mortalite
calismas1 olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Karakurt ve arkadaslarinin PTE siiphesi ile bagvuran 114 hastada yaptig
calismada, radyolojik olarak 62 hastada PTE tanis1 kesinlestirilmis ve IG degeri PTE
dislanan hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmis, hesaplanan cut-off degeri ise
0,035 olup (duyarlilik %64.,2 ve ozgiillik %76,5) ve bizim ¢alismamizi destekler
nitelikteydi (80). Aymi calismada iG ve NLO arttikga PTE olasiliginin arttig1 gdzlenmis.
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Bizim ¢alismamizda da IG diizeyi cut-off degerin iizerinde olan olgularda NLO degeri
anlamli olarak yiliksek saptandi. Bu ¢aligmadan farkli olarak bizim ¢alismamizda CRP
diizeyleri de kiyaslanmistir ve IG diizeyi cut-off degerin iizerinde olan hastalarda cut-off
degerin altinda olan hastalara gére CRP diizeyi anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Akut faz reaktani olarak tanimlanan ilk protein CRP olmakla birlikte NLO’nun
da inflamasyon durumlarinda arttigina dair ¢ok sayida g¢alisma mevcut olup bu
calismalarda NLO’nun CRP ile korele oldugu bulunmustur (81).

CRP, sistemik inflamasyonun duyarli bir gostergesidir. interlokin-6 ve monosit
kemoatraktan protein-1’in, CRP’ye yanit olarak tromboz egilimini arttirdigi
bilinmektedir (82). Pulmoner tromboembolinin damar duvarinda inflamasyona yol
actig1 diisiiniildiiginde NLO ve CRP’de oldugu gibi IG artisi da pulmoner
tromboemboli tanisini 6ngérmede kullanilabilir.

Jiayue Ding ve arkadaslarinin yaptigi 25 makaleden olusan metaanalizde CRP,
WBC, nétrofil, NLO gibi inflamatuar belirte¢lerin VTE igin risk faktorii oldugu ve
PTE’nin akut faz donemi sirasinda arttigi gosterilmistir (83). Efros O. ve arkadaglarinin
yaptig1 retrospektif bir calismada ise 2072 PTE hastasinda 30 giinlik mortalite
arastirtlmis olup NLO diizeyi yiiksek olan hastalarin hastanede kalig siiresinin daha
uzun oldugu ve hastane i¢i 6liim oranlarinin daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir
(84). Elshahaat ve arkadaglarinin yaptigi1 PTE igin tedavi stratejilerinin 6ngoriilmesinde
serum biyobelirteglerinin roliiniin arastirildigi ¢alismada, CRP’nin PTE risk gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli artis gosterdigi bildirmistir (85). Uhm ve ark’larinin
calismasinda, CRP>5mg/L olmasi, kazanilmis risk faktérii bulunmayan PTE’li
hastalarda uzun donemde kotii bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir (78).

Calismamiza benzer olarak Kong ve arkadaslari retrospektif olarak taradiklari
447 emboli tanmili hastada IG’lerin PTE’de erken dénemde mortalite iizerine etkili
oldugunu saptamistir. Ancak bu ¢alismada immatiir graniilositlerin nétrofillere orani ile
elde edilen delta nétrofil indeksi kullanilmistir (86).

Diiger, sag ventrikiil disfonksiyonu olan 18 ve sag ventrikiil disfonksiyonu
olmayan 39 PTE olgusunda IG diizeylerini kiyaslamis. Sag ventrikiil disfonksiyonu ile
immatiir graniilosit sayisi arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu saptamis. Ancak bu
caligmada cut-off deger 6l¢liimii yapilmamustir (87).

D-dimer, koagiilasyon sisteminde olusan fibrinojenin fibrinolitik sistem
tarafindan sirali olarak pargalanmasindan kaynaklanan bir fibrin yikim tirtiniidiir (88).

D-dimer serumda kantitatif ve kalitatif yontemlerle olgiilmektedir. Kantitatif D-dimer
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Olgtimlerinin duyarliligi kalitatif Sl¢iimlere gore belirgin sekilde yiiksektir (17).
Hastanemizde de kantitatif, turbidimetrik yontem kullanilmaktadir. PTE tanisinda D-
dimer testinin duyarlilif1 yiiksek olmasina karsin 6zgilliigii distiktiir. Emboli disinda >
65 yas olmasi, sigara , gebelik, kisa zaman once gegirilmis travma ve operasyon,
hematom, malignite, enfeksiyon, orak hiicreli anemi, atrial fibrilasyon, renal ve
karaciger yetmezlikleri, abruptio plasenta, preeklempsi ve eklempsi, intrauterin fetal
oliim gibi durumlarda D-dimer diizeyi yiikselebilir (89).

Calismamizda hastalarin ortalama D-dimer diizeyi 10,5 mg/L (normal 0-0,55
mg/L) olup, D-dimer degerleri ile NLO, CRP, LDH degerleri arasinda korelasyon
izlenmedi. Ayrica IG diizeyi cut-off degerin altinda ve iistiinde olan hastalarin D-dimer
degerleri arasinda anlamli fark yoktu. Literatiirde PTE hastalarinda D-dimer ve IG
diizeyinin kiyaslandig1 ¢alisma bulunmamaktadir. IG’nin CRP, NLO, prokalsitonin gibi
diger inflamtuar parametreler ile kiyaslandigi ve anlamli bulundugu calismalar
mevcuttur (90-92). D-dimerin fibrin yikim iriinii olmasi sebebiyle negatif prediktif
degeri daha anlamli iken, IG’nin inflamatuar bir parametre olmas: ve pulmoner
tromboemboli patofizyolojisinde rol oynayan Virchow’s triadinda; inflamasyon,
hiperkoagulabilite ve endotel hasarinin etkendir olmasi nedeniyle IG’nin pozitif
prediktif degerinin pulmoner tromboemboli tanisinda anlamli sonuglar verebilecegini ve
bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

Calismamiz  retrospektif bir kesitsel-tanimlayici  ¢alismadir, dolayisiyla
bulgularimizin giicii simirhdir. Calisma sadece bir merkezde yiritilmistir ve bu
nedenle sonuglar genellemeye uygun olmayabilir. Calismamizin 6rneklem biyikligi
sinirlidir (165 olgu). Daha biyiik bir 6rneklem, sonuglarin giivenilirligini artirabilir.
Bazi diglama kriterleri kullanilmistir, ancak bu kriterler ¢alismanin genel popiilasyonu
temsil etme yetenegini sinirlayabilir. Ayrica, gelecekteki calismalar bu sinirliliklart
asmak i¢in daha biiyiik orneklem boyutlarina, prospektif ve farkli merkezlerde
calismalara odaklanabilir.

Sonuglarimiz, 6zellikle kronik hastaligi olan ya da risk faktorii eslik eden PTE
olgularmin tanisinda ucuz ve kolay erisilebilir bir test olan hemogramda dlgiilen IG
diizeyinin yardimci ve yeni bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Bu

konuda daha genis kapsamli1 arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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