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OZET

Amag: Akut pulmoner tromboemboli (PTE) siklikla yiiksek mortalite ve
morbiditeye yol agan kritik bir hastaliktir. Kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon (KTEPH), c¢oziilmemis tromboembolik hastaliktan kaynaklanan
pulmoner arter obstriiksiyonu nedeniyle pulmoner hipertansiyonun meydana geldigi
bir hastaliktir. Calismamizda akut PTE’de mortalite ve KTEPH gelisimi tizerine serum
inflamatuar belirteclerinin ve diger klinik parametrelerin prediktif etkilerinin olup

olmadigini aragtirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2014-Haziran 2020 tarihleri arasinda hastanemize
basvuran akut PTE tanis1 koyulan 375 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin bagvuru
esnasindaki demografik verileri, ek hastaliklari, PTE risk faktorleri, radyolojik
goriintiileme ve ekokardiyografi (EKO) bulgulari, vital bulgulari ve laboratuar
sonuglar1 taranarak kaydedildi. Alt1 ay igerisinde mortalite gergeklesen ve
gerceklesmeyen hasta gruplarinin verileri karsilastirildi. Ayrica mortaliteyi etkileyen
faktorler, 1. ay, 1-3 ay aras1 ve 3-6 ay arasinda mortalite gerceklesen hasta gruplar
arasinda karsilastirma yapilarak da incelendi. Alt1 ay igerisinde gergeklesen toplam
mortaliteyi etkileyen bagimsiz prediktif faktorlerin belirlenmesi i¢in lojistik regresyon
uygulandi. Ayrica KTEPH tanis1 alan ve almayan hastalarin verileri de gruplararasi

karsilastirima yapilarak incelendi.

Bulgular: Mortalite agisindan degerlendirildiginde, PTE sonrasi 6 ay iginde
52 (%13,9) hastada oliim gerceklesti. Bu hastalarin klinik parametreleri mortalite
gerceklesmeyen hastalar ile karsilastirildiginda daha ileri yasta olduklari, troponin
yiiksekliginin ve eslik eden kanser varligimin daha yiiksek oranda oldugu tespit edildi.
EKO bulgulan degerlendirildiginde ise Sistolik pulmoner arteryel basing ortalamalari
(SPAB), sag boslukta genisleme ve trikiispit yetmezligi oranlarinin Glen hasta
grubunda anlamli sekilde yiiksek, ejektil fraksiyon ortalamalarinin da daha diisiik
oldugu tespit edildi. Ayrica PTE siddet indeksleri olan sPESI ve PESI skorlarinin 6len
hasta grubunda belirgin daha yiiksek oldugu saptandi. Laboratuar sonuglari agisindan
degerlendirildiginde nétrofil, RDW, PLR, NLR, troponin ve CRP diizeyleri 6len hasta

grubunda anlamli sekilde daha yiiksek; hemoglobin, lenfosit, eozinofil diizeyleri ise

xii



daha diisiik seviyelerde saptandi. Altt aylik mortalite iizerinde etkili bagimsiz
prediktorler olarak ¢alismamizda ileri yas, troponin yiiksekligi, eslik eden kanser
varligr ve NLR orani1 anlamli bulundu. KTEPH gelisimi agisindan hasta gruplar
karsilastirildiginda ise incelenen tiim klinik ve laboratuar bulgularindan yanlizca
basvuru esnasindaki sPAB ortalamalarinin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu

tespit edildi.

Sonug¢: Akut PTE ile bagvuru esnasinda hastalarda ileri yas, eslik eden kanser
varligi, yliksek troponin ve NLR 6 ay igerisinde mortalite ger¢eklesmesi iizerinde
etkili faktorlerdir. Ayrica KTEPH gelisen hastalarda PTE ile bagvuru esnalarinda dahi
sPAB ortalamalar1 yiiksek izlenmektedir. Bu faktorlerin mevcut oldugu hastalar

mortalite ve KTEPH gelisimi agisindan daha yakin takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: pulmoner emboli, mortalite, kronik tromboembolik pulmoner

hipertansiyon, risk faktorleri, inflamasyon, noétrofil/lenfosit orani
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ABSTRACT

Aim: Acute pulmonary thromboembolism (PTE) is a critical disease that often causes
high mortality and morbidity. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension
(CTEPH) is a disease in which pulmonary hypertension occurs due to pulmonary
artery obstruction resulting from unresolved thromboembolic disease. In our study, we
aimed to investigate whether serum inflammatory markers and other clinical
parameters have predictive effects on mortality and CTEPH development in acute
PTE.

Materials and Methods: 375 patients diagnosed with acute PTE admitted to our
hospital between January 2014 and June 2020 were included in the study.
Demographic datas, comorbidities, PTE risk factors, radiological imaging and
echocardiography (ECHO) findings, vital signs and laboratory results of the patients
at the time of admission were recorded. In the mortality assessment, the data of the
patient groups with and without mortality within six months were compared. In
addition, the effective factors between the patient groups with mortality between 1
month, 1-3 months and 3-6 months were examined by making intergroup comparisons.
Logistic regression was applied to identify independent predictive factors for total
mortality within six months. In addition, the data of patients with and without CTEPH

were also compared between groups.

Results: When evaluated in terms of mortality, death occurred in 52 (13.9%) patients
within 6 months after PTE. When the clinical parameters of these patients were
compared with the other patient group, it was determined that they were older, had a
higher rate of troponin elevation and accompanying cancer. In ECHO findings, mean
systolic pulmonary arterial pressure (SPAP), right space enlargement and tricuspid
regurgitation rates were found to be significantly higher in the deceased patient group,
and the mean ejectile fraction was found to be lower. In addition, sPESI and PESI
scores, which are PTE severity indexes, were found to be significantly higher in the
deceased patient group. When evaluated in terms of laboratory results, neutrophil,
RDW, PLR, NLR, troponin and CRP levels were significantly higher in the deceased
patient group; hemoglobin, lymphocyte, eosinophil were found at lower levels. In our
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study, advanced age, higher troponin levels, presence of concomitant cancer and NLR
rate were found to be significant as independent predictors of 6-month mortality. When
the patient groups were compared in terms of the development of CTEPH, it was found
that only the mean sPAB of the patients at the time of admission was statistically
higher from all the clinical and laboratory findings examined.

Conclusion: Advanced age, presence of concomitant cancer, higher troponin and NLR
rates at the time of admission with acute PTE are factors that affect mortality within 6
months. In addition, in patients who develop CTEPH, the mean sPAB is observed to
be high even at the time of presentation with PTE. Patients with these factors should

be followed more closely in terms of mortality and development of CTEPH.

Keywords: pulmonary embolism, mortality, chronic thromboembolic pulmonary

hypertension, risk factors, inflammation, neutrophil/lymphocyte ratio
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2. GIRIS VE AMAC

Akut pulmoner tromboemboli (PTE), siklikla derin ven sisteminden kaynakli
trombiisiin pulmoner arter ve/veya dallarina yerlesmesiyle mekanik obstruksiyona
neden olan, sik goriilen ancak tanisi atlanabilen, gelismis tedavi se¢eneklerine ragmen
yiiksek 6liim oranlar1 olan ciddi bir hastaliktir (1). Ozellikle kadinlarda artan yasla
birlikte insidansi artar. PTE insidans1 75 yasindan sonra 100.000'de 500°den fazladir

(2).

Avrupa’da her yil PE ye bagl yaklasik 300.000 6liim goriilmektedir. PTE,
diinya genelinde kardiyovaskiiler 6liimlerin tiglincii en yaygin nedenidir. Akut PTE
sonrast mortalite oranlar1 ilk 3 ay icinde daha fazladir. Mortalite ve morbidite
oranlarini en aza indirgemek icin uygun tedavi en erken donemde baslanmalidir (3).
Hastane i¢i ve 30 giinliik mortalite hastaligin ciddiyetine bagl olarak son ¢aligmalarda
%6-18 oraninda bulunmustur (4). PTE 1i hastalarin uzun dénem mortalitesiyle iliskili

sinirlt veri olmakla birlikte %12-19 arasinda oldugu bildirilmistir (5).

Akut PTE 1i hastalarin prognostik degerlendirmesi, dogru klinik yonetimi
siirdiirmek i¢in 6nemlidir. Hemodinamik instabilite olan hastalarda mortalite riskinin
yiiksek oldugu bilinmesine ragmen normotansif, hemodinamisi stabil hastalarda kisa
vadeli prognozun degerlendirilmesi daha zordur (6). Prognostik risk degerlendirmesi,
goriintiileme testlerine ve optimal olmayan labaratuvar belirteglerine dayalidir (7).
Yiiksek oliim riski olan hastalar i¢in prognostik belirteclerin belirlenmesi bu hastalarin

takibinin daha yakindan yapilmasi ve 6liimlerin engellenmesi agisindan ¢ok 6nemlidir

(4).

PTE prognozunda inflamasyon ve trombosit aktivasyonu onemli rol
oynamaktadir. Platelet/lenfosit oran1 (PLR), nétrofil/lenfosit oran1 (NLR) ve platelet
/ortalama trombosit hacmi (PLT/MPV) sistemik inflamasyonu yansitan yeni
inflamatuar belirteglerdir. Yiiksek PLR ve NLR kotii prognozla iligskilendirilmistir (8).
MPV ise inflamatuar duruma gore negatif veya pozitif bir akut faz reaktan1 olarak
hareket eder. Yiiksek MPV seviyeleri, dolagimdaki biiyiik trombositlerin varlig

nedeniyle yiiksek dereceli inflamasyon ile iliskilidir. Inflamasyonun derecesi arttik¢a



MPV, biiyiikk trombositlerin inflamatuar bdlgeninin vaskiiler segmentlerinde
tilketilmesi, sekestrasyonu nedeniyle diisebilir (9). RDW, protrombotik durumun
klinik bir gostergesi olan hematolojik parametredir (10). Bu parametreler tam kan

sayiminin bir pargasi olarak kolayca, giivenli ve ucuz bir sekilde dlgiilebilir.

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH), c¢o6ziilmemis
tromboembolik hastaliktan kaynaklanan pulmoner arter obstriiksiyonu nedeniyle
pulmoner hipertansiyonun (PH) meydana geldigi bir hastaliktir (11). Ancak, akut PE'li
baz1 hastalarda neden KTEPH gelisirken digerlerinde goriilmedigi bilinmemektedir
(12). Grup IV pulmoner hipertansiyon nedenlerinden olan KTEPH tiim pulmoner
hipertansiyon nedenlerinden farkli olarak cerrahi ile kiir saglanabilecek tek hastalik
olmasi nedeniyle 6nemlidir. KTEPH' in gergek insidansi bilinmemekle birlikte akut
PTE sonras1 sag kalanlar arasinda ytizde 1 ile 5 arasinda oldugu tahmin edilmektedir
(13). KTEPH teshisi tecriibeli merkezlerde bile semptomlarin baglamasindan sonraKi
ortalama 14 ayda konulmaktadir (14). Akut pulmoner emboli olan hastalarda KTEPH
icin birkac risk faktorii belirtilmis olmasina ragmen, higbiri akut tromboembolik
epizod sonrasinda KTEPH i¢in rutin siirveyansi savunacak kadar tutarlh veya giiglii
degildir (13,15,16). Bu nedenle, akut PTE sonrasi hastalarda KTEPH igin olasi risk
faktorlerini ve/veya ongdriiciileri belirlemek KTEPH morbidite ve mortalitesini

azaltmak amaciyla 6nemlidir.

Biz de ¢alismamizda akut PTE’de mortalite ve KTEPH gelisimi iizerinde
inflamatuar belirteclerin prediktif degerinin olup olmadigin1 ve bunun yaninda hangi

klinik faktorlerin etkili oldugunu arastirmay1 amagladik.



3. GENEL BIiLGILER

Veno6z tromboembolizm’in (VTE) 6liim nedeni olarak tanimlanmasi, siklikla
asemptomatik olmasi, yanls tan1 konulma olasiliginin fazla olmasi ve postmortem
muayenelerin az olmasi nedeniyle beklenenden azdir. 6 Avrupa iilkesinde (Ingiltere,
Isve¢, Fransa, Almanya, Italya, Ispanya) yapilan calismada 2004 yilinda VTE
nedeniyle 374.000 6liim saptanmis. Hastalarin sadece %7 ‘sine 6liim Oncesi tani

konulabilmistir (17).

VTE olaylarinin yillik sayisinin ayrintili tahminlerini elde etmek zordur. VTE
genellikle klinik olarak sessizdir ve ¢cogu durumda hastaliin ilk belirtisi ani 6liimciil
bir PTE'dir. Yillar iginde PTE'nin 6liim 6ncesi tanisindaki artislara ragmen, otopside

tespit edilen PE vakalarinin yarisindan azina 6liim 6ncesi tan1 konmaktadir (18).

Akut pulmoner tromboemboli, bir veya daha fazla pulmoner arterin
tikanmasiyla karakterize asemptomatik olabilecegi gibi 6liimle sonuglanabilen yaygin
olarak goriilen bir hastaliktir (19). Pulmoner arter ve dallar1 en sik trombiisle tikanir
ancak hava, yag, timor, amniyon sivisi, parazitler de emboli nedeni olabilir. Wirchow
tarafindan trombiis olusum mekanizmalari endotel hasari, hiperkoagulabilite, vendz
staz olarak tanimlanmistir (20). Erken tedavi ile Onlenebilen yiiksek mortalite ve
morbidite nedeni olan pulmoner embolinin zamaninda teshisi ¢ok énemlidir. Tedavi
edilmeyen pulmoner emboli hastalarinin %30'u 6liirken, zamaninda tedavi ile bu oran

%38'e diiger (21).

Pulmoner tromboemboliye (PTE) neden olan trombiis siklikla alt ekstremite
venleri kaynaklidir (22). Derin venlerden kopan trombiis sistemik vendz sistemde
dolasip sag ventrikiile oradan da pulmoner vaskiiler yapilara ulasir. Popliteal, femoral
veya iliak venleri igeren DVT ye proksimal; calf venlerini iceren DVT ye ise distal
DVT denir (23). Alt ekstremitede venlerinde olusan tombiislere derin ven
trombozu(DVT), DVT’ye PTE eslik ediyorsa ven6z tromboemboli (VTE) denir (24).

Proksimal DVT,; Ciddi ve kronik hastaliklarla (kanser, konjestif kalp
yetmezligi, respiratuar yetmezlik) birliktedir. Mortalite orani yiiksek olup PTE

vakalarinin %90 ininda emboli kaynagidir.



Distal DVT,; Gegici risk faktorleriyle (immobilizasyon, seyahat, yakin

zamanda cerrahi uygulanilmasi) birliktedir. Mortalite oran1 diistiktiir.

Ust ekstremite DVT’si de PTE olasihigmi arttirir. Tiim iist ekstremite
DVT’lerinin yaklasik yarist kalict bir katater ile iligkilidir ve periferik olarak
yerlestirilen santral kataterler en yiiksek riski tasir (25,26).

3.1. EPIDEMIiYOLOJi

Yillik VTE ortalama insidans1 23-260/100.000, PE yillik insidansi ise 39-
115/100.00 dir. VTE riski her dekad artisinda 1.8 - 2.8 oraninda artis gostermektedir
(27,28). Yillik pulmoner emboli insidansi 1000 kiside 1'dir. 40-49 yas arast 1000
kiside 1.4, 80 yas ve iizeri 1000 kiside 11.3 olmak {izere yasla birlikte belirgin sekilde
artar (29,30). Yas gruplarina gore degisiklik goriilse de genel olarak erkeklerde venoz
tromboembolizm insidansi kadinlardan biraz daha yiiksektir (31). 45 yasin altindaki
veya 80 yasin ilizerindeki kadinlarda vendz tromboembolizm insidansi erkeklerden
daha yiiksektir. Yas ve cinsiyetle goriilen fark, muhtemelen geng yasta Ostrojen ve
hamilelikle ilgili risk faktorleri ve kadinlarin daha uzun yasam beklentisi ile iliskilidir
(32). Kayit ¢alismalarindan elde edilen veriler, kadinlarda hastane i¢i ve 30 giinliik

pulmoner emboli ile iliskili mortalitenin daha yiiksek oldugunu gostermistir (33).

Akut pulmoner emboli bazen diger hastaliklarla ayrimi gii¢, gesitli klinik
bulgularla ortaya ¢ikan, sliphelenildiginde morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in hizl

tan1 ve tedavi gerektiren vendz tromboembolizm tipidir.
3.2. PTE SINIFLANDIRMA
-PTE gelisim zamanina gore;

1. Akut: Pulmoner damarlarin tikanmasiyla aniden ortaya ¢ikan semptom ve klinik

bulgular
2. Subakut: Giinler veya haftalar sonra ortaya ¢ikan

3. Kronik: Yillar sonra pulmoner hipertansiyon bulgular gelisen hastalar (KTEPH,

kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon) (11)

-Hemodinamik stabiliteye gore;



1. Yiiksek riskli (masif): Hemodinamik olarak instabiliteye neden oluyorsa

2. Orta riskli (submasif): Hemodinamik olarak stabil ancak sag ventrikiil

disfonksiyonu bulgular1 eslik ediyorsa

3. Diistik riskli(nonmasif): Hemodinamik olarak stabil ve sag ventrikiil disfonksiyonu

yoksa

PTE nedeniyle kardiyovaskiiler kollaps sonucu hipotansiyonun ortaya ¢ikmasi
PE kaynakli hemodinamik instabilite olarak adlandirilir. Hipotansiyon, sistolik kan
basincinin <90 mmHg olmasi veya sistolik kan basincinin >15 dakika siireyle
baslangica gore >40 mmHg diismesi veya vazopressor veya inotropik destek
gerektiren ve sepsis, aritmi, akut miyokardiyal iskemi veya enfarktiis ve
hipovolemiden kaynaklanan sol ventrikiil disfonksiyonu gibi bagka nedenlerle

aciklanamayan hipotansiyon olarak tanimlanir.
-Anatomik lokalizasyona gore;

1. Saddle (eyer tipi): PTE’li hastalarin %3-6 sin1 olusturan pulmoner arter
bifurkasyonuna oturan, her iki ana pulmoner artere uzanim gosteren PTE tipidir.

Hemodinamik instabilite ve 6liim riskinin artisiyla iliskilendirilmistir.
2. Lober

3. Segmental

4. Subsegmental

Sag ve sol pulmoner arterler her biri 2 lober dala ve ardindan segmental ve
subsegmental dallara ayrilir. Segmental ve subsegmental pulmoner arterler genellikle
segmental ve subsegmental bronslara paraleldir ve besledikleri bronkopulmoner

segmentlere gore isimlendirilirler (34).
-Semptom olup olmamasina gore

- Asemptomatik PTE, semptomsuz bir hastada baska bir nedenle yapilan kontrastli

bilgisayarli tomografide tesadiifen PTE bulunmasi anlamina gelir.



3.3. RISK FAKTORLERI

3.3.1. Kazanilmis ve Kalitsal Risk Faktorleri

Hiperkoagulabiliteye neden olan bazi genetik risk etkenleri ve endotel hasari,

staz olusumuna neden olan kazanilmis risk faktorleri PTE’ ye neden olabilirler (Sekil
1).

ileri yas Egzersiz
Metabolik sendrom Fiziksel uygunluk
Kalitsal trombofili Geng yas
immobilite Normal genetik
Kanser Kanser olmamasi
0 digi kan grubu 0 kan grubu

Asin koagulasyon ve hipofibrinoliz Regiile koagiilasyon ve fibrinoliz

Sekil 1. Koagiilasyon ve fibrinoliz dengesi

Major travma, ozellikle abdominal ve pelvik cerrahi iglemler, alt ekstremite
kaynakli kiriklar, eklem protez cerrahileri ve omurilik yaralanmalar1 PTE ye neden
olan yiiksek risk nedenleridir (35). Sedanter yasam, immobilizasyon, ekstremitelerin
hareketsiz kalmasina neden olan durumlar staz meydana getirerek PTE olusumuna
neden olabilen 6nemli risk faktorleri arasindadir. PTE riski kanser tiirlerine gore
degismektedir. PTE riski en fazla olan kanserler hematolojik maligniteler, akciger,

beyin ve pankreas kanseri ve gastrointestinal sistem kaynakli kanserlerdir (36).

Timor tipine ek olarak tiimoriin yeri ve evresi hastanin komorbiditeleri ve
kanser tedavisiyle birlikte VTE riskini belirler (33,37). Tiimoér hiicreleri trombin
olusumunu indiikleyen prokoagulan aktiviteye neden olabilir; boylelikle tiimoral
olmayan dokular da prokoagulan aktivite gosterebilirler. Bazi tiimorler biiyilik
damarlara basi1 yaparak veya direkt damar invazyonuyla VTE ye neden olabilirler.
Renal hiicreli karsinomlar %5-9 oraninda vena cava inferioru infiltre ederek VTE ye
neden olurlar (38). Hepatoselliiler karsinomlar hepatik vene basi veya invazyon

yoluyla, genis mediastinal tiimorler ve aksiller lenfadenopatiler iist ekstremite



venlerine basi yaparak tromboza neden olabilirler (39). 43808 kanser cerrahisi
yapilmis genis ¢apli bir ¢calismada en yiiksek VTE riski 6zofajektomide bulunmus
ardindan sirasiyla sistektomi, pankreatektomi, gastrektomi, kolektomi, akciger kanseri

cerrahisi ve histerektomi izlemistir (40).

Tromboemboli olasilif1 gebelikte yaklasik bes kat artar. Ozellikle 35 yasin
tizerindeki gebelerde, gebeligin son aylarinda, dogum sonrasi erken donemde, gebelik
seyrinde preeklampsi gelisenlerde, dogum eylemi sezaryen ile gerceklesenlerde ve

cogul gebeliklerde risk daha da artar (41). PTE olusumuna neden olabilecek

kazanilmis risk faktorleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Kazamilmus risk faktorleri

-Kalca veya diz protezi
-Major travma

-Spinal kord hasari

-Son 3 ayda atriyal
fibrilasyon/flutter veya kalp
yetmezligi nedeni le
hastane yatis1

-Son 3 ay i¢inde MI dykiisii

-Kan transfiizyonu

-1V veya santral katater
-Kemoterapi

-KKY veya solunum
yetersizligi
-Kanser(metastaz varsa risk
daha da artar)

-Paralitik inme

-Inflamatuar barsak hastalig
-Artroskopik diz cerrahisi
-Hormon replasman tedavisi
-In vitro fertilizasyon
-Superfisiyal ven trombozu
-Eritropoez uyarici1 ajanlar
-Enfeksiyon (6zellikle
pnémoni, idrar yolu
enfeksiyonu, HIV, COVID 19)

MAJOR RiSK ORTA RISK FAKTORU DUSUK RiSK
FAKTORLERI (2-9 Kkat risk artign) FAKTORLERI

(10 katdan fazla risk (2 katdan az risk artis)
artisi)

-Alt ekstremite kiriklar -Trombofili -Diabetes mellitus
-Gegirilmis VTE -Otoimmiin hastaliklar -Arteriyel hipertansiyon

-Uzun siireli haraketsiz
oturmak (ucak veya araba
yolculugu)

-3 glinden uzun yatak
istirahati

-Ileri yas

-Obezite

-Gebelik

-Varikoz venler
-Venoz kataterler
-Laparoskopik
cerrahi(kolesistektomi)

Genetik faktorler de PTE riskinde artisa neden olmaktadir (Tablo 2). Tromboza
egilim olusturan en sik goriilen kalitsal trombofililer Faktor V Leiden (FVL)
mutasyonu, protrombin G 21210A mutasyonudur (41).



Tablo 2. Kalitsal trombofililer

x

Faktor V Leiden mutasyonu ( En sik goriilen )
»  Protrombin G20210A mutasyonu

» Antifosfolipid antikor varlig

» Protein C ve S eksikligi

» Antitrombin III ekikligi

» Faktor VIII, IX artis1

» Faktor VII eksikligi

» Konjenital disfibrojenemi

» Plazminojen eksikligi

>

3.3.2. COVID-19

SARS-CoV-2 virusun neden oldugu COVID-19 da virusun endotel hiicrelerine
direkt invazyonu veya hiicre hasarlanmasi yaptigi tespit edilmistir (42). Agir hastalik
stireci gegiren hastalarda immobilizasyon kan akisinda staza neden olur ve bu
hastalarda dolagimdaki protrombotik faktorlerde birtakim degisiklikler gdsterir. Faktor
VIII ve fibrinojen diizeyi artar, mikropartikiiler protrombotik faktorler dolasima

katilir, hiperviskosite goriiliir (43,44).

COVID 19 hastalig1 nedeniyle yogun bakimda takibi yapilan hastalarda diger
sebeplerle yogun bakima yatan hastalara gore belirgin olarak tromboz riski artmis

bulunmustur (45) (Tablo 3).

Tablo 3. COVID-19 mevcudiyetinde tromboz riskini arttiran faktorler

HASTA ILE ILISKILI PNOMONI iLE SARS-CoV-2 ILE

ILISKILI ILISKILI
Yas Yogun bakim {initesinde Anjiyotensin artis1
Erkek cinsiyet takip Sitokin artist
Hipertansiyon Santral ven katateri Doku faktorii artigi
Kardiyovaskiiler morbidite | Endotel hasar1 ve PAI-I artist
immobilizasyon FVII/VWF artist

Hipoksi ile indiiklenen

faktor

Miesbach W et al. Clinical and applied thrombosis/hemostasis.2020;26:1-7 (46)

3.4. PATOFIZYOLOJi

Pulmoner emboli tipik olarak birden fazladir, alt loblar {ist loblardan daha sik

tutulur ve bilateral akciger tutulumu daha siktir (47). Hastalarin yaklasik yiizde



10'unda, kiiciik trombiis distalde segmental ve subsegmental damarlara yerlesir ve
pulmoner enfarktiise neden olur. Bu hastalarda, akcigerde ve komsu visseral ve
parietal plevrada yogun bir inflamatuar yanita baglh oldugu varsayilan, ploritik gogiis

agrist ve hemoptizisi olma olasiligr daha yiiksektir (48).

PTE nedenli bozulmus gaz degisimi, ventilasyon/perfiizyon oranini degistiren
vaskiiler yatagin mekanik ve fonksiyonel obstriiksiyonundan ve ayrica fonksiyonel
intrapulmoner sant ile sonuglanan siirfaktan disfonksiyonu ve atelektazi ile sonuglanan
inflamasyondan kaynaklanir. Her iki mekanizma da hipoksemiye neden olur (49).
PTE kaynakli hipotansiyon, azalmis kardiyak output ve kalp debisine baglidir. PTE'li
hastalarda, vaskiiler yatagin trombiis ile obstruksiyonu pulmoner arteryal sistemde
hipoksik vazokonstriksiyona neden olur boylelikle pulmoner vaskiiler direng (PVR)
artar. Artan PVR, sirasiyla, sag ventrikiil pompa fonksiyonunun bozulmasina, sag
ventrikiill genislemesine ve intraventrikiiler septumun diizlesmesine veya sol
ventrikiile dogru egilmesine neden olur (50). Pulmoner vaskiiler yatagin obstriiksiyonu
ylizde 75'e yaklastiginda, yeterli pulmoner arter akisin1 korumak i¢in sag ventrikiil 50

mmHg'yi asan bir sistolik basing olusturmalidir (51).
3.5. KLINIK

Cok ¢esitlilik gosteren spesifik olmayan klinik belirti ve semptomlar nedeniyle
akut PE tanis1 koymak zor olabilir. PE'nin en yaygin semptomlar1 dispne, ploritik
tarzda gogiis agris1, oksiiriik, hemoptizi, presenkop veya senkoptur. Onceden kalp
yetmezligi veya akciger hastaligi olan hastalarda, kotiilesen dispne tek semptom
olabilir (52). Gogiis agris1 sik goriilen bir semptomdur ve genellikle pulmoner
enfarktiise neden olan distal emboli nedeniyle plevral irritasyondan kaynaklanir (53).
Ploretik tarzda ve derin inspiryumla artan 6zelliktedir. Trombiis yiikii fazla ise gogiis
on duvarinda miyokard enfarktiisii gibi baski tarzinda agriya neden olabilir. PTE
santral lokalizasyonlu ise nefes darlig1 ve hipoksemi distal embolilere gére daha ¢ok

goriiliir.

Pulmoner arter yataginin yarisindan fazlasi emboli ile obstrukte olursa
hemodinami bozulmaya baslar. Hemodinamik instabilite ve RV disfonksiyonuyla
iligkili olarak senkop olusabilir (54). PTE ,%8 olasilikla ani kardiyak arreste neden
olabilir (55).



3.6. TANIDA KULLANILAN LABARATUAR TETKIiKLERI,
RADYOLOJIK YONTEMLER VE KLIiNIiK SKORLAMALAR

PTE tanisina kesin olarak ulagmamizi saglayacak spesifik semptom ve bulgu
olmadigindan ayirici tani yapilmasina yonelik yardimcei tetkikler ve klinik skorlamalar

bulunmaktadir.
3.6.1. Arter Kan Gaz1

Normal bir gogiis radyografisi ile agiklanamayan hipoksemi PTE i¢in siiphe
uyandirmalidir. Artmis alveolar-arteriyel basing gradyenti, respiratuar alkaloz ve
hipokapni pulmoner emboliye patofizyolojik bir yanit olarak AKG de yaygin olarak
goriilen degisikliklerdir. Hiperkapni, respiratuar ve laktik asidoz sik goériilmez ancak

obstruktif sok veya respiratuar arreste neden olan masif emboli varliginda goriilebilir

(48).
3.6.2. Troponin

Serum Troponin T ve I seviyeleri tan1 koydurucu olmasa da PTE tanis1 koymaya
yardimcidir (56). Sag ventrikiil disfonksiyonu belirteci olarak troponin seviyeleri
PTE'li hastalarin yiizde 30 ila 50'sinde yiikselir ve PE sonrasi klinik kotiilesme ve
oliimle baglantilidir (57). Miyokard infarktiisiiniin aksine pulmoner emboliye

sekonder yiikselen troponin seviyeleri yaklasik 40 saat sonra normal seviyelerine

doner (58).
3.6.3. Kalp Tipi Yag Asidi Baglayan Protein (H-FABP)

Rutin kullanima girmis olmamakla birlikte yiiksek seviyleri erken miyokard

hasarini gosterir. Troponine gore mortaliteyle iligkisi daha fazladir (59).
3.6.4. D-dimer

Capraz bagli fibrinin plazmin tiirevli bir yikim {irinii olan D-dimer, pihtilasma
sisteminin devam eden aktivasyonunu yansitan tam kanda veya plazmada ol¢iilebilir
bir biyobelirtectir. D-dimer, trombiis olusumu sonrasi yaklasik 1 saat i¢inde olusur.
Yarilanma 6mrii 4 ila 6 saattir ancak devam eden fibrinolizis nedeniyle, PTE gelismis

hastalarda D-dimer diizeyi en az bir hafta kanda yiiksek seviyede kalabilir (60).
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D-dimer 6l¢iimiinde kantitatif veya yari kantitatif immiinotlirbidimetrik, lateks
agliitinasyon bazli veya hizli enzim baglantili immiinosorbent testleri (ELISA) tercih
edilmektedir. En duyarli olan testler ELISA ve immiinotiirbidimetrik testlerdir. >500
ng/mL (fibrinojen esdeger birimleri) diizeyi genellikle pozitif olarak ve <500 ng/mL
(fibrinojen esdeger birimleri) negatif olarak kabul edilir (61,62).

D-dimer testi klinik olasilik degerlendirmesiyle birlikte kullanilir. PTE olasilig1
diistik oldugu diisiiniilen hastalar i¢in normal bir D-dimer (<500 ng/mL) PTE'yi etkin
bir sekilde dislar ve baska test gerekmez. Buna karsilik, yiikselmis bir D-dimer (>500
ng/mL) tanisal goriintiileme ile daha fazla test yapilmasini gerektirmektedir (63). 50
yas iizeri hastalarda yasin yil cinsinden 10 kat1 hesaplanarak yasa gore uyarlanmis esik
degeri kullanilmalidir (64). Daha 6nce PE gegirmis olan hospitalize edilmis PTE
klinik olasilik degerlendirilmesinin diisiik oldugu hastalarda, normal bir D-dimer

seviyesi PTE'yi etkin bir sekilde dislar ve baska test gerekmez (65,66)

PTE klinik olasilik degerlendirilmesinin orta oldugu diisiiniilen gogu hasta i¢in de
normal bir D-dimer diizeyi PTE'yi dislar ve baska test gerekmez. Bununla birlikte bir
diger goriis orta klinik olasilik grubunda olup yiiksek klinik olasiliga yakin puan alan
hastalarda D-dimer diizeyi diisiik olsa bile yiliksek PE olasiligina dayali goriintiileme
yapilmalidir. PE olasiliginin yiiksek oldugu diisiiniilen durumlarda D-dimer diizeyine
bakilmasina gerek yoktur. Bu hastalara tercihen bilgisayarli tomografi pulmoner

anjiografi (BTPA) ile tanisal goriintiileme yapilmalidir (61,67,68).

D-dimer duyarliligi subsegmental PE'li hastalarda %53 iken ana pulmoner arter,
lober veya segmental PE'si olan hastalarda yaklagik %93 ‘tiir (69). Yas >50, yakin
zamanda gecirilmis cerrahi veya travma, akut hastalik, hamilelik veya dogum sonrasi
durum, romatolojik hastalik, bobrek fonksiyon bozuklugu [tahmini GFR<60
mL/dk/1.73 m2]) ve orak hiicre hastaligt D-dimer yiiksekligine neden olan klinik
durumlardir (70,71).

3.6.5. Beyin Natriiiretik Faktor (BNP)

Pulmoner emboliden siiphelenilen hastada sinirli bir yeri olmasma ragmen
yiikselmig BNP veya onciisii N-terminal (NT)-proBNP, akut PE tanisi alan hastalarin
risk siniflandirmast igin prognostik olarak faydali olabilir. BNP>100 pg/ml ve N-
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terminal proBNP>600 ng/1 olmasi kisa donem mortalite riskinin arttigin1 géstermistir

(72).
3.6.6. Elektrokardiyografi (EKG)

EKG anormallikleri, PTE siiphesi olan hastalarda yaygin olmakla birlikte hastaliga
spesifik degildir (73,74). En sik goriilen bulgular tasikardi ve nonspesifik ST segmenti
ve T dalgasi degisiklikleridir (%70) (75). PTE tanis1 konan hastalarda kotii prognozla
iligkili EKG anormallikleri sunlar igerir (73,76,77):

Atriyal aritmiler (6rn; atriyal fibrilasyon), bradikardi (50 atim/dk) ve tasikardi (100
atim/dk), yeni ortaya ¢ikan sag dal blogu, inferior Q dalgasi1 (DII, DIl ve Avf’de),
anterior derivasyonlarda ST segment degisiklikleri ve T dalgas1 inversiyonu, S1Q3T3

paterni
3.6.7. PA Akciger Grafi

Atelektazi, plevral efiizyon gibi nonspesifik degisiklikler yaygin olarak

goriilmesine ragmen PE hastalarin %12-22 sinde akciger grafisi normaldir (75,78).

Hampton horgiicii (plevral tabanli opasite) ve Westermark isareti (genisleyen PA
distalinde saydamlik artis1) nadir olarak goriiliir ancak goriildiigiinde PE tani olasiligi
artar. Subsegmental atelektazi, plevral efiizyon, diafragma elevasyonu, pulmoner arter
geniglemesi, sag ventrikiilde genisleme akut PTE*li hastalarda saptanan diger PA

akciger grafisi bulgulandir (79).
3.6.8. Bilgisayarh Tomografi Pulmoner Anjiografi (BTPA)

Cok dedektorlic BTPA pulmoner arterlerin subsegmental seviyeye kadar uygun
sekilde goriintiilenmesini saglar (80). BTPA’da vaskiiler yapida obstruksiyona neden
olan pihtinin direkt olarak izlenmesi veya pulmoner arter dalinin kesintiye ugramast
yani devamliliginin goriilmemesi gerekir. PIOPED (Prospective Investigation On
Pulmonary Embolism Diagnosis) II ¢alismasinda BTPA ile %83 duyarlilik ve %96
Ozgiillikle PTE tanist konulabilecegi bulunmustur (81). Bu c¢alismada normal bir
BTPA, diisiik veya orta klinik olasilig1 olan hastalarda PE i¢in sirasiyla %96 ve %89
yiiksek bir negatif prediktif degere sahip olup PE klinik olasilif1 yiiksekse negatif
prediktif degeri sadece %60 bulunmustur. Bunun aksine, pozitif bir BTPA'nin pozitif
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prediktif degeri orta veya yiiksek klinik olasilig1 olan hastalarda ytiksek (%92 ila %96),
ancak test oncesi PE olasilig1 diisiik olan hastalarda ¢ok daha diisiik bulunmustur
(%58). Bu nedenle klinik olasilik ve BTPA arasinda uyumsuzluk varsa taniyi

kesinlestirmek icin daha fazla teste ihtiyag vardir.
3.6.9. Alt Ekstremite Venoz Ultrasonografisi

Alt ekstremite vendz sisteminden kaynaklanan trombiisler cogu PTE nin kaynagini
olusturmaktadir. Alt ekstremite kompresyon ultrasonografisi (KUSG) kolay
ulagilabilir bir gorlintiilenme yontemidir. Radyasyon i¢germemesi, invaziv bir yontem
olmamasi, hizli ve gerektiginde tekrarlanabilir olmasi nedeniyle DVT siliphesinde ilk
yapilmasi gereken goriintiileme yontemidir. KSUG %95 sensivite, %98 spesifiteyle

proksimal DVT leri saptayabilir (82).

Buna ragmen akut PTE vakalarinin yalnizca %30-50" sinde doppler USG ile DVT
tanis1 konmustur. Cesitli nedenlerle BTPA ¢ekilemeyen hastalarda doppler USG ve

Transozofageal ekokardiyografi (TEE) ile birlikte kullanimi tan1 olasiligini arttirabilir
(83).

3.6.10. Ventilasyon/Perfiizyon (V/Q) Sintigrafisi

V/Q taramasi ¢ogunlukla BTPA'nin kontrendike oldugu veya sonugsuz kaldigi
veya ek testlerin gerekli oldugu hastalar icin uygulanmaktadir. Normal gogiis
radyografisine sahip hastalarda V/Q taramasi daha dogru sonug verir. Anormal gogiis
radyografisi olan hastalarda yapilan taramalarin yanlis pozitif sonuglanma olasiligi
daha yiiksektir. Yaklasik etkin radyasyon dozu 2 mSv'den azdir. PTE tanisinda V/Q
sintigrafisinin kullaniminda 6nemli bir ¢alisma olan PIOPED c¢alismasinda yalnizca
planar goriintiiller elde edilmistir. Avrupa Niikleer Tip Rehberinde (2019) V/Q
sintigrafisi sonuclari; PTE var, PTE yok ve PTE i¢in tanisal olmayan degerlendirme
olarak gruplandirilmistir (84). Radyasyonun etkilerini azaltmak i¢in geng¢ kadinlarda,
gebelikte ve kontrast madde allerjisi olanlarda, ileri bobrek yetmezliginde PTE Kklinik
olasiligimin yiiksek oldugu ancak spiral BT“nin tani saglayamadigi durumlarda

sintigrafi tercih edilebilir (85).
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3.6.11. Transtrorasik Ekokardiyografi (TTE)

TTE nadiren de olsa proksimal pulmoner arterlerde trombiis goriintiilendiginde
PTE tanis1 koyabilir. Sag kalpte piht1 veya yeni gelisen sag kalpte yiiklenme varligi
PTE tanisini destekler. TTE, PTE siliphesi olan hemodinamik olarak anstabil hastalarda
herhangi bir piht1 veya yeni yiiklenme bulgularinin gosterilmesi trombolitik tedavinin

acil kullanimin1 dogrulamak igin hizli tanida yararli olabilir (86-88).

PTE’li hastalariin yaklagik %30 —40’1nda sag ventrikiil diren¢ artisina ait EKO
bulgular goriilmektedir. Sag ventikiil disfonksiyonu bulgular1 parankimal perfiizyon
bulgulari ile korele bulunmustur (89,90). Artmis sag ventrikiil boyutu, azalmis sag
ventrikiil islevi, trikiispit yetersizligi, anormal septal duvar haraketi, sag ventrikiil
duvarinda hipokinezi ,pulmoner arter ¢apinda artig,sag ventrikiil ve sol ventrikiil
diyastol sonu ¢ap1 oraninda artis ve McConnell isareti PE hastalarinda goriilen sag
ventrikiil disfonksiyonu bulgularindandir (87). TTE de saptanan sag ventrikiil
disfonksiyonu akut PTE olgularinda hastalik klinik seyrinin kotii gidecegini ve artmis
erken mortalite riskini gosterir (91,92). EKO ile tan1 aninda sistolik pulmoner arter
basinct ( PABs ) 50 mmHg ve {izerinde olan hastalarda 3 kat artmis KTEPH ve RV
disfonksiyonu gelisme riski bulunmaktadir (93).

3.6.12. Notrofil Lenfosit Oram (NLR) ve Platelet Lenfosit Oran1 (PLR)

Inflamasyon ve platelet aktivasyonunun PE patofizyolojisinde ve prognozunda
onemli rolii vardir. NLR ve PLR bir¢ok inflamatuar hastalikla iliskili bulunmustur. Bu
oransal degerlendirmelerin kardiyovaskiiler hastalik ve kanserde prognostik
gostergede kullanimi giderek artmaktadir (94,95). Akut PTE ya bagh kisa donem
mortalitesini ongérmedeki rolleriyle alakali sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir (96).
NLR nétrofiller ve lenfositler arasindaki dengeyi gosteren sistemik inflamasyon i¢in
belirteg olarak 6nerilmistir (97). Yapilmis ¢alismalar artmis NLR ’nin kardiyovaskiiler
mortalite ile iligkili olacagini gostermistir (98). Artmig NLR notrofil sayisindaki artis
ve lenfosit sayisindaki azalmanin sonucu olmakla birlikte bu siirece stres yanit1 olarak

serumda ylikselen kortizol seviyesi katki saglayabilir.
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3.6.13. Ortalama trombosit Hacmi (MPV), Plateletkrit (PCT), Platelet
Dagilim Genisligi (PDW)

MPV, kirmizi kan hiicreleri i¢in MCV ye benzer sekilde femtolitre (fL)
cinsinden dolasimdaki ortalama trombosit hacmidir. Saglikli kisilerde MPV 7.2 - 11.7
fL dir. Plateletkrit, kandaki trombositlerin yiizde olarak kapladigi hacimdir ve
PCT=trombosit sayist X MPV /10.000 formiiliine gore hesaplanir. Yas, 1rk, sigara
icme, alkol tiiketimi, fiziksel aktivite gibi kazanilmig ve genetik faktorler trombosit
sayisin1 ve MPV’yi degistirir (99). Cok sayida aragtirmadaki trombosit indekslerindeki
degisiklikler ile pihtilasma sisteminin aktivasyonu siddetli enfeksiyon, travma,
sistemik inflamatar reaksiyon sendromu ve trombotik hastaliklar arasinda iligki

saptanmistir (100).

MPV inflamatuar duruma gore negatif veya pozitif bir akut faz reaktan1 olarak
hareket eder. Yiiksek MPV seviyeleri, dolasimdaki biiyiik trombositlerin varligi
nedeniyle yiiksek dereceli infalamasyon ile iliskilidir. Inflamasyonun derecesi arttikca
MPV, biiyiik trombositlerin inflamatuar bolgeninin vaskiiler segmentelrinde
tilketilmesi, sekestrasyonu nedeniyle diisebilir (101). Biyiikliikleri fazla olan
trombositler daha fazla graniil igerir ve daha fazla protrombotik madde (serotonin, p-
selektin, tromboksan A2, glikoprotein Illa gibi) iretmeleri nedeniyle tromobjenik
etkileri daha fazladir (102). PDW, trombosit boyutundaki hacim degiskenliginin bir

gostergesidir ve trombosit anizositozu var ise artar.
3.6.14. Eritrosit dagilim genisligi (RDW)

RDW, MCV histograminin genisligine dayali olarak eritrositlerin
boyutlarindaki varyasyanonun bir Olgiisiidiir. Normal aralikta olmayan RDW
degerlerinin kardiyovaskiiler hastalik veya kanserle ilskili olabilecegi 6ne siiriilmiigtiir
(103,104). RDW, protrombotik durumun klinik bir gdstergesi olan hematolojik
parametredir. Tam kan saymminin bir pargasi olarak otomatik bir akis sitometrisi
kullanilarak kolayca, giivenli ve ucuz bir sekilde dlgiilebilir (10). Yapilan ¢alismalarda
RDW degerlerinin akut PE hastada oliim riski ile iligkili oldugu bulunmustur
(105,106).
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3.6.15. Pulmoner Emboli Tamisinda Klinik Olasilik Degerlendirmesi

PTE semptom, bulgu ve risk faktorleri kombinasyonuyla olusturulan
skorlamalar mevcut olup en sik kullanilan Wells (Kanada) ve modifiye Geneva

(Cenevre) skorlamalaridir (Tablo 4 ve 5).

Tablo 4. Wells skorlamasi

Skor
DVT semptom ve bulgularinin varlig 3
Alternatif tan1 olasiliginin diisiik olmast 3
Kalp hiz1 >100 /dk 1.5
Son 4 hafta i¢inde immobilizasyon veya cerrahi dykiisii 1.5
Daha 6nce DVT veya PE oykiisii 15
Hemoptizi 1
Kanser 1
Geleneksel klinik olasilik degerlendirilmesi (Wells kriterleri)
Diisiik klinik olasilik <2
Orta klinik olasilik 2-6
Yiiksek klinik olasilik >6
Basitlestirilmis klinik olasilik degerlendirmesi (modifiye Wells
Kriterleri)
PE olasi >4
PE olas1 degil <4
Tablo 5. Modifiye Geneva skorlamasi
BULGU PUAN
Kalp hizinin dakikada 95 in iistiinde olmasi 5
Bacagin palpasyonu ile agr1 ya da tek tarafli bacakta sislik, 6dem 4
Kalp hizinin dakikada 75-94 olmasi 3
Tek tarafl1 alt ekstremitede agn 3
Daha 6nce DVT ya da PTE oykiisii 3
Bir hafta i¢inde cerrahi veya ekstremite fraktiiri dykiisii 2
Hemoptizi 2
Aktif veya son 1 yil i¢inde kiir olmus kanser 2
65 yas listii olma 1
Diisiik olasilik 0-3
Orta olasilik 4-10
Yiiksek olasilik >11
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3.7. PULMONER TROMBOEMBOLIDE MORTALITE RiSKi
DEGERLENDIRILMESI

Akut PTE de klinik seyir farkliliklar gdstermektedir. Klinik asemptomatik
olabilecegi gibi hemodinamik instabilite olusturabilecek kadar farkli sekillerde ortaya
¢ikabilir. Hemodinamik instabilite erken mortalite riski ile iliskilidir. Hemodinamik
instabiliteye neden olan PTE direkt olarak yiiksek riskli olarak degerlendirilir ve tim
PTE lerde insidans1 %5’tir (107).

Pulmoner tromboembolizmde hemodinamik instabilite kardiyak arrest,

obstriiktif sok, persistan hipotansiyon olarak 3 ‘e ayrilir (Tablo 6).

Tablo 6. Hemodinamik instabilite klinik tanimlamalari

Kardiyak arrest Kardiyopulmoner resiisitasyon
gereksinimi

Sistolik kan basinc1 <90 mmHg olmasi

Obstriiktif Sok (2 sekilde tanimlanabilir) Yeterli stvi destegine ragmen sistolik

kan basincinin >90 mmHg
saglanabilmesi i¢in vazeopressor
ihtiyaci ve u¢ organ hipoperfiizyonu
bulgulari

. . . ) Sistolik kan basinci<90 mmHg olmasi
Persistan hipotansiyon (2 sekilde

tanimlanabilir) 15 dakikadan fazla devam eden yeni
baslamis aritmi, hipovolemi, sepsis
gibi nedenlerle a¢iklanamayan sistolik
kan basincinda >40 mmHg fazla
diisme olmasi

2019 ESC Akut PTE Tani ve Tedavi kilavuzundan revize edilmistir.

Prognoz degerlendirmede en sik kullanilan skorlama orjinal PTE siddet indeksi
(PESI) ve PESI’nin basitlestrilmis hali sPESI’dir (Tablo 7). Hemodinamisi stabil
hastalara orjinal veya basitlestirilmis PTE siddet indeksi (PESI veya sPESI), TTE veya
BTPA’da sag ventrikiil islev bozuklugu ve artmis kardiyak troponin seviyeleri ile ileri
risk degerlendirilmesi yapilmalidir. PTE siddetini gostermede sPESI ve PESI basarisi
benzer oranlarda bulunmustur (108,109).
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Tablo 7. Orjinal veya basitlestirilmis PTE siddet indeksi

PESI Basitlestirilmis
PESI
» Yas >80 yil Yas(yil) 1
» Erkek cinsiyet +10
» Kanser varligi +30 1
»  Kronik akciger hastalig1 oykiisii +10 1 (Herhangi
» Kalp yetersizligi dykiisi +10 birinin olmasi
durumunda)
» Mental durum degisikligi +60
»  Sistolik kan basinct <100 mmHg +30
» Kalp hiz1 > 110 /dakika +20 1
» Dakika solunum hizi > 30 +20 1
»  Sp02 <%90 +20 1
»  Vicut 1s1s1 <36 °C +20
Diisiik risk Smif I: <65 0
Smif II: 66-85
Yiiksek risk Sif TIT: 86-105 >1
Smif 1V:106-125
Smif V: >125

Hemodinamisi stabil hastalarda PTE siddet indeksi PESI III-IV veya sPESI >1
ve eslik eden kardiyak troponin seviyelerinde artis, sag ventrikiil islev bozuklugu eslik
ediyorsa 30 giinliik mortalite i¢in orta - yiiksek gruba, sag ventrikiil islev bozuklugu
yoksa ve troponin seviyeleri artmamigsa veya herhangi biri varsa orta-diistik riskli
gruba; PESI Sinif I-1l veya SPESI=0 olan hastalar ise 30 giinliik mortalite agisindan
diistik riskli olarak degerlendirilir (110).

3.8. KLINIK AGIRLIGA GORE TEDAVI STRATEJIiSI

Tedavi secenekleri ve prognoz tayini acisindan akut PTE li hastalar erken
mortalite riskine goére yiiksek riskli (masif),orta riskli (submasif), disiik riskli

(nonmasif) olarak siniflandirilir (110).

Akut PTE siiphesine hemodinamik instabilite eslik ediyorsa yatak bas1 TTE
yapilarak sag ventrikiil disfonksiyonu olup olmadig1 degerlendirilmelidir. Sag
ventirikiil disfonsiyonu var ve acil BTPA ile degerlendirilebiliyorsa BTPA’da yiiksek
riskli PTE varliginda veya BTPA ile goriintiileme imkan1 yoksa reperfiizyon tedavisi

uygulanmalidir. Yatak bast TTE’de sag ventrikiil disfonksiyonu yok ise ve sag
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ventrikiil disfonksiyonu olan hastada BTPA’da emboli saptanmaz ise mevcut
hemodinamik instabiliteyi ac¢iklayacak sok, hipotansiyon gibi diger nedenler
arastirtlmalidir. Akut PTE siipheli hemodinamisi stabil olguda klinik olasilik yiiksek
ise D-dimer testi yapilmadan BTPA ile degerlendirilmeli, diisiik veya orta klinik
olasilik var ise D-dimer testi pozitif ise BTPA ile degerlendirilip PTE var ise tedavi

uygulanmalidir.

Kontrast madde alerjisi, gebelik, KBY ve radyasyonun geng¢ kadin hastalarda
yasam boyu kiimiilatif artan meme kanseri gibi olumsuz etkilerinden korumak gibi
bazi durumlarda BTPA yerine V/P sintigrafisi tercih edilebilir. Yiiksek klinik olasilikli
hastalarda V/P yiiksek olasilikli ise antikoagulan tedavi baslanir. Normal ise PTE
dislanir. Diisiik-orta olasilikli hastada alt ekstremite vendz doppler ultrasonografisi

pozitif ise antikoagulan tedavi baslanir, negatif ise PTE diglamir (111).

Hemodinamisi stabil olmayan yiiksek riskli hastada hipoksemi var ise
saturasyon diizeyi 90 ve {izeri olacak sekilde oksijen destegi saglanmalidir (112). Agir
hipoksemi veya solunum yetmezligi durumunda yiiksek akimli oksijen tedavisi ve
invaziv veya noninvaziv mekanik ventilasyon uygulanmalidir. Mekanik ventilasyon
uygulanirken ekspiryum sonu pozitif basing (PEEP) intratorasik basing artisi nedeniyle
kardiyak outputu diisiirebilmesi nedeniyle dikkatli olunmalidir. Tidal voliim 6 ml/kg
olarak uygulanmalidir. Plato basinct 30 mmHg altinda tutulmalidir. Hemodinamisi
bozulmus hastalara destek tedavisinden sonra klinik stabillesmeye baslayinca
kontrendikasyon olmamasi halinde trombolitik tedavi uygulanmalidir. Trombolitik
tedavi i¢in kesin kontrendikasyon olusturacak durum varliginda cerrahi veya katater

aracili embolektomi uygulanir.

Orta diisiik riskli hastada; antikoagiilan tedavi paranteral veya oral uygulanmalidir.
Orta yiiksek riskli hasta; hemodinamik dekompansasyon agisindan dikkatli izlenmeli
gerekirse trombolitik tedavi uygulanmalidir. Diisiik riskli hastalarda; erken taburculuk

ve ayaktan antikoagulan tedavi segenekleri diistintilmelidir (113).
3.8.1. Antikoagiilan Tedavi

Antikoagiilan tedavide tercih edilebilecek tedavi segenekleri, tedavi dozlar1 ve

stireleri Tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8. Antikoagiilan tedavi

Baslangig Tedavisi Uzun dénem Tedavisi Uzatilmis tedavi
UFH/DMAH (En az 5 giin) | DMAH Dabigatran
Rivaroxaban (3 hafta) 2x15 | Varfarin Rivoroksaban
mg Dabigatran 2x150 mg Apiksaban
Apixaban (7 glin) 2x10 mg | Rivoroksaban 1x20 mg Edoksaban

Apiksaban 2x5 mg
Edoksaban 1x60 mg
» Enaz3ay (3-6 ay)

UFH: anfraksiyone standart heparin, DMAH: diisitk molekiil agirlikli heparin; faktér Xa
ve antitrombin tizerinden,

Dogrudan etkili antikoagiilanlar; Rivoroksaban, Apiksaban, Edoksaban faktor Xa
iizerinden, dabigatran direkt trombin inhibitor etki gosterirler.

K vitamini antagonistleri en sik kullanilan varfarin sodyum; karacigerden sentezlenen
faktor II, VII, IX, X inhibe ederek etki gosterirler.

3.9. KRONIiK TROMBOEMBOLIK PULMONER HiPERTANSiYON
(KTEPH)

KTEPH, yaklasik %75 inde akut PTE Oykiisii olan trombiisiin inkomplet
rezoliisyonu ve trombiis organizasyonu sonucu mikro ve makrovaskiiler patolojilerin
olusmasi ile vaskiilopati ve fibrotrombotik obliterasyon sonucu pulmoner vaskiiler
direncin artmasiyla seyreden, 0zgiin semptom ve muayene bulgusu olmamasi
nedeniyle tanisi zor, kotii prognozlu bir hastaliktir (114). KTEPH tanisi igin akut PTE
hastalarina en az 3 aylik etkin antikoagiilan tedavi uygulanmis olmasi gerekir (115).
Pulmoner hipertansiyon simiflandirilmasinda Grup IV de yer alir. Kronik
tromboembolik tikanikliklari olan semptomatik hastalari tanimlamak icin istirahatte
PH varligina veya yokluguna gore kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
(KTEPH) ve kronik tromboembolik hastalik (KTEH) olmak iizere iki terim

kullanilmaktadir.
3.9.1. KTEPH Tam Algoritmasi

Akut PTE sonrasi 3 ay etkin antikoagiilasyon kullanimina ragmen KTEPH
semptom ve bulgular1 olan hastalarda TTE ‘de orta ve yiiksek olasilikli PHT tespit
edilmesi halinde V/P sintigrafide en az bir segmental perfiizyon defekti saptanan
hastalar KTEPH merkezine sevk edilir, sag kalp kateterizasyonu ile ileri incelemeler

yapilir.
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Kronik Tromboembolik Hastalik (KTEH), sag kalp kataterinde ortalama
pulmoner arter basincinin (0PAB) >20 mmHg ve <25 mmHg ,es zamanli pulmoner
kapiller kama basimnicinin (PCWP) <15 mmHg ve pulmoner vaskiiler direncin

(PVR)>2 ve <3 wood iinite olmasi olarak tanimlanabilir (116).

KTEPH’te ise, oPAB >25 mmHg ve PVR>3 wood iinitedir. Akut PTE sonras1
hizli endojen fibrinoliz ve endotel hiicrelerinin, I6kositlerin ve fibroblastlarin
invazyonu ile uyumlu mekanik parcalanma, 3 ay i¢inde rekanalizasyona ve trombiis
yiikiinde %50'ye varan azalmaya yol agar (117,118). Bununla birlikte, hastalarin
onemli bir kisminda, trombiis ¢oziilemez ve yillar sonra obstruksiyona neden olur (23).
Trombiisiin ¢éziilememesinin nedenleri agik degildir. Endojen fibrinoliz veya hiicresel
yanit bozulursa ¢dziiniirliik basarisiz olur. Fibrinolitik inhibitorler ve rekanalizasyon
arasindaki karsilikli iliski ve DVT'den sonra endojen fibrinolizdeki artig, bu yolun
trombiis ¢oOziinlirliiglinde 6nemini gostermektedir. Tromboz bolgesinde hiicre disi
matriksin yeniden diizenlenmesi yeni olusan bir trombiise ilk ulasan hiicreler olan
notrofiller tarafindan yonetilen anjiyogenez ile olur. Notropeni sonug olarak
coOziilemeyen trombiis ve artan fibrozis ile iliskilidir. Bir sonraki asamada, kemokin,
bliylime faktorii ve proteaz salgilanmasindan sorumlu olan monositler olgunlasan
trombiis ic¢ine alimir. Monositlerin  hem neoanjiyojenik hem de fagositik
fonksiyonlarinin bozulmasi, trombiis ¢dziiniirliigiinii onleyen anahtar faktorlerdir.
KTEPH, tromboembolinin rezorbe olmamasi sonucu olusan pulmoner hipertansiyon,
sag kalp yetmezligi ve Oliimle sonuclanan akut pulmoner embolinin geg

komplikasyonudur (11).

KTEPH nadir olarak goriiliir ve PE vakalarinin %@4'inden daha azinda
komplikasyon olarak ortaya ¢ikar (119). Prospektif bir uluslararasi ¢alismada KTEPH
hastalarinin %74,8’inde PE oykiisii ve %56,1'inde DVT 0Oykiisli saptanmistir, bu
nedenle KTEPH, VTE'nin kronik bir komplikasyonu olarak tanimlanmistir. Tedavinin
hemen baslatilabilmesi ve olast morbidite,mortaliteden kacginilabilmesi igin
degerlendirmeye yaklasim etkili olmali ve ayn1 zamanda gereksiz testlerden
kagimilmalidir (64). Tedavi edilmeyen veya edilemeyenKTEPH’1i hastalarda 5 yillik
sagkalim oPAB>40 mmHg olanlarda yaklasik %30, oPAB>50 mmHg olanlarda ise
yaklasik %10 bulunmustur (120).
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Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon risk faktorleri klinik ve genetik
olmak iizere Tablo 9’da, PTE tan1 aminda ve PTE tan1 sonrasi takipte olmak tizere
Tablo 10’da gosterilmistir. Kadin cinsiyet, diyabetes mellitus ve ORH- kan grubu

varliginda KTEPH gelisme olasiligini azalttigi gosterilen ¢alismalar mevcuttur (12).

Tablo 9. KTEPH Kklinik ve genetik risk faktorleri

KLINIK GENETIK

Malign hastaliklar Antifosfolipid sendrom

0 dis1 kan gruplar Faktor VIII diizeyinde artig (>230 [U/dl)
Splenektomi Fibrinojen mutasyonlar1
Ventrikiiloatrial sant Kombine koagiilasyon defektleri

Santral vendz kataterler

Tiroid hormon replasman tedavisi

Kronik inflamatuar hastaliklar (osteomyelit,
inflamatuar hastaliklar)

Hipotirodizm

Tablo 10. KTEPH tam aninda ve takipleri sirasindaki risk faktorleri

PTE TANI ANINDA PTE KLINIK TAKIPLERI SIRASINDA
Tekrarlayan PTE Yeni ve kétiilesen dispne

Idiyopatik PTE ProBNP artisi

Masif PTE 6.ayda sag ventrikiil disfonksiyonu

Sag/sol ventrikiil ¢ap1 >1 Sag ventrikiil disfonksiyonu (EKG)

PTE tanisindan 2 hafta 6nce baslayan semptomlar
Trombolitik uygulanmis olmasi

3.9.2. KTEPH’de Goriintiileme

PA akciger grafisi normal olarak goriilebilse de, santral pulmoner arterlerin
genislmesi ve buna eslik eden periferik vaskiiler yapilarin incelmesi nedeniyle
oligemik akciger alanlar1 goriilebilir. Pulmoner hipertansiyon siddeti arttikca sag
ventrikiil genislmesine bagli azalmis retrosternal bosluk, sag atriyal dilatasyonuna
bagli ise belirgin sag kalp sinir1 izlenebilir. Ana pulmoner arter /aort ¢ap1 oraninin > 1
olmast BT ‘de pulmoner hipertansiyonu diisiindiiriir (121). BT de 6zellikle biiyiik
vaskiiler yapilarda eksantrik yerlesimli damar duvartyla genis agili organize
trombiisler, halka tarzinda stenozlar, kolleteral damarlarin varligi, vaskiiler yapilarin
boyutlarinda varyasyonlar goriilebilir. Parankimde ise mozaik perfiizyon defekteri

izlenir (122). Dual enerjili BT (DECT) ise KTEPH ve akut PTE yi ayirt etmek igin
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yararli olabilir ancak KTEPH tarama testi olarak V/Q sintigrafisi kullaniimaktadir
(123).

3.9.3. KTEPH’de Tedavi

Pulmoner trombo-endarteraktomi tek potansiyel kiiratif tedavi segenegidir.
6.Diinya PH sempozyumunda subsegmental arter seviyesinde baslayan grup 4 hastalik
olarak adlandirilan olgular inoperabl olgu olarak tanimlanmistir. Cerrahiye en uygun
olanlar ise grup 1-3 yani ana pulmoner arter seviyesinden segmental arter seviyesine
kadar olan ve santral trombiisleri olan gruptur (124). Balon pulmoner anjiyoplasi
(BPA) pulmoner tromboendarteroktomi ve hedefe yonelik medikal tedavinin yerini
almaz (123).Ancak cerrahi yapilamayacak seviyede trombiisii olan hastalara ve cerrahi
sonrast persistan pulmoner hipertansiyonu olan hastalara uygulanabilir. Cerrahiye
uygun olmayan hastalar ise medikal olarak tedavi edilmelidir. Hastalar 6miir boyu
antikoagiilan tedavi kullanmalidir. Riociguat (¢6ziiniir guanilat siklaz stimiilatorii) 6n
planda kabul edilen medikal tedavidir. En son tek merkezli yapilan bir ¢alismada
fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri (PDE-51) veya riociguat ile birlikte endotelin reseptdr
antagonistleri (ERA) olacak sekilde ikili kombinasyon tedavisi uygulanan inoperabl
hastalarda baslangigta uygulanilan ikili kombinasyon tedavisi monoterapiye kiyasla

PVR’de daha belirgin bir azalmaya neden olmustur (125).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. HASTA SECIM SURECI

Tez galismamiz Saglk Bilimleri Universitesi Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve
Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde tek merkezli, retrospektif, kesitsel
caligma olarak planlandi. Ocak 2014-Haziran 2020 tarihleri arasinda hastanemize
basvurup On tani olarak akut PTE diisliniilen 3150 hastanin verileri hastane bilgi
sistemi iizerinden incelendi. Pulmoner BT anjiyografi veya pulmoner ventilasyon
perfiizyon sintigrafisi ile PTE tanisi kesinlestirilmis 18 yas iistii pulmoner emboli kesin
tanis1 konulmus ve yatarak tedavi almis hastalar ¢alismaya dahil edildi. Verilerine
ulagilamayan veya eksik verili hastalar, tam kan sayimindaki parametrelerde
bozulmaya yol acabilecek diger hematolojik hastaliklart olanlar, terminal donem
kanseri olanlar, akut enfeksiyon bulgusu olanlar, pulmoner tromboemboli disi
nedenlere bagli 6len hastalar, kontrol takipleri hastanemizde yapilmayan hastalar ise

calismadan dislandi.

Tez galismamiz igin etik kurul onay1 Saglik Bilimleri Universitesi Yedikule Gogiis
Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulundan 06. 08.

2020 tarihinde 2020-05 numarali karar numarasi ile alindi.

4.2. HASTA VERILERI
Hastalarin hastaneye ilk bagvuru esnasinda elde edilmis olan veriler;

» Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet),

» ABO ve Rh kan gruplari,

» Sigara kullanim 6ykdisii (hi¢ igmemis olanlar, ex-smoker, aktif igiciler),

» Aktif sikayetleri (nefes darhigi, goglis agrisi, ¢arpinti, senkop, yan agrisi,
hemoptizi, ates),

» Ek hastalik oykiisii (DM, HT, kroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, astim, serebrovaskiiler olay (SVO), malignite,
kronik bobrek yetmezligi (KBY), atriyal fibrilasyon, tiroid disfonksiyonu,
bronsiektazi)
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» PTE risk faktorleri (immobilizasyon, uzun yolculuk dykiisii, malignite, travma,
cerrahi dykiisii, oral kontraseptif kullanimi, VTE 6ykiisii, trombofili 6ykiisii)

» PA akciger grafisi (Normal, subsegmental atelektazi, Hampton horgiicii
bulgusu, pulmoner arterde genisleme, Sag ventrikiil belirginlesmesi,
Westemark isareti, plevral efiizyon, diafragmada yiikselme)

» Pulmoner BT anjiyografi veya ventilasyon perfiizyon sintigrafisinde trombiis
lokalizasyonu (ana pulmoner arter, lober, segmental ve subsegmental arter) ve
tarafi (unilateral, bilateral)

» Bilateral alt ekstremite doppler ultrasonografisi,

» EKO bulgulart (ejeksiyon fraksiyonu, pulmoner arter basinci, sag kalp
bosluklarinda genisleme ve tirikiispit yetmezligi)

» Vital bulgulari (tansiyon, nabiz, oksijen saturasyonu)

» Hemogram (hemoglobin, 16kosit, notrofil, lenfosit, monosit, eozinofil, NLR,
PLR, MCV, RDW, MPV, PCT, PDW) ve biyokimya parametreleri (CRP,
kreatinin, glukoz, LDH) ve

» D-dimer (lateks agliitinasyon yontemiyle), troponin (I ve T) diizeyi kaydedildi.

» PTE klinik olasilik skorlamast WELLS skoru ve PTE siddet indeksi PESI,
sPESI skorlamalar1 hesaplandi.

BT (128 dedektorlii PhilipS Ingenuty Elite) cihazi kullanilarak elde edilen
pulmoner BT anjiografi goriintiileri radyoloji uzman hekimleri tarafindan
degerlendirilip raporlandi. DVT siiphesi olan ve DVT 06ykiisii olan hastalara radyoloji
hekimlerince doppler USG uygulandi. EKO degerlendirmeleri kardiyolojide uzman
hekimler tarafindan yapildi. Diyastol sonu sag ventrikiil ¢apinin 30 mm’den fazla
olmasi ya da sag ventrikiil / sol ventrikiil ¢ap oraninin sag ventrikiil lehine artmasi sag

boslukta genisleme olarak raporlandi.

PTE klinik olasilik skorlamast WELLS (Kanada) skorlamasi 2021 Tiirk Toraks
Dernegi PTE tam1 ve tedavi kilavuzunda belirtildigi sekilde uygulandi. WELLS
skorlamas1 yapilirken DVT semptom ve bulgularinin eslik edip etmedigi, DVT veya
PTE oykiisii, >100 /dk olmak iizere tasikardi varligi, son 1 ay iginde cerrahi veya
immobilizasyon Oykiisii, hemoptizi, kanser ve PTE klinigiyle karisabilecek alternatif
tan1 olasiliklar1 dislanarak parametrelere uygun skorlamalar yapilarak <4 puan ise

diisiik riskli, >4 ise yiiksek riskli olarak gruplandirildi.
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Prognostik degerlendirilmede 2021 Tiirk Toraks Dernegi PTE tani ve tedavi
kilavuzuna uygun olarak PESI ve sPESI skorlamalar1 uygulandi. Yas, erkek cinsiyet,
kalp yetersizligi ve kronik akciger hastaligi Oykiisii, kanser varligi, mental durum
degisikligi varligi, kalp hizinin >110 /dk, sistolik kan basincinin <100 mmHg, >30/dk
solunum sayisi, Sp0O2<%90 ve viicut sicakliginda azalma (<36 °C) olarak belirlenen
parametrelere uygun skorlamalar yapilarak diisiik risk <86 (sinif 1: <65, sinif 2: 66-
85) ve yiiksek risk >86 (siif 3: 86-105, simf 4: 106-125, sif 5:>125) olarak
gruplandirildi. sPESI ise yas>80 yil ,kanser varligi,kronik kardiyovaskiiler hastaligin
herhangi birinin varliginda ,PESI de belirlenmis sinir degerlere gore tasikardi, sistolik
kan basinci diisiikliiglinde ve saturasyon diisiikliigiinde her bir paramatreye 1 puan
verilerek kriterlere uygun higbir risk yoksa diisiik risk, >1 puan ise yiiksek riskli olarak

gruplandirildi.
4.3. HASTA GRUPLARI

Mortaliteye iliskin hasta gruplar1 mortalitenin gerceklestigi doneme (kisa donem
(1.ay), 1-3 ay aras1 ve 3-6 ay arasi) ve total mortalite oranlarina bakilarak olusturuldu.
Her donem ve total mortalite i¢in klinik parametreler 6len ve yasayan hastalar arasinda

karsilastirildi. Ayrica total mortalite {izerine etkili olan bagimsiz faktorler arastirildi.

Dabhil edilen hastalar i¢erisinde PTE tanisi sonrasi en az 3 ay antikoagiilan kullanim
Oykiisii olan ve zaman i¢inde pulmoner hipertansiyon kuskusu gelisen, kontrol EKO
ve V/P sintigrafisi sonrasi sag kalp kataterizasyonunda o0PAB>25 mmHg ve PKUB<15
mmHg olan olan hastalar KTEPH olarak degerlendirildi. KTEPH gelisen ve
gelismeyen hastalar arasindaki ilk bagvuru aninda kaydedilmis olan veriler

karsilastirildi. KTEPH gelismesinde etkisi olan prognostik faktorler incelendi.
4.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, ortanca, ¢eyrekler
aras1 genislik, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagiliminin
homojenligi Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Nicel bagimsiz parametrik veriler
ortalama + standart sapma seklinde raporlandi ve bagimsiz 6rneklem t test ile analiz
edildi. Parametrik olmayan nicel veriler ise ortanca [¢eyrekler arasi genislik] seklinde

raporlandi ve Mann-Whitney-U test ile analiz edildi. Nitel bagimsiz veriler frekans
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(oran) seklinde raporlandi ve analizlerinde ki-kare test, Kki-kare test kosullari
saglanmadiginda fischer exact test kullamldi. Incelenen parametrelerin total mortalite
tizerine prediktif etkisini arastirmak igin ¢ift yonlii lojistik regresyon analizi yapildi.
Ayrica mortalite ve KTEPH gelisimi acisindan istatistiksel anlamli farklilik gosteren
stirekli nicel degiskenlerin duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin hesaplanmasi, en uygun cut off
degerinin belirlenmesi i¢in ROC (Receiver operating characteristics, Alict islem
karakteristikleri) egirisi analizi yapildi. Analiz i¢in SPSS versiyon 23.0 (IBM,
Armonk-NY) bilgisayar programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. HASTA VERILERIi

Calismaya toplam 375 PTE hastas1 dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1 56,3
+ 16,9 idi. Hastalarin ¢ogunlugunu erkekler (%60,8) olusturmaktaydi. En sik bagvuru
semptomlari olarak siras1 ile nefes darlig1 ve yan agrist gézlendi (%72,5 ve %33,6). Hastalarin
%46,7’sinin sigara kullanim 6ykiisii bulunmazken kalan hastalarin aktif i¢ici veya ex-smoker
oldugu goriildii. En sik eslik eden komorbiditeler sirasiyla hipertansiyon (%33,1), diyabet
(17,9) ve koroner arter hastalig1 (%14,4) idi. PTE saptandig1 esnada aktif kanser varligi 50
(%13,3) hastada mevcuttu. Bu kanserlerin sayisi1 ve tiirii sirastyla; 33 akciger kanseri, 4 mide
kanseri, 2 meme kanseri, 2 mezenkimal tiimor, 2 over kanseri ve birer tane olmak {izere safra
yolu, kolon, bobrek, mesane, serviks, timiis ve larinks kanserleriydi. Mortalite agisindan
degerlendirildiginde toplam 52 hastada (%13,9) PTE sonrasi 6 ay igerisinde oliim gerceklesti.
Bu hastalarin 25°1 (%48,1) erken donemde kaybedildi. Tiim hastalarin takiplerinde toplam 18
(%4,8) hastada ise KTEPH saptand: (Tablo 11).
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Tablo 11. Hastalarin Kklinik 6zellikleri (n=375)

Yas (yil) 56,3+16,9
Cinsiyet
Erkek 228 (60,8)
Kadin 147 (39,2)
Sikayeti
Nefes darhgi 272 (72,5)
Gogiis agrisi 71 (18,9)
Carpinti 5(1,3)
Senkop 9(2,4)
Yan agrisi 126 (33,6)
Hemoptizi 68 (18,1)
Ates 14 (3,7)
Sigara Kullanimi
Hi¢ icmemis 175 (46,7)
Ex-smoker 34(9,1)
AKktif icici 166 (44,3)
Komorbiditeler
DM 67 (17,9)
HT 124 (33,1)
KAH 54 (14,4)
KKY 31 (8,3)
KOAH 50 (13,3)
Astim 13 (3,5)
Atrial fibrilasyon 19 (5,1)
KBY 5(1,3)
SVO 8(21)
Tiroid disfonksiyonu 20 (5,3)
Bronsiektazi 8(21)
Kanser varhgi 50 (13,3)
Mortalite 52 (13,9)
1 ayhk mortalite 25 (6,7)
3 ayhk mortalite 11 (2,9)
6 aylik mortalite 16 (4,3)
KTEPH gelisme orani 18 (4,8)

Tablodaki veriler ortalama =+ standart sapma veya n (%) seklinde ifade edilmistir.
Kisaltmalar: DM, diabetes mellitus; HT, hipertansiyon; KAH, koroner arter hastahigi; KKY,
konjestif kalp yetmezligi; KOAH, kronik obstruktif akciger hastah@i; KBY, kronik bobrek
yetmezligi; SVO, serebrovaskiiler olay; KTEPH, kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon
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A RH pozitif ve O RH pozitif kan gruplari tiim hastalarda en sik saptanan kan
gruplari iken (sirastyla %42,9 ve %25,3), en az saptanan kan gruplart AB RH negatif
ve 0 RH negatifti (sirastyla %1,9 ve %2,7). Hastalar PTE risk faktorleri acisindan
degerlendirildiginde en sik rastlanan faktoriin derin ven trombiisii oldugu goriildi
(%20). Bunun yaninda vendz tromboemboli 0ykiisii hastalarin yaklasik %11 ‘inde ve
immobilizasyon %8,5’inde mevcuttu. Wells klinik tahmin skorlamasina gére 193
hasta (%51,5) olast PTE grubundaydi. PTE siddetinin degerlendirildigi skorlama
sistemlerinden sPESI’ye gore 209 (%55,7) ve PESI’ye gore 130 (%34,7) hasta yiiksek
risk grubundaydi (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin kan gruplari dagilimi ve pulmoner emboli risk faktorleri
(n=375)

Kan gruplar

A RH pozitif 161 (42,9)
A RH negatif 22 (5,9)
B RH pozitif 40 (10,7)
B RH negatif 11 (2,9)
AB RH pozitif 29 (7,7)
AB RH negatif 7(1,9)
0 RH pozitif 95 (25,3)
0 RH negatif 10 (2,7)
PTE icin risk faktorleri
Immobilizasyon 32 (8,5)
Cerrahi oyKiisii 22 (5,9)
Travma 13 (3,5)
OKS kullanim 7(1,9)
Trombofili 20 (5,3)
DVT varhgi 75 (20)
VTE oykiisii 41 (10,9)
Wells skoru
Olas1 PTE degil 182 (48,5)
Olas1 PTE 193 (51,5)
SPESI skoru
Diisiik risk 166 (44,3)
Yiiksek risk 209 (55,7)
PESI skoru
Diisiik risk 245 (65,3)
Yiiksek risk 130 (34,7)

Tablodaki veriler ortalama + standart sapma veya n (%) seklinde ifade edilmistir.
Kisaltmalar: PTE, pulmoner tromboemboli; OKS, oral kontraseptif; DVT, derin ven
trombiisii; VTE, venoz tromboemboli; sSPESI, basitlestirilmis pulmoner emboli siddet indeksi;
PESI, pulmoner emboli siddet indeksi
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Hastalara ait radyolojik bulgular Tablo 13’te gosterilmistir. Bagvuru esnasinda
yapilan akciger grafilerinde en sik izlenen bulgu plevral efiizyondu (%28,5). Normal
akciger grafisi ise hastalarin 64’tinde (%17,1) gorildi. BT anjiografik
gorilintiilemelere gore hastalarin 224’tinde (%59,7) unilateral PTE saptanirken,
151’inde (%40,3) bilateral PTE saptandi. Emboli lokalizasyon olarak en sik segmental
arterlerde izlenirken (%58,4), en az subsegmental arterlerde izlendi (%16).
Ekokardiyografik incelemelerde hastalarin ortalama ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve
pulmoner arteriyel sistolik basinc1 (sSPAB) sirasiyla 57,7 + 7,1 ve 32 + 14,7 idi. Sag
boslukta genisleme ve trikiispit yetmezligi bulgular ise 90 hastada (%24) saptandi.

Tablo 13. Hastalarin radyolojik bulgulari (n=375)

PA Akciger grafi bulgulari

Normal 64 (17,1)
Subsegmental atelektazi 51 (13,6)
Hampton bulgusu 24 (6,4)
Pulmoner arterde genisleme 19 (5,1)
Sag ventrikiil belirginlesmesi 16 (4,3)
Westemark isareti 2 (0,5)
Plevral efiizyon 107 (28,5)
Diafragmada yiikselme 16 (4,3)
Taraf
Unilateral 224 (59,7)
Bilateral 151 (40,3)
Emboli lokalizasyonu
Ana pulmoner arter 75 (20)
Lober arter 131 (34,9)
Segmental arter 219 (58,4)
Subsegmental arter 60 (16)
Ekokardiyografi
EF 57,7+7,1
sPAB 32+14,7
Sag boslukta genisleme 90 (24)
Trikiispit yetmezligi 90 (24)

Tablodaki veriler ortalama + standart sapma veya n (%) seklinde ifade edilmistir.
Kisaltmalar: EF, ejeksiyon fraksiyonu; sPAB, pulmoner arteriyel sistolik basinci
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4.2. MORTALITEYi ETKILEYEN FAKTORLER

PTE tanis1 konulduktan sonraki 6 ay icerisinde dlen hastalarin verileri yagsayan
hastalar ile karsilastirildi. Olen 52 hastanin diger hasta grubuna gore istatistiksel
anlamli olarak daha ileri yasta oldugu gorildii (69,1 £ 11,1 vs. 54,2 £16,8) (p<0,001).
Mortalite gerceklesmesinde cinsiyet farkliligi, sigara kullanimi1 ve basvuru anindaki
hipotansiyonun istatistiksel agidan etkili olmadigi saptandi (p>0,05). Basvuru
sikayetleri icinde nefes darliginin 6len hasta grubunda daha fazla, gogiis agrisi, yan
agrist ve hemoptizinin ise yasayan hasta grubunda istatistiksel olarak daha fazla
oldugu goriildii (p<0,05). Olen hasta grubunda basvuru esnasinda tasikardinin daha
yiiksek oranda oldugu (%36,5 vs. %18,9), ortalama oksijen saturasyonu seviyesinin
ise daha diisiik oldugu (92,7 + 4,6 vs. 94,8 £ 6,6) goriildii (swrasiyla p=0,004 ve
p=0,032). Komorbiditeler igerisinde ise konjestif kalp yetmezligi (KKY) ve kanser
varlig1 6len hasta grubunda anlamli sekilde daha yiiksek oranlarda goriildii (sirasiyla

p=0,005 ve p<0,001) (Tablo 14).
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Tablo 14. PTE sonrasi 6 ay icerisinde élen ve yasayan hasta gruplarinda
klinik ozelliklerin karsilastirilmasi

Degiskenler Olen (n=52) Yasayan (n=323) @ p degeri
Yas (y1l) 69,1 + 11,1 542+ 16,8 <0,001
Cinsiyet, kadin 17 (32,7) 130 (40,2) 0,359
Sikayeti
Nefes darhgi 46 (88,5) 226 (70) 0,006
Gogiis agrisi 3(5.,8) 68 (21,1) 0,009
Carpmnti 2 (3,8) 3(0,9) 0,143
Senkop 0(0) 9(2,8) 0,618
Yan agrisi 11 (21,2) 115 (35,6) 0,041
Hemoptizi 4(7,7) 64 (19,8) 0,035
Ates 2(3,8) 12 (3,7) 1,000
Sigara Kullanimi 0,233
Hi¢ icmemis 23 (44,2) 152 (47,1)
Ex-smoker 8 (15,4) 26 (8)
Aktif icici 21 (40,4) 145 (44,9)
Komorbiditeler
DM 14 (26,9) 53 (16,4) 0,066
HT 17 (32,7) 107 (33,1) 0,951
KAH 4(7,7) 50 (15,5) 0,138
KKY 10 (19,2) 21(6,5) 0,005
KOAH 10 (19,2) 40 (12,4) 0,178
Astim 1(1,9) 12 (3,7) 1,000
Atrial fibrilasyon 5(9,6) 14 (4,3) 0,161
KBY 2(3,8) 3(0,9) 0,143
SVO 2 (3,8) 6 (1,9) 0,307
Tiroid disfonksiyonu 2 (3,8) 18 (5,6) 1,000
Bronsiektazi 2 (3,8) 6(1,9) 0,307
Kanser varhgi 23 (44,2) 27 (8,4) <0,001
Tasikardi 19 (36,5) 61 (18,9) 0,004
Hipotansiyon 1(1,9) 10 (3,1) 1,000
(SAB<100mmhg)
Saturasyon 92,7 +4.,6 94,8 £ 6,6 0,032

Tablodaki veriler ortalama =+ standart sapma veya n (%) seklinde ifade edilmistir.
Kisaltmalar: DM, diabetes mellitus; HT, hipertansiyon; KAH, koroner arter hastahg; KKY,
konjestif kalp yetmezligi; KOAH, kronik obstruktif akciger hastahgi; KBY, kronik bobrek
yetmezligi; SVO, serebrovaskiiler olay; SAB, sistolik arteryel basin¢
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Alt1 ay icerisinde gerceklesen mortalitenin lizerinde etkili olabilecek radyolojik
bulgularin karsilastirilmast Tablo 15°te gdsterilmistir. Embolinin unilateral veya
bilateral olmasi her iki grupta benzer oranlardaydi. Bununla birlikte, embolinin
vaskiiler lokalizasyonu acisindan subsegmenter arter tutulumunun 6len hasta grubunda
daha diisiik oldugu saptandi (%5,9 vs. %18,5). Ekokardiyografik incelemelerde
yasayan hasta grubunda ortalama EF, Glen hasta grubunda ise sPAB degerleri
istatistiksel olarak daha yiiksek izlendi (sirasiyla p<0,001 ve p=0,007). Ayrica sag
boslukta genisleme ve trikiispit yetmezligi oranlar1 da istatistiksel olarak 6len hasta

grubunda daha yiiksekti (sirastyla p<0,001 ve p=0,003).

Tablo 15. PTE sonrasi 6 ay icerisinde élen ve yasayan hasta gruplarinda
radyolojik ozelliklerin karsilastirilmasi

Degiskenler Olen (n=52) Yasayan (n=323) p degeri
Taraf 0,371
Unilateral 34 (65,4) 190 (58,8)
Bilateral 18 (34,6) 133 (41,2)
Emboli lokalizasyonu
Ana pulmoner arter 11 (21,6) 64 (20,8) 0,898
Lober arter 16 (31,4) 115 (37,3) 0,412
Segmental arter 31 (60,8) 188 (61) 0,972
Subsegmental arter 3(5,9) 57 (18,5) 0,025
Ekokardiyografi
EF 51,8 +12,6 58,4 +6,7 <0,001
sPAB 38,0+ 14,8 30,6 15,1 0,007
Sag boslukta 26 (50) 64 (19,8) <0,001
genisleme 21 (40,4) 69 (21,4) 0,003
Trikiispit yetmezligi

Tablodaki veriler ortalama + standart sapma veya n (%) seklinde ifade edilmistir.
Kisaltmalar: DM, diabetes mellitus; HT, hipertansiyon; KAH, koroner arter hastahg; KKY,
konjestif kalp yetmezligi; KOAH, kronik obstruktif akciger hastahgi; KBY, kronik bobrek
yetmezligi; SVO, serebrovaskiiler olay; EF, ejeksiyon fraksiyonu; sPAB, pulmoner arteriyel
sistolik basinci
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Alt1 ay igerisinde gerceklesen mortalite agisindan PTE risk faktorleri ve siddet
skorlamalarinin her iki grup arasinda yapilan Kkarsilastirmasi Tablo 16’da
gosterilmistir. PTE risk faktorleri agisindan her iki grupta benzer sonuglar bulunmustur
(p>0,05). Bununla birlikte, sPESI skoruna gore dlen hasta grubunda 45 hastada
(%86,5), yasayan hasta grubunda ise 164 hastada (%50,8) yiiksek risk saptanmigtir
(p<0,001). PESI skoruna gore ise dlen hasta grubunda 41 hastada (%78,8), yasayan
hasta grubunda ise 89 hastada (%27,6) hastada yiiksek risk saptanmistir (p<0,001).

Tablo 16. PTE sonrasi 6 ay icerisinde 6len ve yasayan hasta gruplarinda risk
faktorleri ve skorlama sistemlerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Olen (n=52) Yasayan (n=323) p degeri
PTE ig¢in risk faktorleri
immobilizasyon 6 (11,5) 26 (8,1) 0,422
Cerrahi oyKkiisii 3(598) 19 (5,9) 1,000
Travma 1(1,9) 12 (3,7) 1,000
OKS kullanimu 0 (0) 7(2,2) 0,600
Trombofili 0 (0) 20 (6,2) 0,090
DVT varh 41 (78,8) 259 (80,2) 0,823
VTE oykiisii 47 (90,4) 287 (88,9) 0,743
SPESI skoru <0,001
Diisiik risk 7 (13,5) 159 (49,2)
Yiiksek risk 45 (86,5) 164 (50,8)
PESI skoru <0,001
Diisiik risk 11 (21,2) 234 (72,4)
Yiiksek risk 41 (78,8) 89 (27,6)

Tablodaki veriler ortalama + standart sapma veya n (%) seklinde ifade edilmistir.
Kisaltmalar: PTE, pulmoner emboli; OKS, oral kontraseptif; DVT, derin ven trombiisii;
VTE, venéz tromboemboli; SPESI, basitlestirilmis pulmoner emboli siddet indeksi; PESI,
pulmoner emboli siddet indeksi

35



Alt1 ay icerisinde gergeklesen mortalite agisindan gruplararasi laboratuar
parametrelerinin karsilastirilmas1 Tablo 17°de gdsterilmistir. Olen hasta grubunda
medyan hemoglobin diizeyi istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik tespit edildi
(11,7 [10,3-13,3] vs. 13,1 [11,8-14,4]). Bunun yaninda, Olen hastalarda diger
hemogram parametrelerinden olan nétrofil ve RDW diizeyleri anlamh sekilde daha
yiiksek, lenfosit ve eozinofil seviyeleri ise anlamli sekilde daha diisiik saptandi
(p<0,05). Medyan platelet, MCV ve MPV seviyeleri her iki grupta benzer bulundu
(p>0,05). Biyokimyasal parametrelerden glukoz, LDH, CRP ve troponin seviyelerinin
Olen hasta grubunda istatistiksel olarak daha yliksek oldugu goriildi (p<0,05).
Inflamatuar belirteg olarak degerlendirdigimiz PLR ve NLR seviyeleri de 6len hasta
grubunda istatistiksel anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0,001).
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Tablo 17. PTE sonrasi 6 ay icerisinde élen ve yasayan hasta gruplarinda

laboratuar parametrelerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Olen (n=52) Yasayan (n=323) | p degeri
Hemoglobin 11,7 [10,3-13,3] 13,1 [11,8-14,4] <0,001
Lokosit 10,4 [8,6-14,6] 9,5 [7,7-12-1] 0,050
Nétrofil 8,2 [5,6-8,2] 6,4 [4,7-8,5] 0,003
Lenfosit 1,4[0,8-2,1] 1,9 [1,3-2,5] <0,001
Monosit 0,8 [0,5-1,0] 0,8 [0,5-1,1] 0,654
Eozinofil 0,06 [0,01-0,2] 0,14 [0,06-0,26] 0,004
Platelet 288 [208-331] 246 [199-307] 0,150
MCV 85,9 [82,1-88,4] 86,3 [81,6-89,9] 0,773
MPV 9,3[8,6-9,8] 9,4 [8,8-10] 0,513
PDW 10,6 [9-12] 10,8 [9,6-12,2] 0,168
RDW CV 15,9 [14,3-17,2] 13,6 [12,9-14,9] <0,001
PCT 0,26 [0,21-0,3] 0,23 [0,18-0,28] 0,07
PLR 205,7 [135,5-356,8] | 139,6 [95,9-200,5] | <0,001
NLR 5,46 [3,1-11,5] 3,26 [2,0-5,8] <0,001
Glukoz 127 [104-178] 112 [98-140] 0,013
Kreatinin 0,78 [0,65-0,98] 0,82 [0,67-0,94] 0,512
LDH 254 [207-355] 200 [161-269] 0,001
CRP 60 [25-116] 35 [12-101] 0,025
D-dimer 3,7 [1,3-8,9] 2,6 [1,4-4,5] 0,198
Troponin, yiiksek 34 (66,7) 59 (18,4) <0,001

Tablodaki veriler medyan [¢ceyrekler arasi genislik] veya n (%) seklinde ifade edilmistir.
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Hastalar takip edilen 6 ay boyunca mortalitenin gergeklestigi donem
araliklarina gore de degerlendirildi (1 aydan once, 1-3 ay arasit ve 3-6 ay arasi).
Ozellikle alt1 aylik mortalitede etkili oldugunu saptadigimiz faktdrler her dsnemdeki
mortalite i¢in yeniden degerlendirildi. Erken dénemde mortalite (1 ay igerisinde)
gerceklesen hasta sayist 25°ti. Bu hastalarin klinik ve radyolojik verilerinin
karsilastirilmasi Tablo 18°de gosterilmistir. Olen hastalarin yas ortalamasi yasayan
hastalara gore anlamli sekilde daha yiiksek saptandi (69,7 = 12,4 vs. 55,4 + 16,8).
Hastalarin basvuru sikayet oranlari her iki grupta da benzer bulundu (p>0,05).
Komorbiditelerden KKY bulunma orani her iki grupta benzerken, kanser varligi 6len
hasta grubunda anlamli sekilde daha yiiksek saptandi (%48 vs. %I11). Basvuru
esnasinda tasikardi oranlar1 dlen hasta grubunda daha yiiksek, oksijen saturasyonlari
ise daha diisiik tespit edildi (p<0,05). Emboli vaskiiler lokalizasyonu agisindan her iki
grupta anlamli farklilik izlenmedi (p>005). Ekokardiyografi de istatistiksel olarak EF
ortalamasi yasayan hasta grubunda daha yiiksek izlenirken, sag boslukta genisleme ve
sPAB ortalamasi 6len hasta grubunda daha yiiksek izlendi. PTE siddet indekslerinden
hem SPESI hem de PESI skorlar1 6len hasta grubunda belirgin sekilde daha yiiksek
saptandi (p<0,001).
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Tablo 18. Pulmoner emboli tanis1 sonrasi bir ay icerisinde 6len ve yasayan

hasta gruplarinda klinik ve radyolojik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Degiskenler Olen (n=25) Yasayan (n=350) p degeri
Yas (y1l) 69,7+12,4 554+16,8 <0,001
Sikayeti
Nefes darhgi 21 (84) 251 (71,7) 0,247
Gogiis agrisi 2 (8) 69 (19,7) 0,191
Yan agrisi 4 (16) 122 (34,9) 0,077
Hemoptizi 1(4) 67 (19,1) 0,061
Komorbiditeler
KKY 4 (16) 27 (7,7) 0,141
Kanser varhgi 12 (48) 38 (10,9) <0,001
Tasikardi 10 (40) 70 (20) 0,024
Saturasyon 924+5 94,6 £6,5 0,001
Emboli lokalizasyonu
Ana pulmoner arter 7 (29,2) 68 (20,3) 0,436
Lober arter 7 (29,2) 124 (37) 0,515
Segmental arter 14 (58,3) 205 (61,2) 0,830
Subsegmental arter 3 (12,5) 57 (17) 0,779
Ekokardiyografi
EF 49,7+ 12,6 58,1 +7,2 <0,001
sPAB 41,7+13.2 30,8 £15,1 <0,001
Sag boslukta genisleme 13 (52) 77 (22) 0,002
Trikiispit yetmezligi 10 (40) 80 (22,9) 0,086
SPESI skoru <0,001
Diisiik risk 2 (8) 164 (46,9)
Yiiksek risk 23(92) 186 (53,1)
PESI skoru <0,001
Diisiik risk 20 (80) 110 (31,4)
Yiiksek risk 5 (20) 240 (68,6)

Tablodaki veriler ortalama =+ standart sapma veya n (%) seklinde ifade edilmistir.

Kisaltmalar: KKY, konjestif kalp yetmezligi; EF, ejeksiyon fraksiyonu; sPAB, pulmoner
arteriyel sistolik basinci; SPESI, basitlestirilmis pulmoner emboli siddet indeksi; PESI,

pulmoner emboli siddet indeksi
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Erken donem mortalitede laboratuar parametrelerinin  gruplararasi
karsilastirilmas1 Tablo 19°da gdsterilmistir. Olen hastalarda medyan hemoglobin
diizeyi 11,7 [9,9-13,4], yasayan hastalarda ise 13 [11,6-14,4] olarak tespit edildi ve her
iki grupta bu acidan istatistiksel anlamli farklilik mevcuttu (p=0,003). Notrofil ve
RDW diizeyleri 6len hasta grubunda, lenfosit ve eozinofil diizeyleri ise yasayan hasta
grubunda anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0,05). Diger hemogram parametreleri
acisindan her iki grup benzer bulundu (p>0,05). Olen hastalarin %64’iinde troponin
yiiksekligi saptanirken yasayan hastalarda bu oran %22 idi (p<0,001). Inflamatuar
belirtecler olan PLR ve NLR seviyeleri de 6len hasta grubunda anlamli sekilde daha
yiiksek izlendi (sirasiyla 234,6 [146,9-352] vs. 141,1 [96,4-204,2], p=0,002; 7,60 [3,9-
16,8] vs. 3,35 [2,1-5,9], p<0,001).
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Tablo 19. Pulmoner emboli tanisi sonrasi bir ay icerisinde 6len ve yasayan
hasta gruplarinda laboratuar parametrelerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Olen (n=25) Yasayan (n=350) @ p degeri
Hemoglobin 11,7 [9,9-13-4] 13 [11,6-14,4] 0,003
Lokosit 10,7 [8,6-15] 9,6 [7,7-12,4] 0,166
Nétrofil 8,7 [6,6-11,8] 6,5 [4,7-8,6] 0,017
Lenfosit 1,0 [0,7-1,9] 1,9[1,3-2,5] <0,001
Monosit 0,63 [0,5-1,0] 0,8 [0,6-1,0] 0,307
Eozinofil 0,06 [0,01-0,13] 0,14 [0,05-0,26] 0,002
Platelet 273 [191-315] 250 [200-309] 0,949
MCV 87,2 [81,0-88,6] 86,1 [81,8-89,8] 0,900
MPV 9,6 [8,7-10] 9,4 [8,7-10] 0,417
PDW 11[9,3-12,1] 10,7 [9,5-12,2] 0,927
RDW CV 16 [14,3-17] 13,7 [12,9-15,3] <0,001
PCT 0,24 [0,20-0,31] 0,23 [0,18-0,28] 0,409
PLR 234,6 [146,9-352] 141,1 [96,4-204,2] 0,002
NLR 7,60 [3,9-16,8] 3,35 [2,1-5,9] 0,001
Glukoz 138 [106-183] 112 [98-140] 0,009
Kreatinin 0,74 [0,65-0,88] 0,82 [0,67-0,94] 0,200
LDH 270 [212-393] 214 [161-273] 0,006
CRP 53 [31-132] 36 [12-102] 0,028
D-dimer 4,11[2,2-13,8] 2,7 [1,4-4,8] 0,154
Troponin, yiiksek 16 (64) 77 (22,2) <0,001

Tablodaki veriler medyan [¢ceyrekler arasi genislik] veya n (%) seklinde ifade edilmistir.
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Pulmoner emboli tanisi sonrasi 1-3 ay arasinda 6len hasta sayis1 11°di ve bu
hastalarin klinik ve radyolojik bulgularinin karsilastirilmasi Tablo 20°de gosterildi.
Erken donem mortalite izlenen hastalara benzer sekilde bu hastalarda da istatistiksel
olarak daha ileri yas ve daha fazla kanser varlig1 oranlar1 oldugu goriildii (sirasiyla
p=0,011 ve p<0,001). Farkli olarak bu hastalarda tasikardi ve oksijen saturasyonu
acisindan yasayan hastalara benzer oranlar s6z konusu idi (p>0,05). Ekokardiyografide
EF, sBAP ve sag boslukta genisleme oranlar1 agisindan gruplararasi anlamli farklilik
izlenmezken, 6len hasta grubunda anlamli sekilde daha yiiksek oranda trikiispit
yetmezligi bulgular1 oldugu goézlendi (%54,5 vs. %21,8). sPESI ve PESI skorlar1 yine
Olen hasta grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,012,
p=0,001).
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Tablo 20. Pulmoner emboli sonrasi 1-3 ay arasinda élen ve yasayan hasta
gruplarinda klinik ve radyolojik ozelliklerin karsilastirilmasi

Degiskenler Olen (n=11) Yasayan (n=339) | p degeri
Yas (yil) 68,3 +12.,6 55+16 0,011
Sikayeti
Nefes darhgi 10 (90,9) 241 (71) 0,191
Gogiis agrisi 0 (0) 69 (20,4) 0,131
Yan agrisi 3(27,3) 119 (35,1) 0,754
Hemoptizi 1(9,1) 66 (19,5) 0,698
Komorbiditeler
KKY 1(9,1) 26 (7,7) 0,592
Kanser varhg 6 (54,5) 32 (9,4) <0,001
Tasikardi 4 (36,4) 66 (19,5) 0,240
Saturasyon 93,2+3,7 94,7+ 6,6 0,101
Emboli lokalizasyonu
Ana pulmoner arter 0 (0) 68 (21) 0,129
Lober arter 3 (27,3) 121 (37,3) 0,752
Segmental arter 7 (63,6) 198 (61,1) 1,000
Subsegmental arter 0 (0) 57 (17,6) 0,222
Ekokardiyografi
EF 58 £83 58+7,2 0,753
sPAB 27,5+13,6 30,9+ 15,1 0,821
Sag boslukta genisleme 5 (45,5) 72 (21,2) 0,069
Trikiispit yetmezligi 6 (54,5) 74 (21,8) 0,021
SPESI skoru 0,012
Diisiik risk 1(9,1) 163 (48,1)
Yiiksek risk 10 (90,9) 176 (51,9)
PESI skoru 0,001
Diisiik risk 2 (18,2) 238 (70,2)
Yiiksek risk 9(81,8) 101 (29,8)

Tablodaki veriler ortalama + standart sapma veya n (%) seklinde ifade edilmistir.

Kisaltmalar: KKY, konjestif kalp yetmezligi; EF, ejeksiyon fraksiyonu; sPAB, pulmoner
arteriyel sistolik basinci; SPESI, basitlestirilmis pulmoner emboli siddet indeksi; PESI,

pulmoner emboli siddet indeksi
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1-3 ay arasinda gerceklesen mortalite agisindan gruplarin karsilastiriimasi
Tablo 21°de gosterilmistir. Erken donem mortalite icin hemogram parametrelerinde
gruplararasi farklilik gosteren hemoglobin, nétrofil, lenfosit, eozinofil ve inflamatuar
belirte¢ olan PLR ve NLR seviyelerinin 1-3 ay aras1 mortalitede gruplararast anlamli
farklilik gostermedigi goriildi (p>0,05). Hemogram parametrelerinde yanlizca RDW
seviyesinin 6len hasta grubunda anlamli sekilde daha yiiksek izlenmeye devam ettigi
goriildii (p=0,030). Biyokimyasal parametrelerden de glukoz, LDH ve CRP
seviyelerinin gruplararasi benzerlik gosterdigi (p>0,05), troponin yiiksekliginin ise

Olen hasta grubunda anlamli yiiksekligini korudugu goriildii (p<0,001).
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Tablo 21. Pulmoner emboli tanisi sonrasi 1-3 ay arasinda 6len ve yasayan
hasta gruplarinda laboratuar parametrelerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Olen (n=11) Yasayan (n=339) @ p degeri
Hemoglobin 12,1 [9,5-13,5] 13 [11,7-14,4] 0,070
Lokosit 8,9 [7,6-14,3] 9,6 [7,7-12,3] 0,965
Nétrofil 6,8 [4,6-12,8] 6,5 [4,8-8,6] 0,805
Lenfosit 1,5[1,0-2,3] 1,9[1,3-2,5] 0,392
Monosit 0,64 [0,51-0,80] 0,79 [0,6-1,1] 0,060
Eozinofil 0,04 [0,01-0,18] 0,14 [0,06-0,27] 0,052
Platelet 289 [250-391] 247 [200-307] 0,083
MCV 85,0 [51,9-86,1] 86,3 [81,7-90,0] 0,362
MPV 9,1[7,9-9,6] 9,4 [8,7-10] 0,205
PDW 10,2 [8-15] 10,7 [9,6-12,2] 0,434
RDW CV 16,3 [13,4-19,8] 13,7 [12,9-15,1] 0,030
PCT 0,26 [0,15-0,3] 0,23 [0,18-0,28] 0,692
PLR 166,6 [114,4-333,0] 140,5 [96,3-203,5] 0,237
NLR 2,6 [2,0-12,5] 3,4[2,1-5,9] 0,973
Glukoz 114 [104-178] 112 [98-140] 0,417
Kreatinin 0,77 [0,65-0,95] 0,82 [0,67-0,94] 0,564
LDH 242 [200-468] 213 [161-271] 0,230
CRP 76 [33-151] 35 [12-101] 0,120
D-dimer 4,9 [3,1-8,5] 2,6 [1,3-4,52] 0,153
Troponin, yiiksek 8 (72,7) 69 (20,4) <0,001

Tablodaki veriler medyan [¢ceyrekler arasi genislik] veya n (%) seklinde ifade edilmistir.
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Mortalitenin PTE sonras1 3-6 ay arasinda izlendigi hastalara ait klinik ve
radyolojik veriler Tablo 22’de gosterilmistir. Bu donemde toplam 16 hastada mortalite
gerceklesti. Olen hastalarin diger biitiin dénemlerde oldugu gibi istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha ileri yasta oldugu gozlendi (69,1 £+ 8 vs. 54,2 £ 16, p<0,001). Bu
donemde mortalite izlenen hastalarda bagvuru sikayetlerinden nefes darliginin daha
yiiksek oranda oldugu goériildii (p=0,047). KKY ve kanser varlig1 oranlar1 da benzer
sekilde 6len hasta grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek oranlarda izlendi (sirasiyla
%31 vs. %6,5; %31 vs. %8,4). Tasikardi olmasi veya embolinin vaskiiler
lokalizasyonu bu dénemdeki hastalarda da her iki grup arasinda istatistiksel anlamli
farklilik olusturmadi (p>0,05). Ekokardiyografik incelemelerde ortalama EF’nin yine
6len hasta grubunda daha diisiik oldugu (p=0,027), ortalama sPAB seviyelerinin ise
daha yiiksek oldugu saptandr (p=0,023). Ayn1 zamanda sag boslukta genisleme 6len
hasta grubunda %350 oraninda, yasayan hasta grubunda ise %21 oraninda saptandi
(p=0,009). PESI skorunun biitiin inceledigimiz donemlerde oldugu gibi 6len hasta
grubunda daha yiiksek oranda oldugu saptandi (p<0,001). Fakat sPESI skorunun her
ne kadar dlen hastalarda daha yiiksek oranlarda oldugu izlense de bu farkliligin bu

donemde istatistiksel anlamli farklilik olusturmadig: gortldii (p=0,073).
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Tablo 22. Pulmoner emboli tanisi sonrasi 3-6 ay arasinda 6len ve yasayan

hasta gruplarinda klinik ve radyolojik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Degiskenler Olen (n=16) Yasayan (n=323) | p degeri
Yas (y1l) 69,1 £8 542 £16 <0,001
Sikayeti
Nefes darhgi 15 (93,8) 226 (70) 0,047
Gogiis agrisi 1(6,3) 68 (21,1) 0,210
Yan agrisi 4 (25) 115 (35,6) 0,437
Hemoptizi 2 (12,5) 64 (19,8) 0,747
Komorbiditeler
KKY 5(31,3) 21 (6,5) 0,004
Kanser varhgi 5(313) 27 (8,4) 0,011
Tasikardi 5(31,3) 61 (18,9) 0,210
Saturasyon 92,8 +4,6 94,8 £ 6,6 0,024
Emboli lokalizasyonu
Ana pulmoner arter 4 (25) 64 (20,8) 0,752
Lober arter 6 (37,5) 115 (37,3) 1,000
Segmental arter 10 (62,5) 188 (61) 1,000
Subsegmental arter 0 (0) 57 (17,6) 0,085
Ekokardiyografi
EF 52,5+ 14 58,4+6,7 0,027
sPAB 38+ 16 3015 0,023
Sag boslukta genisleme 8 (50) 64 (19,8) 0,009
Trikiispit yetmezligi 5(31,3) 69 (21,4) 0,357
SPESI skoru 0,073
Diisiik risk 4 (25) 159 (49,2)
Yiiksek risk 12 (75) 164 (50,8)
PESI skoru <0,001
Diisiik risk 4 (25) 234 (72,4)
Yiiksek risk 12 (75) 89 (27,6)

Tablodaki veriler ortalama =+ standart sapma veya n (%) seklinde ifade edilmistir.

Kisaltmalar: KKY, konjestif kalp yetmezligi; EF, ejeksiyon fraksiyonu; sPAB, pulmoner
arteriyel sistolik basinci; SPESI, basitlestirilmis pulmoner emboli siddet indeksi; PESI,

pulmoner emboli siddet indeksi
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Pulmoner emboli sonrast 3-6 ay arasinda 6len ve yasayan hasta gruplarinin
laboratuar verilerinin karsilastirilmasi Tablo 23’de gosterilmistir. Bu donemde dlen
hastalarda hemogram parametrelerinden nétrofil, monosit ve RDW  seviyelerinin
anlamli sekilde diger gruba gore daha yiiksek (sirasiyla p=0,027, p=0,039 ve p=0,012),
lenfosit seviyesinin ise daha diisiikk oldugu gorildii (p=0,039). Aynmi zamanda
inflamatuar belirte¢ olarak kabul edilen PLR ve NLR seviyelerinin de 6len hasta
grubunda daha yiiksek oldugu goriildi (sirasiyla 200 [138-375,2] vs. 139,6 [95,9-
200,5], p=0,023 ; 5,2 [3,5-11,5] vs. 3,2 [2,0-5,8], p=0,004). Biyokimyasal
parametrelerden ise yanlizca troponin yiiksekligi 6len hastalarda istatistiksel olarak
daha yiiksek oranlarda izlendi (%62,5 vs. %18,3, p<0,001).
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Tablo 23. Pulmoner emboli tanisi sonrasi 3-6 ay arasinda 6len ve yasayan
hasta gruplarinda laboratuar parametrelerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Olen (n=16) Yasayan (n=323) | p degeri
Hemoglobin 12,0 [10,4-13,2] 13,1 [11,8-14,4] 0,065
Lokosit 11,2 [8,9-16,0] 9,5 [7,7-12,1] 0,070
Nétrofil 8,4 [6,3-13,0] 6,5 [4,7-8,5] 0,027
Lenfosit 1,5[0,96-1,9] 1,9 [1,3-2,5] 0,030
Monosit 1,0 [0,8-1,2] 0,8 [0,6-1,1] 0,039
Eozinofil 0,17 [0,03-0,29] 0,14 [0,06-0,26] 0,796
Platelet 289 [220-325] 246 [199-307] 0,295
MCV 86 [83-89] 86 [81-89] 0,923
MPV 9,1[8,5-9,8] 9,4 [8,8-10] 0,291
PDW 9,6 [8,7-11,6] 10,8 [9,6-12,2] 0,081
RDW CV 15,6 [14,2-17,3] 13,6 [12,9-14,9] 0,012
PCT 0,27 [0,25-0,29] 0,23 [0,18-0,28] 0,046
PLR 200 [138-375,2] 139,6 [95,9-200,5] 0,023
NLR 5,2 [3,5-11,5] 3,2 [2,0-5,8] 0,004
Glukoz 121 [95-170] 112 [98-140] 0,539
Kreatinin 0,88 [0,62-1,1] 0,82 [0,67-0,94] 0,417
LDH 244 [206- 366] 209 [161-269] 0,073
CRP 39 [13-99] 35 [12-101] 0,941
D-dimer 2,4 [1,0-4,3] 2,7 [1,4-4,6] 0,711
Troponin, yiiksek 10 (62,5) 59 (18,3) <0,001

Tablodaki veriler medyan [¢ceyrekler arasi genislik] veya n (%) seklinde ifade edilmistir.
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Pulmoner emboli sonrast 6 aylik donemde mortalitenin gergeklesmesini
ongorebilecek bagimsiz faktorlerin belirlenmesi amaci ile lojistik regresyon analizi
uygulandi. Bu analize 6zellikle ¢alismamizda biitiin mortalite donemlerinde en ¢ok
istatistiksel anlamli farkliliklar gbzlenen parametreler dahil edildi. Yas, troponin
yiiksekligi, kanser varligi, RDW, PLR ve NLR diizeyleri, sSPESI ve PESI skorlarinin
tek degiskenli analizde mortaliteyi dngdérmede etkili oldugu bulundu (p<0,05). Bu
faktorlerle ¢ok degiskenli indirgenmis analiz yapildiginda ise; ileri yas (odds oram
[OR] = 1,05; %95 giivenlik aralig1 (CI) = 1,01-1,09 ; p=0,015), troponin yiiksekligi
(OR=0,16; %95 CI = 0,06-0,41 ; p<0,001), kanser varligi (OR=0,09 ; %95 CI = 0,03-
0,28 ; p<0,001) ve artmis NLR seviyesinin (OR = 1,1 ; %95 CI = 1,0-1,2 ; p=0,045)
PTE sonrasi 6 ay icerisinde mortalite iizerine bagimsiz prediktorler oldugu tespit edildi

(Tablo 24).

Tablo 24. Alt1 aylik mortalite agisindan risk faktorlerinin belirlenmesi

Univariable Analiz Multivariable Analiz
Degiskenler OR - (%95 CI) p degeri OR - %95 CI p
degeri
Yas 1,06 — (1,04-1,08) <0,001 1,05 —(1,01-1,09) | 0,015

Troponin yiiksekligi | 0,11 (0,05-0,21) | <0,001 | 0,16 —(0,06-0,41) | <0,001

Kanser varligi 0,11-(0,05-0,22) | <0,001 | 0,09-(0,03-0,28) | <0,001
RDW 1,4 (1,21-1,61) | <0,001 1,1-(0,9-1,4) 0,155
PLR 1,00 - (1,00-1,01) | 0,010 0,99 - (0,99-1,01) | 0,134
NLR 1,05 (1,02-1,08) | 0,001 1,1-(1,0-1,2) 0,045

SPESI, yiiksek risk | 0,16 — (0,07-0,37) | <0,001 | 1,40 (0,40-475) | 0,616
PESI, yiiksek risk | 0,10 - (0,05-0,20) | <0,001 | 0,61—(0,21-1,80) | 0,372

Kisaltmalar: OR, odds ratio; CI, giivenlik aralig1; PLR, platelet-lenfosit orani; NLR, notrofil-
lenfosit orani; sPESI, basitlestirilmis pulmoner emboli siddet indeksi; PESI, pulmoner emboli
siddet indeksi
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Mortalite tizerine bagimsiz prediktdrler olarak belirledigimiz parametrelerden
yas ve NLR i¢in en uygun cut-off degerinin belirlenmesi ¢in ROC analizi yapild1 (Sekil
2). Yas i¢in en uygun cut-off degeri 61,5 olarak belirlendi ve bu degerin sensitivitesi
%80, spesifitesi ise %65 saptand1 (AUC:0,755; %95 CI: 0,697- 0,813; p<0,001). NLR
icin en uygun cut-off degeri olan 5.1 seviyesinin sensitivitesi %56, spesifitesi ise %71

olarak saptandi (AUC: 0,668; %95 CI: 0,585 - 0,752; p<0,001).
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Sekil 2. Pulmoner tromboemboli tanisi sonrasi 6 ay icerisinde mortalite gelismesi
iizerine yas ve notrofil/lenfosit orani1 parametrelerinin ROC analizi grafigi.
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4.3. KLINIK PARAMETRELERIN sPESI SKORUNA GORE
KARSILASTIRILMASI VE KORELASYONU

Calismamizda sPESI skor gruplarina gore (diisiik-yiiksek risk) gore ozellikle
inceledigimiz laboratuar parametreleri ve mortalite oranlarinin karsilastirilmasi ve
aymt zamanda sPESI skoru ile mortaliteyi ©ongdrmede etkili olabilecegini

diistindiigiimiiz parametrelerin korelasyonu analiz edildi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin sPESI skoruna gore 166°s1 (%44,3) diisiik
risk, 209’u (%55,7) yiiksek risk grubundaydi. Hemogram parametrelerinde
hemoglobin ve lenfosit diizeyleri diislik risk grubunda anlaml sekilde daha yiiksek
izlendi (p<0,05). Bunun yaninda RDW diizeyleri ve inflamatuar belirte¢ olan NLR
diizeyleri yiiksek risk grubunda diisiik risk grubuna gore istatistiksel olarak daha
yiiksek izlendi (p<0,05). Bagvuru esnasinda troponin yiiksekligi bulunan hastalarin
cogu yliksek risk grubunda bulunmaktaydi (%34 vs. %13, p<0,001). Ayn1 zamanda
yiiksek risk grubunda ekokardiyografik sBAP degerleri daha yiiksekti (p<0,001).
sPESI gruplar1 ve mortalite oranlar1 karsilastirildiginda erken dénem mortalite diistik
risk grubunda sadece 2 (%]1.2) hastada yiiksek risk grubunda ise 23 (%11) hastada
mevcuttu (p<0,001). Alt1 aylik total mortalite agisindan da yine yiiksek risk grubunda
6liim oranlar1 anlaml sekilde daha yiiksekti (%21 vs. %4, p<0,001) (Tablo 25).
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Tablo 25. sPESI risk gruplarina gore hastalarin karsilastirilmasi

Degiskenler Diisiik risk (n=166) @ Yiiksek risk (n=209) p degeri
Hemoglobin 13,3 [11,9-14,5] 12,6 [11,1-14] 0,001
Notrofil 6,5 [4,7-8,4] 6,8 [4,9-9,3] 0,123
Lenfosit 1,96 [1,45-2,62] 1,64 [1,04-2,36] 0,001
Platelet 252 [208-323] 245 [189-309] 0,135
MCV 85,4 [81,8-89,4] 86,7 [81,6-90] 0,155
MPV 9,3 [8,7-10] 9,5 [8,8-10] 0,319
PDW 10,9 [9,9-12] 10,6 [9,4-12,2] 0,315
RDW CV 13,3 [12,7-14,6] 14,2 [13,3-16] <0,001
PLR 134,3 [96,9-190,4] 154,7 [98,1-237,3] 0,066
NLR 3,13 [1,98-5,14] 3,88 [2,38-7,66] 0,005
Troponin, yiiksek 22 (13,3) 71 (34,3) <0,001
SBAP 27 [22-33] 33 [25-45] <0,001
Mortalite, 1. ay 2(1,2) 23 (11,0) <0,001
Mortalite total 7(4,2) 45 (21,5) <0,001

Tablodaki veriler medyan [¢ceyrekler arasi genislik] veya n (%) seklinde ifade edilmistir.
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Korelasyon analizinde sPESI skorunun nétrofil, RDW, PLR, NLR ve sPAB

diizeyleri ile pozitif yonde istatistiksel anlamli korelasyonu oldugu saptandi (p<0,05).

Bunun yaninda sPESI skoru ile lenfosit diizeylerinin negatif yonde istatistiksel anlamli

korelasyonu mevcuttu (p<0,001) (Tablo 26).

Tablo 26. sPESI skorunun c¢esitli parametrelerle korelasyonu

SPESI skoru

rho p degeri
Notrofil 0,105 0,043
Lenfosit -0,191 <0,001
Platelet -0,086 0,099
MCV 0,080 0,170
MPV 0,075 0,150
PDW -0,045 0,438
RDW CV 0,256 <0,001
PLR 0,109 0,037
NLR 0,174 0,001
SBAP 0,281 <0,001
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4.4. KTEPH GELISMESINDE ETKIiLi OLABILECEK
FAKTORLERIN INCELENMESI

Calismamiza dahil edilen 375 hastanin 18’ine (%4,8) takiplerde KTEPH tanist
konuldu. Bu hastalarin verileri diger hastalarla karsilastirildi. KTEPH tanis1 konan
hastalarin yas ortalamasi 58,8 + 17 iken diger hasta grubunun yas ortalamasi1 56,2 + 16
idi (p=0,514). Gruplarda erkeklerin oran1 daha fazla olsa da cinsiyet oran1 agisindan
her iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (p=0,805). Hastalarin kan
gruplar1 ‘0’ olanlar ve ‘0’ olmayanlar seklinde ayrilarak incelemeye alindi ve her iki
hasta grubunda da kan grubu oranlar agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p=0,303).
Sigara kullanimi, komorbiditeler, basvuru esnasindaki oksijen saturasyonu, pulmoner
embolinin tarafi veya vaskiiler lokalizasyonu agisindan her iki grupta benzer oranlar
mevcuttu (p>0,005). Hastalarin ekokardiyografik degerlendirmelerinden elde edilen
veriler kiyaslandiginda EF, sag bosluk genisleme oranlari ve trikiispit yetmezligi
bulgular1 agisindan gruplararasi istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).
Fakat sPAB diizeyleri agisindan her iki grupta anlaml farklilik izlendi. sPAB degerleri
hem nicel degisken olarak hem de >60 mmHg ve <60 mmHg olmak iizere iki alt grup
haline getirilerek hasta gruplar arasinda karsilastirildi. KTEPH grubunda ortalama
sPAB diizeyi PTE grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek izlendi (47,7 + 19,9
vs. 30,8 + 14,6, p=0,005). Ayrica sBAP >60 mmHg olan hasta oran1 yine KTEPH
grubunda anlaml sekilde daha yiiksekti (%22 vs. %3, p=0,005) (Tablo 27).
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Tablo 27. KTEPH gelisen ve gelismeyen hasta gruplarinda klinik ve

radyolojik ozelliklerin karsilastiriimasi

Degiskenler KTEPH (n=18) PTE (n=357) p degeri
Yas (yil) 58,8 +17 56,2+ 16 0,514
Cinsiyet 0,805
Erkek 10 (55,6) 218 (61,1)
Kadin 8 (44,4) 139 (38,9)
Kan grubu 0,303
‘0’ dis1 kan grubu 15 (83,3) 255 (71,4)
‘0’ kan grubu 3(16,7) 102 (28,6)
Sigara Kullanim 0,232
Hi¢ igmemis 12 (66,7) 163 (45,7)
Ex-smoker 1(5,6) 33(9,2)
Aktif icici 5 (27,8) 161 (45,1)
Komorbiditeler
DM 2 (11,1) 65 (18,2) 0,751
HT 8 (44,4) 116 (32,5) 0,311
KAH 3(16,7) 51 (14,3) 0,732
KKY 0 (0) 31 (8,7) 0,382
KOAH 4 (22,2) 46 (12,9) 0,279
Astim 1(5,6) 12 (3,4) 0,478
Atrial fibrilasyon 2(11,1) 17 (4,8) 0,230
Tiroid disfonksiyonu 0 (0) 20 (5,6) 0,612
Kanser varlig 1(5,6) 49 (13,7) 0,487
DVT varligi 5(27,8) 70 (19,6) 0,374
VTE 6ykiisii 4 (22,2) 37 (10,4) 0,121
Saturasyon 93,1 £8 94,5 +6,3 0,973
Taraf 0,141
Unilateral 14 (77,8) 210 (58,8)
Bilateral 4 (22,3) 147 (41,2)
Emboli lokalizasyonu
Ana pulmoner arter 6 (37,5) 69 (20,1) 0,114
Lober arter 9 (56,3) 122 (35,6) 0,113
Segmental arter 7 (43,8) 212 (61,8) 0,190
Subsegmental arter 2 (12,5) 58 (16,9) 1,000
Ekokardiyografi
EF 62, 7+11,2 57,5+7,7 0,240
SPAB 47,7+19,9 30,8 £ 14,6 0,005
sPAB > 60 mmHg 4 (22,2) 12 (3,4) 0,005
Sag boslukta genisleme 7 (38,9) 83 (23,2) 0,156
Trikiispit yetmezligi 7(38,9) 83 (23,2) 0,156

Tablodaki veriler ortalama + standart sapma veya n (%) seklinde ifade edilmistir.

Kisaltmalar: DM, diabetes mellitus; HT, hipertansiyon; KAH, koroner arter hastaligi; KKY,
konjestif kalp yetmezligi; KOAH, kronik obstruktif akciger hastaligi; DVT, derin ven trombiisii;
VTE, vendz tromboemboli; EF, ejeksiyon fraksiyonu; sPAB, pulmoner arteriyel sistolik basinci
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Laboratuar  parametrelerinin  KTEPH ve PTE hasta gruplarinda
karsilastirilmas1 Tablo 28’de gdsterilmistir. Gerek herhangi bir hemogram
parametresinde gerekse inflamatuar belirte¢ olarak kabul ettigimiz PLR ve NLR

seviyelerinde gruplararasi istatistiksel anlamli farklilik izlenmemistir (p>0,05). Ayrica

d-dimer seviyeleri de her iki grupta benzer bulunmustur (p=0,930).

Tablo 28. KTEPH gelisen ve gelismeyen hasta gruplarinda laboratuar
parametrelerinin karsilastirilmasi

Degiskenler KTEPH (n=18) PTE (n=357) p degeri
Hemoglobin 13,6 [12,6-14,7] 12,9 [11,4-14,2] 0,208
Likosit 10,3 [6,9-13,1] 9,7 [7,8-12,4] 0,575
Naétrofil 6,8 [4,6-9] 6,6 [4,8-8,8] 0,834
Lenfosit 2,3[1,5-3,2] 1,8 [1,2-2,4] 0,067
Monosit 0,82 [0,54-1,30] 0,78 [0,57-1,10] 0,469
Eozinofil 0,08 [0,06-0,13] 0,14 [0,05-0,25] 0,270
Platelet 254 [194-313] 250 [201-311] 0,814
MCV 87,9 [84,2-89,5] 86,1 [81,6-89,8] 0,292
MPV 9,1 [8,4-10,1] 9,4 [8,8-10] 0,393
PDW 10,2 [9,5-15,2] 10,8 [9,5-12,1] 0,682
RDW CV 13,6 [13,3-16,1] 13,8 [12,9-15,5] 0,407
RDW SD 44,2 [41,2-49,8] 43,4 [39,9-46,9] 0,378
PCT 0,22 [0,17-0,27] 0,24 [0,18-0,29] 0,642
PLR 114,6 [87,6-150,3] 146,5 [98,1-219,8] 0,090
NLR 3,0 [1,6-5,4] 3,6 [2,2-6,3] 0,238
D-dimer 2,9[1,4-5,9] 2.8 [1,4-5,0] 0,930

Tablodaki veriler median [¢eyrekler arasi genislik] veya n (%) seklinde ifade edilmistir.
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KTEPH hasta grubunda anlamli sekilde daha yiiksek izlenen sPAB diizeyi i¢in
cut off belirleme amac1 ile ROC analizi yapildi (Sekil 3). En yiiksek sensitivite ve
spesifite diizeyinin olustugu cut off degeri 41,5’ti. Bu degerin sensitivitesi %58,
spesifitesi ise %81 olarak tespit edildi (AUC: 0,740 ; %95 CI: 0,596-0,885 ; p=0,005).
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Sekil 3. KTEPH gelismesi acisindan ekokardiyografik sPAB diizeyinin ROC analiz grafigi.

58



5. TARTISMA

PTE ve uzun donem komplikasyonu olabilen KTEPH, teshis konulmada
giicliikler yasanabilen yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip ciddi kardiyovaskiiler
hastaliklardir. Akut PTE’de yakin donem mortaliteyi tahmin etmekte kullanilan PESI,
SPESI gibi skorlamalar mevcuttur (108). Uzun donem mortaliteyi gosterecek ve akut
PTE sonrasit KTEPH gelisebilecek hastalari saptamak i¢in ise yiiksek duyarliligi olan
bir biyobelirte¢ veya risk skorlamasi mevcut degildir. Calismamizda akut PTE sonrasi
gelisen mortalite; pulmoner emboli siddet indeksi (PESI ve sPESI) ve rutin kan
tetkiklerinde kolaylikla ulasilabilen inflamatuar belirtecler ile predikte edilmeye

calisildi. Ayrica KTEPH gelisimine katkisi olabilecek parametreler incelendi.

Gelismis tan1 yontemleri ve tedavi yontemleri olmasina ragmen akut PTE'nin
6lim orani yaklasik %8-30'dur (6). Hastanede ani Gliimlerin en sik nedeni olarak
100.000 hastada 60-70 siklikla PTE olarak raporlanmistir (126). Amerika Birlesik
Devletleri'nde PTE, yillik yaklasik 100.000 6liime neden olurken, Avrupa'da ise yilda
300.000 6liime neden olmaktadir (127,128). Gupta ve arkadaslarinin masif, submasif
ve diistik riskli PTE sonrast uzun dénem mortaliteyi arastiran ¢alismalarinda sirastyla
hastalarin mortalite oranlar1 %71,4, %44,5 ve %28,1 olarak bulunmustur. Oliimler en
stk %29,7 orani ile malignite olan grupta gerceklesmistir (129). Ng ve arkadaslar
yaptiklar retrospektif kohort ¢alismalarinda akut PTE atagi sonrast 4 yillik takipte
mortalite oranin1 % 3,5 olarak saptamislardir (130). Tuncay ve arkadaslarinin akut
PTE tanil1 65 yas iistii hastalarda sPESI’nin mortalite tahminindeki etkisini arastiran
retrospektif kohort caligsmalarinda ¢aligmaya alinan 303 akut PTE tanili hastanin %35°1
65 yas iistiiydii. Bu ¢caligmada 30 giin ve 90 giinliik 6liim orani sirasiyla %3,6 ve %8,9
olarak bulundu (131). Bizim ¢alismamizda 6 aylik toplam mortalite oranimiz %13,8
idi. 1. ay mortalitesi ise %6,6 idi. Mortalite oranlar1 arasindaki bu farkliligin bazi
calismalarda komorbiditelerin 6liim nedeni olarak gosterilmesinden, ¢alismaya alinan
hastalardaki emboli siddetinin ve yaslarin farkli olmasindan kaynaklanabilecegini

diistinliyoruz.

PTE stiphesi olusturan senkop gibi baz1 klinik belirtiler mevcuttur. Roncon ve

arkadaslari, senkop/ presenkoplu PTE hastalarinda 30 giinliik tiim nedenlere baglh
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mortalitenin daha yiiksek oldugunu gostermistir (132). Ancak bu klinige sahip olan
hastalar hemodinamisi instabil hasta grubu oldugundan mortalitenin yliksek olmasi
beklenen bir sonugtur. Calismamizda en sik klinik semptom 6len ve 6lmeyen grupta
nefes darligi olarak saptandi. Her iki grup arasinda klinik semptomlar

degerlendirildiginde mortalite a¢isindan farklilik saptanmamastir.

PTE genel insidans1 erkeklerde daha yiiksektir. Erkeklerde 100.000'de 56 iken
kadilarda 100.000'de 48°dir (133). Insidans, 6zellikle kadinlarda yasla birlikte artar,
75 yasindan sonra 100.000'de 500 den fazladir (134). Calismamizda yas ortalamasi
56.3£16.9 olup PTE literatiir ile uyumlu olarak erkeklerde daha sik olarak

bulunmustur.

Arteriyel hastalik insidansinda cinsiyet farkliliklar1 daha fazla arastirilmasina
ragmen vendz tromboembolizmde (VTE) cinsiyet farkliliklarini karsilastiran az sayida
calisma vardir (135-137). Cinsiyetler arasindaki fark, trombotik ve fibrinolitik
aktivitedeki farkliliklarla veya akcigerdeki hastaligin yayginligindaki farkliliklarla
ilgili olabilir (138).

Barrios ve arkadaslari akut semptomatik pulmoner emboli ile basvuran
hastalarda hastaligin 06zelliklerinde ve sonuglarinda cinsiyete bagli farkliliklart
incelemek amaglt yaptiklart akut PE tanis1 konan 2.096 hastayi iceren retrospektif
kohort c¢alismasinda, hemodinamik olarak stabil kadinlarda mortalitenin izlem
sirasinda erkeklere kiyasla 1,6 kat daha fazla oldugunu bulmuslardir (139). Bu
farklilk 65 yas {isti yas grubunda anlamli olarak daha fazla kadin hasta
bulunmasindan kaynaklanmis olabilir. Biz ise ¢alismamizda cinsiyetin mortalite ile

herhangi bir iligkisini tespit edemedik.

Kanserli hastalar, prokoagiilan aktiviteye sahip maddelerin (6rn. doku faktorii
ve kanser prokoagiilan) iiretimi nedeniyle siklikla yiiksek pihtilagma egilimine
sahiptir. PTE igin yiiksek risk nedeni olan kanserler hematolojik maligniteler, akciger,
beyin, pankreas kanseri ve gastrointestinal sistem kaynakli kanserlerdir. Kanser
tirlerine gore PTE geligsme riski degismektedir (36). Tiimdr tipine ek olarak tlimoriin
yeri ve evresi, hastanin komorbiditeleri ve kanser tedavisi VTE riskini belirler (33,37).
Bazi tiimorler biiyiik damarlara basi yaparak veya direkt damar invazyonuyla VTE ye

neden olabilirler. Renal hiicreli karsinomlar %5-9 oraninda Vena cava inferioru infiltre
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ederek VTE’ye neden olurlar (38). Hepatoselliiler karsinomlar hepatik vene basi veya
invazyon yoluyla,genis mediastinal tiimorler ve aksiller lenfadenopatiler {ist
ekstremite venlerine basi yaparak tromboza neden olabilirler (39). Calismamizda 50
hastada malignite mevcuttu. Hastalarin 33 (%66)’iinde akciger kanseri mevcuttu.
Akciger kanseri diinya ¢apinda kansere bagli dliimlerin en sik nedenidir. VTE ile
akciger kanseri arasinda bir iliski oldugunu gosteren 6nemli veriler mevcuttur
(140,141). PTE ve akciger kanseri arasindaki iliski hakkinda simirli bilgiye sahibiz.
Ozellikle insidans hakkindaki bilgimizin yetersiz olusu VTE ‘nin PTE veya DVT
ayrimi yapilmadan bildirilmis olmasindan kaynaklanabilir. Bir baska neden de akciger
kanserli hastada gelisen solunum sikintis1 nedeninin 6ncelikle eslik eden plevral
eflizyon, pndmoni gibi nedenlere baglanmasi bu nedenle PTE tanilarinin gézden

kagirilmasi olabilir.

Kardiyak troponin miyokardiyal nekrozu gostermede olduk¢a hassas bir
biyobelirtegtir (142). Tanabe ve arkadaslarinin akut PE de akut faz reaktanlar1 ve
biyokimyasal parametrelerle pulmoner emboli prognozu arasindaki iligkiyi
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda troponin yiiksek vakalarin 30 giinliik 6liim oram
%10,3 olup troponin normal vakalarin oraninin yaklasik 5 katiydi. 30 giinliik mortalite
icin kalitatif troponin testinin duyarliligi, 6zgilligi, pozitif prediktif degeri ve negatif
prediktif degeri ise sirasiyla %66,7, %73,3, %10,3 ve %97,9 idi (143). Troponin-T nin
PTE’ye bagli akut ve uzun dénem mortalite tahminindeki etkisini arastiran retrospektif
calismalarinda Ng ve arkadaslar1 troponin-T yiiksekliginin akut PE'de sag ventrikiil
islev bozuklugunu gosterdigini, 3,8+2,4 yillik takipte uzun dénem mortaliteyi de
ongorebildigini saptamiglardir (144). Konsatantinides ve arkadaslar1 da yaptiklar
calismada yiiksek troponin diizeyleri olan vakalarda hastane i¢i 6liimlerin daha yaygin
oldugu bildirmiglerdir (56). Calismamizda troponin Ol¢timii yillara gore farkli
kantitatif ve kalitatif yontemlerle yapilmisti. Yontem farkliliklarindan kaynaklanan
farklr esik degerlerin olmasi nedeniyle troponin diizeyi nicel olarak belirtilmemistir.
Ancak akut PTE sonrasi mortalitede troponin yiiksekligi bagimsiz prediktor olarak

bulunmustur.

Akut PTE’li hastalar siklikla kronik kardiyopulmoner hastaliklar ve malignite
gibi altta yatan 6nemli komorbiditelere sahiptir (130). Talay ve arkadaslar1 ,Giil ve

arkadaslari, Pazarl1 ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismalarda PTE’li hastalara en sik
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eslik eden komorbidite hipertansiyon olarak kaydedilmistir (145-147). Bizim
calismamizda literatiirle uyumlu olarak en sik komorbiditeler sirasiyla yiizde
degerleriyle hipertansiyon %33,1, diyabet %17, koroner arter hastaligi1 %14, KOAH

ve malignite varlig1 esit olarak %13 idi.

PTE tanili hastalara genellikle kan basinci, Pulmoner Emboli Siddet Indeksi
(PESI), sag ventrikiil asir1 yliklenmesine bagli EKO bulgulari, alt ekstremite venodz
Doppler USG, BTPA goriintiileri ve RV iskemisini gosteren biyobelirteglere gore risk
siiflamasi yapilir (148). PESI, sPESI kolay uygulanilabilirligi agisindan siklikla
kullanilan skorlamalardir. Yiiksek duyarliliga sahip olsa da yalmzca klinik
parametreleri igermesi nedeniyle limitasyonlar igermektedir. sPESI yiiksek duyarliliga
ancak disik ozgiillige sahiptir (149,150). Skor radyolojik parametreleri, EKO
bulgularin1 ve inflamatuar silirecin agirhgini gosterebilecek parametreleri igermez.
Lankeit ve arkadaglari, PTE'li hastalarda 30 giinliik mortalitenin 6ngoriisiinde

sPESI'nin %94 duyarliliga ve %40 6zgiilliige sahip oldugunu gostermistir (151).

Bazi calismalarda, BTPA bulgularina ve klinik degerlere dayali olarak yeni
PTE skorlamalari olusturulmaya ¢alisilmistir. Bova ve arkadaslari, hem klinik hem de
radyolojik 6zellikleri i¢eren sistolik kan basinci 90 ila 100 mm Hg (2 puan), kalp hiz1
>110 atim/dk (1 puan), troponin yiiksekligi (2 puan) ve ekokardiyografik veya
BTPA’da sag kalp disfonksiyonu (2 puan) olacak sekilde bir skor (Bova skoru)
olusturmuglardir. PTE sonrasit o6lim, PTE ile ilgili komplikasyon oranlari
(hemodinamik kollaps veya PTE rekiirrensi) sirasiyla Bova risk skoru hastane igi ve
30 giinliik oranlar1 gostermek iizere <2 olan hastalarda %3.7 ve %4, Bova risk skoru
3-4 olan hastalarda %15 ve %18, Bova risk skoru >5 olan hastalarda %37 ve %42 dir
(152). Klinik ve labaratuar parametreleriyle olusturulan bir diger skorlama sistemi
FAST skorlamasidir. H-FAB veya troponin-T, senkop, tasikardi parametreleri
puanlandirilarak risk gruplari olusturulur (64). Hobohm ve arkadaslar1 akut pulmoner
emboli tanili normotansif hastalarin risk siniflandirmasi i¢in FAST prognostik skorun
dogrulanmasi adl1 yaptiklar1 ¢alismada, Bova skorunun en yiiksek riskli hasta grubunu

belirlemede basarisiz oldugunu belirtmislerdir (153).

Surov ve arkadaslar1 akut PTE sonrasi 30 giinliik mortaliteyi tahmin etmek igin

temel klinik ve radyolojik bulgularin kombinasyonunu kullandiklari ¢alismalarinda bir
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skorlama sistemi olusturmuslardir (Pulmoner Emboli Mortalite Skoru): SPESI >2 puan
(1 puan), pH <7,35 (1 puan), minimal diyastolik kan basinci1 <45 mm Hg (1 puan),
IVC refliisii (1 puan) ve vazopressor ihtiyaci (2 puan). 3 puanin iizerinde olan
hastalarda 30 giinliik mortalite daha yiliksek bulundu (duyarlilik: %84,9, 6zgiilliik:
%83,0, pozitif tahmin degeri: %51,8, negatif tahmin degeri: %96,2). Yaptiklar
calismada skorlama sistemlerinin PTE'li hastalarda 30 giinliikk mortaliteyi belirlemede
sPESI'den daha duyarli oldugunu gostermislerdir (154). Bizim ¢alismamizda 1. ve 3.
ay mortaliteyi dngérmede sPESI VE PESI anlamli iken 3-6. ay arasinda sPESI
mortaliteyi ongoérmede anlamli saptanmadi. Ayni zamanda mortalitenin bagimsiz

prediktérii degildi.

PTE'li 748 hastay1 kapsayan iki prospektif ¢alismadan elde edilen verilerde,
proksimal PTE'li hastalarda ve subsegmental PTE'li hastalarda benzer mortalite
oranlar1 (yiizde 10'a kars1 ylizde 7) bildirildi (155). Irmak ve arkadaslar1 akut pulmoner
emboli hastalarinda trombiisiin vaskiiler lokalizasyonu ve trombiis yayginliginin
hastalik siddeti ile korelasyonunu arastirdiklari ¢aligmalarinda, trombiis anatomik
yerlesiminin ve yaygmliginin yiizdesine dayanan basitlestirilmis Mastora
skorlamasiyla pulmoner arter yatagindaki tikaniklik oraninin risk smiflandirmasi ile
pozitif korele oldugu ve sistolik kan basinci ile negatif korele oldugunu, proksimale
gittikce mortalite riskinin arttigim1  bulmuslardir (156). Calismamizda emboli
lokalizasyonu ana pulmoner, lober, segmental ve subsegmental arter olarak
siniflandirildi ve aylara gore mortaliteler arasinda yalnizca emboli lokalizasyonlari
karsilastinldiginda lokalizasyonun herhangi bir énemi olmadig1 goriildii. Olen ve
yasayan grup karsilastirildiginda ise yalnizca subsegmetal arter tutulumu 6lenlerde

daha az, yasayan grupta daha fazlaydi.

Akut PTE’de sistemik prokoagiilator ve proinflamatuar faktorler kritik
faktorlerdir. Akut PE'deki inflamatuar yanit1 dogrulayan ve bu tiir vakalarda tani ve
prognozda inflamatuar belirteglerin degerini ortaya koyan ¢alismalar mevcuttur (157).
Bu inflamatuar belirtegler rutin laboratuvar ¢alismalarindan kolaylikla elde edilebilir
ve sistemik inflamasyon durumuyla ilgili yol gosterici olabilir. Akut PTE gelistiginde
trombositlerden ve lokositlerden kaynaklanan prokoagiilan ve proinflamatuar
faktorlerin seviyeleri artar (158). Olusan akut inflamatuar yanit, trombosit

aktivasyonunda ve nétrofil diizeyinde bir artisa yol acar ve bu durum akut PTE ile
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bagvuran hastalarda kotii prognoz ve kisa siireli mortalite ile iligskilendirilmistir (159).
Lenfopeni genellikle miyokard enfarktiisii ve PTE gibi akut stres durumlarinda artan
kortikosteroid diizeyine ikincil olarak ortaya ¢ikar ve kotii kardiyovaskiiler sonuglarla
iliskilidir (160). PLR, kardiyovaskiiler hastalik, kanser, periferik arter hastaligi gibi
cesitli inflamatuar hastaliklarda mortaliteyi tahmin etmek i¢in hem agregasyon hem de
inflamatuar yolaklar hakkinda bilgi saglayan ve tek basina trombosit veya lenfosit
sayilarin1 entegre eden yeni bir prognostik belirtegtir (161,162). Notrofillerin

aterosklerotik siiregte de inflamatuar yanitda 6nemli roli vardir (163).

PTE patogenezinde enflamasyon ve endotel hasar1 6nemli rol oynadigindan
PLR ve NLR hastalik prognozunu ongérmede kullanmilabilir. PLR ve NLR nin
kardiyovaskiiler hastaliklarin prognozunda onemli oldugunu gosteren caligmalar
mevcuttur (164). Kundi ve arkadaslarimin akut PTE’de PLR diizeyi ile pulmoner
emboli siddeti arasindaki iligkiyi arastirmak i¢in yaptiklari retrospektif calismada PLR
diizeyi hastane mortalitesi yiiksek olan hastalarda anlamli olarak yiliksek bulunmustur.
PLR artis1 mortalitenin bagimsiz prediktorii olarak sonuclanmis ve sPESI ile mortalite
tizerine pozitif korelesyonu oldugunu saptamislardir (165). Kasapoglu ve
arkadaslarinin NLR ve diger parametrelerin 30 giinliik mortalite i¢in kiyasladiklar1
retrospektif kohort ¢alismalarinda komorbid hastaligi olan veya olmayan akut PTE
hastalarinda kisa siireli mortalite igin sPESI skorunu prognostik faktor olarak
bulunmustur. NLR’yi ise yalmzca komorbiditesi olmayan hastalarda bagimsiz
prognostik ongdrdiiriicii olarak bulmuslardir. Cok degiskenli analizde NLR'nin tiim
akut PTE hastalar1 degerlendirildiginde kisa siireli mortalitenin bagimsiz bir
prognostik faktorii olmadigi sonucuna varmislardir. Ancak ¢alismalarinda akut PTE
icin prognostik biyobelirte¢ olarak kabul edilen kardiyak troponin ve EKO bulgular1
calismada degerlendirilmemistir (166). Calismamizda EKO bulgular1 ve troponin
degerlendirimis olup cok degiskenli analizde NLR artis1 mortalitenin bagimsiz

prediktorii olarak sonuglanmistir.

Telo ve arkadaslar1 82 hastadan olusan retrospektif caligmalarinda, sPESI'ye gore
yiiksek riskli hastalarda PLR ve NLR'nin istatistiksel olarak arttigin1 géstermis ve APE
hastalarinda 3 aylik mortaliteyi 6ngérmede PLR yiiksekligini mortalitenin bagimsiz

bir ongoriiciisii olarak bulmuslardir (167). Benzer sekilde Kayrak ve ark. daha once

64



NLR'nin yiiksek riskli hastay1 tahmin etmede énemli bir rolii oldugunu bulmuslardir
(168).

Akgiillii ve arkadaglar1 akut PTE’de erken mortaliteyi 6ngéren parametreleri
inceleyen ¢alismalarinda mortalite oranin1 %14,5 olarak saptamis olup MPV ve NLR
diizeyindeki artisin mortaliteyle anlamli iliskisi oldugunu bulmuslardir. Troponin,
kreatinin seviyeleri, EKG bulgulari, MPV ve NLR diizeylerinin kombine kullaniminin
prognoz tayininde sPESI’den daha giiclii sonuglar verebilecegini 6ne siirmiiglerdir
(96). Yedi ¢alismadan olusan 2323 hasta igeren sistematik derleme ve meta-analizde,
yuksek PLR'nin genel mortalite ile anlamli iligkisi oldugu belirlenmistir. NLR diizeyi
yiiksek olan grupta genel mortalite (kisa ve uzun dénem) orani daha fazla bulundu.
NLR ile birlikte PLR'nin akut PTE'de prognozu tahmin etmek i¢in umut verici
biyobelirtegler oldugu ve PTE prognostik degerlendirmesinde rutin olarak
kullanilabilecegi Onerilmistir (169). Biz de ¢alismamizda bu ¢alismalarla uyumlu
olarak yiiksek riskli akut PTE hastalarinda artan NLR seviyeleri ve yiiksek NLR’ nin
akut PTE'deki 6liim oranlarinda bagimsiz degisken oldugu ve yiiksek NRL’nin sPESI

ile mortaliteyi tahmin etmede korele oldugunu bulduk.

PTE’de artan trombosit aktivasyonunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (170).
PTE’de artmis trombosit aktivasyonu nedeni ise tam olarak anlasilamamistir (158).
PTE tanili hastalarla kontrol grubunun kiyaslandigi bir galismada PTE tanili hastalarda
MPYV degerlerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir ve ayrica MPV ve sag ventikiil
genisligi arasinda korelesyon oldugu saptanmistir (171). Kostrubiec ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada PTE tanili hastalar ve kontrol grubunu kiyasladiklarinda her iki
grupta da MPV degerlerinin benzer oldugunu gosterdiler. Ancak PTE hastalari diisiik
ve yiiksek riskli grup olarak ayrildiklarinda MPV degerleri farklilik gostermekteydi
(172). Calismamizda akut PTE tanis1 alan hastalar1 kiyaslayacagimiz saglikli kontrol
grubu olusturulmadi. Ancak mortalite tizerine sPESI ile MPV’nin korelasyonu

saptanmadi.

Kirmiz1 hiicre dagilim genisligi (RDW), hiicre boyutlarinda heterojenitenin
arttigin1 gosteren bir parametredir. RDW yiiksekligi dolasimdaki eritrositlerin boyut
varyasyonunun nicel bir 6l¢tisiidiir. RDW ’nin oksidatif stres ve inflamasyonun 6énemli

bir belirteci ve kardiyopulmoner trombotik hastaliklarla iligkisi oldugu &ne
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stirilmiistiir (103). Kalp yetmezligi sirasinda RDW diizeylerinin kronik inflamasyon
ve oksidatif stres kombinasyonu ile bazi ortak 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir
(173). Calismamizda mortalitede RDW bagimsiz degisken olmasa da mortalite {izerine
RDW-CV’nin sPESI ile korelesyonu oldugu bulunmustur. Ozsu ve arkadaslarmin
yaptiklart ¢alismada da RDW’nin PTE’de yiikseldigi ve bu hastalarda yiiksekliginin
kisa siireli mortalitenin 6ngoriiciisii oldugu gosterilmistir (174). Yazici ve arkadaslar
RDW ve troponin diizeylerini kullanarak, akut PTE tanili hastalar diisiik ve ytiksek
riskli olarak kategorize edip 30 ve 90 giinlilk mortaliteleri belirlemek i¢in ‘TR skoru’
olarak adlandirdiklart yeni bir skorlama olusturdular. TR puant RDW ve kardiyak -
troponin I (cTn-1) olusmakta olup RDW > %14,75 ise 1 puan, geleneksel testte cTn-
[>0.06 ng/dl veya yiiksek duyarlilikli testte> 0.0342 ng/mL ise 1 puan verilerek
hesaplanmaktadir. 0 veya 1 puan alanlar diisiik riskli, 2 puan alanlar ise ytiksek riskli
olarak smiflandirilmistir. Calismada sPESI yalmizca 30 giinlik mortalitede
onemliyken (p=0.017), TR skoru 30 ve 90 giinlik mortalitede bagimsiz prediktor
olarak bulunmustur (p=0.036, p=0.01). Otuz giinliik mortalitede sensivite ve spesifite
ise TR skoru ve sPESI arasinda benzer olarak bulunmustur (87% vs. 93% ve 69% vs.
52%) (175).

Abul ve arkadaslar1 ise 203 hasta ile yaptiklari retrospektif kohort
caligsmalarinda PTE tan1 sonrasi ortalama 27 ay sonra KTEPH gelisen 16 hastada, PTE
tan1 anindaki RDW degeriyle KTEPH gelisimi arasinda korelesyon oldugunu buldular.
KTEPH' yi 6ngérmek i¢in RDW'nin optimal esik degeri ise 14.65 idi. Daha 6nce
yapilmis c¢alismalarda gosterilen RDW’ yi yiikseltecek nedenlerden; hemoglobin
diizeyi diisiik PTE hastalarin1 ve yanliligi 6nlemek i¢in malignite ve K'Y olan hastalari
caligmalarina dahil etmemislerdir. Calismalarinda pulmoner hipertansiyon tanisi
pulmoner arter kateterizasyonu yerine EKO kullanilarak konulmustur. Bununla
birlikte, tiim KTEPH gelisen vakalarda SPAB degeri> 50 mm Hg (KTEPH vakalarinin
yaklasik %90'1nda sPAB> 60 mm Hg) 6l¢iilmiistiir. EKO'da sSPAB> 50 mm Hg olup

pulmoner kateterizasyon arasinda gii¢lii bir korelasyon saptamislardir (176).

Hammons ve arkadaglarinin RDW nin PTE’yi tanmimlama, ciddiyetini
belirleme, PTE lokalizasyonunu saptama, rekiirrren VTE, DVT ile birlikteligini
ongormede ve sagkalimdaki degiskenligini arastirdiklart derlemelerinde masif PTE

icin optimal RDW cutof degerini %92,1 duyarlilik ve %55,2 6zgiilliik ile 14,55 olarak
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bulmuslardir (177). KTEPH patogenezinde yer alan kronik inflamatuar siirecler
acgisindan, RDW potansiyel olarak KTEPH'deki inflamatuar durumu yansitabilir. Bu
siirecte eritropoietin tarafindan indiiklenen kemik iligi fonksiyonunu ve eritrosit
olgunlagsmasini etkileyebilecek inflamatuar sitokinlerin salinimi inhibe edilir, bu
nedenle bu siireg RDW'nin artmasina neden olabilir (178). Calismamizda RDW
ortancast KTEPH gelisen hasta grubunda 13.6 [13,3-16,1], KTEPH gelismeyen grupta
ise 13,8 [12,9-15,5] olup KTEPH gelisimini Ongodriicii bir parametre olarak
saptanmadi. Abul ve arkadaglarinin ¢alismalarinin aksine PTE riski artmig hastalik
gruplarindan malignite ve kalp yetmezlikli hastalar calismaya dahil edilmesine ragmen
RDW degeri KTEPH gelisimini 6ngoérmede anlamli degildi. Ancak genel mortalite
olan grupta ortalama 15,9 olup olmayanlara gére (ortalama 13,6 ) anlaml olarak daha

yluksekti.

PTE sonrasi takipte caligmalarda farklilik gosterse de KTEPH insidans1 %1-4
arasinda bulunmustur (119). Calismamizda akut PTE tanili1 375 hastamizin takibinde
18 hastada (%4,8) KTEPH gelismistir. Abul ve arkadaglart KTEPH prediktorii olarak
RDW?’ yi arastirdiklar1 caligsmalarinda 325 akut PTE tanisi olan hastalardan RDW
degerini arttiracak malignite, sol kalp yetmezligi ve anemi gibi nedenleri
digladiklarinda 203 hastanin 16 (%7,8)’sinda KTEPH gelistigini bulmuslardir.
KTEPH insidansim1 daha yiiksek bulunmasinin, disladiklar1 hasta sayisinin fazla
olmasi nedeniyle oldugunu diistiinmiislerdir (176). Martive ve arkadaslar tarafindan
yapilan prospektif bir calismada ise KTEPH insidansinin %9 oldugu tespit edilmistir
(179). Tosun ve arkadaslarinin yaptig1 akut PTE sonrast KTEPH insidansi ve iligkili
risk faktdrlerini arastirdiklar: prospektif dizayn ettikleri calismada 112 hasta calismaya
dahil edilmis ve 6 ay boyunca hastalar izlenmistir. Hastalar1 semptomatik ve
asemptomatik olarak grupladirmislar ve semptomatik KTEPH insidansinin %7.14
oldugunu bulmuslardir. Calismalarinda sag kalp kataterizasyonu yapilmamis olup 6.
ay EKO'da sPAB degeri> 35 mmHg olan hasta sayisim 45 (%40,16) olarak
belirlemislerdir. Ayrica erkek cinsiyet, onceki DVT Oykiisii ve tani sirasinda

hipoksemi varligi bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmistir (180).

Ileri yasin PTE gelisiminde bir risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir. Ancak
yasin KTEPH gelisimi icin bir risk faktérii oldugunu belirten veriler celiskilidir. ileri

yasin goreceli bir risk faktorii olarak tanimlayan caligmalar oldugu gibi, bazi
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calismalar gen¢ yasin KTEPH gelisimi ile iligkili oldugunu gostermistir (119,181).
KTEPH gelisimi i¢in yasin bir risk faktorii olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur
(182). Tosun ve arkadaslar1 ¢alismalarinda KTEPH hastalarinin KTEPH olmayan
hastalardan 6nemli Ol¢lide daha yasli oldugunu belirlemislerdir. Ancak yasin
regresyon analizlerinde KTEPH gelisiminde etkili olmadigin1 géstermislerdir (180).
Calismamizda da KTEPH gelisen hastalarda yas ortalamasi 58,8 £ 17 olup yasin
KTEPH gelisiminde etkisi olmadigi bulunmustur.

ABO kan grubu lokusu, VTE igin bir duyarlilik lokusudur ve O olmayan
tasiyicilar, O tastyicilarindan daha ytiksek VTE riskine sahiptir. KTEPH, A, B ve AB
kan gruplarina sahip hastalarda daha sik goriilir. KTEPH'li hastalarin %77'sinde O
dis1 kan grubuna sahip olduklart bulunmustur (183). Calismamizda KTEPH gelisen 18
hastanin 15 (%83,3)’1 O dis1 kan grubuna sahipti.

Tekrarlayan  tromboembolilerin KTEPH gelisiminde rol oynadigi
bilinmektedir (184). Bonderman ve ark. tarafindan retrospektif bir calismada KTEPH
hastalarinda risk faktorleri arastirllmigs ve splenektomi, gegirilmis venoz
tromboembolizm, tekrarlayan VTE, 0'dan farkli kan gruplar1 ve lupus antikoagiilan/
antifosfolipid antikor varliginin KTEPH ile iliskili oldugu saptanmistir (182). Yine
Pengo ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, DVT 6ykiisii olan 58 olgunun tigiinde
(%5,2) KTEPH dogrulanmistir (119). Bizim g¢alismamizda KTEPH gelisen 18
hastamizin 5 (%27,8)’inde akut PTE tani aninda DVT mevcut olup 4 (22.2)’tinde VTE
Oykiisti bulunmaktaydi. KTEPH gelisen ve gelismeyen grup arasinda ise akut PTE tani
aninda DVT eslik etmesi ve dnceki VTE 6ykiisiintin olmast KTEPH risk faktorii olarak

anlamli olarak bulunmada.

Avrupa’da uluslararasi prospektif KTEPH calismasinda, KTEPH tanis1 almis
679 hastada kanser (%12,7), koroner hastalik ve/veya miyokard enfarktiisii (%11,8)
ve kronik obstriiktif akciger hastalik (%9,5) olmak iizere hastalarin ¢ogunda eslik eden
hastaliklar veya komorbiditeleri vardi (114). Calismamizda KTEPH tanisi almis
hastalara en sik eslik eden hastalik hipertansiyon, ikinci siklikta ise KOAH olmak
tizere kardiyopulmoner hastaliklar olarak bulunmustur. Ancak KTEPH gelisen ve
gelismeyen hastalar karsilastirlldiginda KTEPH gelisimine anlamli katkist olan

komorbidite saptanmamustir.
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Cinsiyetin bir risk faktorii olarak arastirildigi ¢alisma sayisi sinirlidir. Kadin
cinsiyetin risk faktorii olarak belirlendigi ¢alisma da mevcuttur (181). Tosun ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada ise erkek cinsiyetin KTEPH gelisme riskini 4,59
kat artirdig1 belirlendi (180). Kuznetsov ve arkadaslarinin akut PTE sonrasi KTEPH
gelisiminde ongoriicii faktorleri arastirdiklar: calismalarinda 210 masif ve submasif
PTE tanili hastanin 4 yillik takiplerinde KTEPH gelisiminde cinsiyetin etkili
olmadigin1 gosterilmistir (185). Akut PTE ile kiyaslandiginda galismamizda da

KTEPH gelismesinde cinsiyet farklilig1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

KTEPH gelisimi ile trombiis lokalizasyonu arasindaki iliskiyi arastiran
caligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Korkmaz ve arkadaslarinin ¢alismalarinda
¢ok fazla trombiis yiikii ile KTEPH gelisiminin anlamli bir iliskisi oldugunu
bildirmisler; ancak trombiis lokalizasyonu ile KTEPH gelisimi arasinda anlamli bir
iligki bildirilmemistir (186). Daha o6nceki ¢alismalarda, KTEPH gelisiminde risk
faktorleri olarak genis perflizyon defektleri bildirilmistir (119). Calismamizda trombiis

lokalizasyonu ile KTEPH gelisimi arasinda bir iliski saptanmamustir.

PTE olgularinin yaklasik yarisinda artmis sSPAB ve sag ventrikiil disfonksiyonu
goriiliir ve bu da erken donem mortalite ile iligkilidir (182). Korkmaz ve arkadaslari
calismalarinda KTEPH'li hastalarda KTEPH'li olmayanlara gore sPAB'nin daha
yiiksek oldugunu saptamislardir (186). Lang ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada
yiiksek bazal sPAB degerinin KTEPH i¢in bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (181).
Baska bir caligmada yiiksek bazal sPAB degeri, tekrarlayan PTE, artmis sag atriyum
ve ventrikiil capt KTEPH gelisimi i¢in yiiksek risk faktorleri olarak tanimlanmistir
(187). Akut PTE sirasinda PAB degerinin 6l¢iildiigii ve 50 mmHg'nin tizerinde oldugu
durumlar, ge¢ donemde kalict PHT gelisimi ile iligkili bulunmustur (188). Tosun ve
arkadaslarinin ¢caligmalarinda akut PTE sirasinda hastalarin %35,7'sinde sag ventrikiil
disfonksiyonu ve yiiksek sSPAB (50 mmHg ve iizeri) saptanmistir. Ancak yliksek sSPAB
degeri KTEPH gelisiminde bir risk faktorii olarak saptanmamustir (180). Bizim
calismamizda akut PTE tan1 anindaki sPAB degerleri KTEPH gelisen hastalarda
KTEPH gelismeyen hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptandi. SPAB cut off
degerinin 41,5 mmHg’nin (sensitivitesi %58, spesifitesi ise %81) iizerinde olmasinin

KTEPH gelisimini 6ngérmede anlamli oldugu bulunmustur.
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Calismamizin  cesitli  kisithiliklart  mevcuttu.  Oncelikle  ¢alismamiz
retrospektifti. Akut PTE 6ncesi hastalarin hemogram verileri bilinmediginden hastalik
sonrasi hastalarin bazal hemogram verileriyle kiyaslama yapmak miimkiin degildi.
BNP tiim hastalarda incelenmediginden ¢alismamizda degerlendirilmedi. Calisma
sirasinda, ekokardiyografik incelemede trikiispit kapagin antiler diizlemde sistolik yer
degisimi (TAPSE) 6l¢iimii kurumumuzda standart degildi, bu nedenle TAPSE'yi uzun
vadeli mortalite ongoriiclilerini degerlendiren ¢ok degiskenli modelde bir degisken
olarak takip etmek i¢in ¢ok fazla eksik degiskenimiz vardi. Bu nedenle mortalite

prediktorii olarak incelenemedi.

Caligmanin giiciinii arttirmak icin daha biiylik 6rneklemle calisma yapmanin

istatistiksel giicii arttirarak daha verimli sonuglar verebilecegini diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Calismamizda PTE sonrasi 6 ay igerisinde gerceklesen mortalitede yas, kanser
varligi, troponin yiiksekligi ve NLR yiiksekliginin ongliriicii faktorler oldugunu
gostermis olduk. Akut PTE sonrast KTEPH gelisiminde ise yalnizca sPAB anlamli

bulunmustur.

Mortaliteyi ongormede sPESI ile pozitif korelasyonu olan parametrelerin
RDW-CV, PLR, NLR, sPAB oldugu; lenfopeninin ise negatif korelasyon gosterdigi

belirlenmistir.

Caligmamizin giiclii yan1 pulmoner tromboemboli sonrast mortalite lizerine
etkili olan faktorlerin genis yelpazede incelenmesinin yam sira KTEPH gelisimi
tizerine etkili olan faktorlerin de degerlendirilmesidir. Bu yéniiyle ¢alismamizin

litaratiire katkida bulunacagini diisiiniiyoruz.

Ancak ¢aligmamizi destekleyecek prospektif, randomize kontrollii calismalara

ihtiyag vardir.
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