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OZET

Pulmoner tromboemboli mortalite orani yiiksek olan sik karsilasilan bir
kardiyopulmoner hastaliktir. Pulmoner tromboemboliye yatkinlik olusturan
konjenital ve edinsel birgok risk faktorii vardir. Calismamizda retrospektif olarak
pulmoner tromboemboli risk faktorleri ile hastalarin hemogram parametreleri ve

hiperkoagiilabilite arasindaki iliskiyi agiklamaya calistik.

Pulmoner tromboemboli tanisi ile klinigimize yatirilan 380 hastanin verileri
retrospektif olarak incelendi. Risk faktori bilinmeyen 175 hasta, tedavi Oncesi
hemogram calisilmamis 23 hasta ve trombiis saptanan radyolojik goriintiilerine
ulasamadigimiz 14 hasta ¢aligma dig1 birakildi. Risk faktorii bilinen, basvuru aninda
hemogram ve D-dimer ¢alisilan 168 hasta ¢alismaya dahil edildi. 58 hastada genetik
mutasyon, 47 hastada malignite, 45 hastada cerrahi, 17 hastada immobilite, 18
hastada fraktiir, 8 hastada ven6z tromboemboli ge¢misi ve 11 hastada diger risk

faktorleri saptandi. D-dimer ¢alisilan 105 hastaya ulasildi.

Risk faktorleri ve baslangic hemogram parametreleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmadi. Fakat D-dimer ile kirmiz1 kiire dagilim genisligi
(RDW) (r=+637 ve p=0,035) ve D-dimer ile notrofil lenfosit oran1 (NLO) arasinda
(r:+235, p<0,017) anlaml1 korelasyon tespit edildi.

Bu ¢alisma ile pulmoner tromboemboli 6n tanisi ile hastaneye bagvuran ve
tan1 asamasinda D-dimer yolagi kullanilan gruplarda, basit ve hizli bir sekilde
sonuglari elde edilebilen RDW ve NLO gibi hemogram parametrelerinin pulmoner

tromboemboli tan1 algoritmasinda taniya katki saglayabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: D-dimer, RDW, NLO, Pulmoner tromboemboli risk faktorleri
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ABSTRACT

Pulmonary thromboembolism is a common cardiopulmonary disease with a
high mortality rate. There are many congenital and acquired risk factors predisposing
pulmonary thromboembolism. In our retrospective study, we tried to explain the
relationship between pulmonary thromboembolic risk factors and hemogram
parameters and hypercoagulability of patients.

The data of 380 patients admitted to our clinic with the diagnosis of
pulmonary thromboembolism were retrospectively evaluated. Hundred and seventy-
five (175) patients with unknown risk factors, 23 patients without hemogram before
treatment and 14 patients with a detected thrombus whose radiological studies we
were unable to reach were excluded from the study. Hundred and sixty-eight (168)
patients with known risk factors, hemogram and D-dimer at the time of admission
were included in the study. Genetic mutation was detected in 58 patients, malignancy
in 47 patients, surgery in 45 patients, immobilization in 17 patients, fracture in 18
patients, history of venous thromboembolism in 8 patients and other risk factors were
detected in 11 patients. We reached 105 patients with D-dimer results.

No statistically significant relationship was found between risk factors and
baseline hemogram parameters. However, there was a significant correlation between
D-dimer and Red cell distribution width (RDW) (r=+637 ve p=0,035) and D-dimer
and the neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) (r:+235, p<0,017).

We conclude that hemogram parameters such as RDW and NLR, which can
provide simple and rapid results in the pathway to diagnosis by D-dimer, may
contribute to the diagnosis in patients who applied to the hospital with the

preliminary diagnosis of pulmonary thromboembolism.

Keywords: D-dimer, RDW, NLR, Pulmonary thromboembolism risk factors



1. GIRIS ve AMAC

1.1. GIRIS

Pulmoner tromboemboli (PTE), gogiis hastaliklar1 disiplininde oldukca sik
karsilagilan bir hastaliktir. Pulmoner arter veya dallarinin viicudun bagka bir yerinden
kaynaklanan trombus ile tikanmasi sonucu gelisir. Genellikle akut baslayan,
mortalitesi yliksek bir hastaliktir (1). Erken tani ve hizli baglanilan dogru tedavi ile
iyilesme olasihigr yiksektir. PTE ve derin ven trombozu (DVT), venoz
tromboembolizmin (VTE) iki farkli klinik tablosudur. Bir¢ok vakada PTE, DVT nin
bir komplikasyonu olarak gelisir. PTE yiuzde (%) 90 oraninda alt ekstremite derin
venlerinden kaynaklanir. Tani asamasinda en o©Onemli yaklasim hastaliktan
stiphelenilmesidir ¢linkii semptomlar birgok farkli komorbid hastaliklarda da
gorulebilir (2). Ozgin bir laboratuvar bulgusu yoktur. Bu nedenle klinik olasilik

skorlar1 olusturulmustur. Tanida altin standart pulmoner anjiyografidir.
1.2. AMAC

Calismamizda bes yillik siire icerisinde klinigimize PTE tanisi ile yatirilan
hastalar incelenmistir. Hastalar PTE risk faktorlerine gore gruplandirilmistir. Tani
aninda, antikoagiilan tedavi baglanmadan hastanin bagvuru tam kan parametreleri ile

daha sonradan tespit edilen risk faktorleri arasinda korelasyon incelenmistir.

Pulmoner tromboemboli tedavisinde hastanin hastaligina zemin hazirlayan
risk faktorlerine gore tedavi slresi uzayabilmektedir. Fakat her zaman bu risk

faktorleri tespit edilemeyebilir veya uzun sirebilmektedir.

Antikoagiilan tedavi 6ncesi hastanin tam kan parametreleri ile risk faktorleri
arasinda korelasyon bulmaya yonelik calismamizi planladik. Bu sekilde daha kolay

ve hizli bir yontemle uzatilmis tedavi hakkinda fikir sahibi olmaya c¢alistik.






2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Vendz tromboemboli yillik ortalama insidansi 23-269/100.000 arasindadir (3).
Yasli hastalarda bu oran daha yuksektir. 80 yas izerinde bu oran 1/100’diir. Gériilme
siklig1 cinsiyete gore degisiklik gostermemektedir (4).

Pulmoner tromboemboli tedavi edilmedigi taktirde mortalite yiikselmektedir.
Tedavi edilmeyen olgularda mortalite %30 iken, yeterli siire ve dogru tedavi gbren
hastalarda mortalite yaklasik %4’tiir (5). Mortaliteyi arttiran en 6nemli faktorler

hastanin komorbiditeleri, yasi ve malignite varligidir (6).

Pulmoner tromboemboli saptandiktan sonra ilk ii¢ aylik donemde mortalite
daha yiiksektir. Semptom ve bulgular nonspesifik oldugu i¢in bir¢cok vakaya tani
konulamamaktadir. PTE hastane mortalitesinin 6nemli nedenlerinden biridir. Tum

hastane 6liimlerinin %10 unu olusturmaktadir (7).

Tiirkiye’ de verilerin yetersiz oldugu goriilmektedir. Ilk PTE vakas1 1975
yilinda Saglik Bakanligi’na bildirilmistir. 1994 yilinda ise 386 PTE vakasi bir
caligsma ile belirtilmistir (8).

2.2. RISK FAKTORLERI

Intravaskiiler piht1 olusma mekanizmasi Virchow triadi ile agiklanir. Damar
endotel hasari, hiperkoagiilabilite ve staz olarak 1856 yilinda tanimlanmistir. VTE
olgularinin dortte {ligiinde bu {i¢ durumdan birine yol agan risk faktorii saptanir (9).

Genetik veya edinsel risk faktorleri Tablo 1°de gosterilmistir (9).



Tablo 1.Vendz Tromboembolizm risk faktorleri

Genetik

Edinsel

Aktive protein C rezistansi (Faktor 5 Leiden)

Alt ekstremite fraktir

Hiperhomosisteinemi

Malignite

Antitrombin 3 eksikligi

Immobilizasyon

Protein C, S eksikligi

Oral kontraseptif kullanimi1

Faktor 8, 9 artist

Mayjor cerrahi veya travma

Plazminojen, faktor 7 eksikligi VTE 6ykusi

Protrombin G20210A mutasyonu Kemoterapi

Uzun sireli yolculuk

Konnektif doku hastaliklar

Oral kontraseptif kullanimi

Miyokard infarktlsi

Herhangi bir risk faktorii saptanmayan olgular “idiopatik™ olarak adlandirilir.
Major cerrahi, travma, fraktiir, oral kontraseptif kullanimi gibi gegici risk faktorleri
sonrast PTE gelistiginde bu risk faktorleri provoke risk faktorii olarak

adlandirilmaktadir.

Major cerrahi girisim VTE’ye neden olan baglica risk faktoriidiir. En sik
operasyondan sonra 1 aylik stire i¢erisinde goriiliir. Vendzstaz ve inflamasyona bagl
koagiilasyonkaskadinin aktive olmasiyla olusur. Son 45-90 giin igerisinde yapilan
operasyonlar VTE riskini yaklasik yirmi kat artmaktadir. En sik kalga kirigi
cerrahileri sonras1 gelisir. Ayrica kalga replasmam1i ve diz replasmani

operasyonlarindan sonra yaklasik %25 oraninda VTE goriilmektedir (10).

Malignite hastalarinda %4-28 oraninda VTE saptanir. Ozellikle batin ve
toraks orijinli olanlarda daha yiksek risklidir. Pankreas kanseri maligniteler
icerisinde en yuksek riske sahiptir. Kemoterapi alan hastalarda da VTE gorilme riski
artmustir (11).



Immobilizasyon ii¢ giin siirmesi halinde VTE igin risk faktori
olusturmaktadir. Vendz staza bagli goriilmektedir. Ozellikle cerrahi servislerde
hospitalize edilen hastalarda immobilizasyona bagli provoke VTE siklikla

gorulmektedir (12).

Daha az siklikla goriilen risk faktorleri su sekilde belirtilebilir: Inme,
diyabetes mellitus, hipertiroidi, romatoidartrit, Glseratif kolit, santral ventz kateter
uygulanmasi, obezite, gebelik, nefrotik sendrom, miyokard infarktiisii, spinal kord
yaralanmasi, nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanimi, konjestif kalp yetmezligi,

antifosfolipit sendromu, otoimmiin hastaliklar, genetik faktorler.

2.3. PATOGENEZ

2.3.1. Hemostaz

Hemostaz; vaskiiler yaralanma sonrasinda asir1 kan kaybini dnleyen normal
fizyolojik yamittir. Bu yamit ile hemoraji durur ve kan kaybi Onlenir. Hemostatik
sistemin yeterli ¢alismamasi durumunda kanama riski ortaya ¢ikar. Hemoraji
kontroliinde vazokonstriiksiyon, trombosit tikacinin olugmasi ve kanin pihtilagsmasi
rol oynar. Vaskiiler sistemde bir yaralanma meydana geldiginde kan akimini
azaltmak amaciyla Once vazokonstruksiyon olur, daha sonra dolasimdaki
trombositler damar duvarindaki zedelenmis bdlgeye adezyon gosterirler.
Trombositler aktive ve agrege olurlar ve koagiilasyon faktorlerinin i¢erdigi bir seri
enzimatik reaksiyon ile olusan fibrin ile hemostatik piht1 olusur. Hemostaz, dolasim
sisteminin devamliligint saglar. Hemostaz bozukluklari artmis hemoraji ve tromboza

neden olabilir (13).



2.3.2. Vendz Trombus Olusumu

Venoz trombiis olusumundaki patofizyolojik mekanizma Virchow triadi ile

aciklanmaktadir.

1. Endotel hasar1 (Damar duvari degisiklikleri)
2. Staz (Anormal kan akimi)

3. Hiperkoagiilabilite (P1ihtilasmanin artmast)

Vaskiler yapida muskiler arter ya da endotel tabakasinda olusan hasarlar
sonucu trombositlerin  bu hasarli bolgede kiimelenerek trombiis olustugu
gdsterilmistir. Bir siire sonra trombositlerin bu kiime etkileri kaybolur. lyilesen
endotel yiizeyi trombositlerin kiimelenmesini Onler. Bunun saglanamadigi
hastaliklardan genetik anomaliler (Protein C ve S eksikligi), otoimmiin hastaliklar ve

maligniteler de trombiis gelisimine yatkinlik olusur.

Staz; trombiis gelisiminde en 6nemli nedendir. Normal kan akimi laminar
sekilde olmaktadir yani hiicresel elemanlar (16kosit, eritrosit, trombosit) kan akiminin
ortasinda seyreder. Staz olmasi durumunda bu hiicresel yapilar damar duvarmna
yaklasir ve temas eder. Trombositlerin damar duvarina temasi sonrasi trombiis
gelisimine yatkinlik olusturur. Immobilizasyon, cerrahi sonrasi uzun siire yatarak
takip edilme, obezite ve gebelik gibi durumlarda staza bagli trombiis gelisiminde

yatkinlik olusur.

Virchow triadinin tglincii  komponenti tromboz olusumuna yatkinlik
olusmasini ifade eden hiperkoagiilabilitedir. Iki sekilde ortaya ¢ikar. Antikoagiilan
sistemlerin inhibisyonu ile ya da koagiilayon sisteminin asir1 aktivasyonu ile olusur.

Konjenital veya edinsel olarak gortlebilir.



2.4. KLINIK OZELLIiKLER

PTE asemptomatik olabilecegi gibi, ani baglayan nefes darlig1, gogiis agrisi
ve hipoksi ile seyreden klasik tablosu ile de karsimiza gelebilir. Bagka bir nedene
bagli yapilan radyolojik tetkikler sonucu da insidental olarak saptanabilir. Klinik
Ozellikler olarak genis spektruma gosteren bu hastalik i¢in ek tanisal tetkiklere
ihtiya¢ vardir. Tek basia klinik 6zelliklere gore degerlendirmenin duyarliligi %85,
ozgilligi %51 olarak tespit edilmistir (14).

PTE’de en sik saptanan semptom ve bulgular Tablo 2’de gosterilmistir (14).

Tablo 2. Pulmoner embolide en sik goriilen semptom ve bulgular

SEMPTOMLAR BULGULAR
Nefes darligi Takipne (Solunum hizi>16/dk)
Ploritik-substernal gogiis agrisi Tasikardi (Nabiz>100/dk)
Hemoptizi Belirgin ikinci kalp sesi
Tek tarafli bacak agrisi Kardiak Gftrim
DVT bulgular S3 veya S4 galo ritmi
Ates Tromboflebit bulgulari, siyanoz
Senkop Raller
Oksiiriik Ates

Ani baglayan ve bagka bir hastalik ile a¢iklanamayan nefes darligi, takipne,
gogiis agris1 veya risk faktorii varliginda PTE’den kuskulanilmalidir. Tablo 3’te
belirtilen ayirict tanilar mutlaka gozden gegcirilmelidir (14). Benzer semptomlarla
seyredebilecek diger hastaliklar dislanmalidir. PTE igin spesifik bir rutin laboratuvar

test yoktur. Diger tanilar1 diglamak i¢in ek testlere ihtiyac vardir.



Tablo 3. PTE ayirici tanilar

Akut koroner sendrom Miyokardiskemisi Miyokardinfarktlsu
Kardiyojenik sok Pnomotoraks Pnomoni
Yag embolisi Ailevi Akdeniz atesi Anksiyete, panik atak

Pulmoner tromboemboli belirtileri arasinda nefes darligi, gégiis agrisi, senkop
ve hemoptizi gibi sikayetler siklikla vardir. PIOPED-2 calismasinda en sik goriilen
belirti %78 oraninda dispne olarak tespit edilmistir (15).

Nefes darligi aniden baglayabilecegi gibi giinler icerisinde de gelisebilir.
Pulmoner arterlerde perfiizyon bozuklugu olmasi nedeniyle distal dallar kanlanamaz
ve plorotik gogiis agrist olur. Daha genis perfiizyon bozukluklarinda ise miyokard
kasinin perflizyonunun bozulmasina bagh gogiis agrisi retrosternal anjina seklinde
olabilir. Kalp ve akciger fizik muayenesi genellikle normaldir. Semptomlarin siddeti
trombiis yiikii ile dogru orantilidir. Ozge¢misinde kardiyopulmoner hastaligi olan

hastalarda minimal trombiisler de anlamli klinik bulgu verebilir.

Klinik bulgular trombiisiin biiytikliigiine, lokalizasyonuna, infarktiis gelisip
gelismedigine, rezoliisyon hizina, ilk kez mi yoksa tekrarlayict m1 olduguna ve
hastanin kardiyopulmoner fonksiyon rezervine bagli olarak degisir. 2454 hastay1
kapsayan ICOPER  (International = CooperativePulmonaryEmbolismRegistry)
caligmasinda en sik rastlanan semptom ve bulgular1 oranlar ile birlikte Tablo 4’te

belirtilmistir.



Tablo 4. ICOPER c¢alismast; PTE semptom ve bulgularin dagilimi

Semptom ve bulgular

Yiizde olarak orani (%)

Dispne 82
Solunum sayis1 > 20 60
Gogiis agrist 49
Nabiz > 100 40
Oksurtk 20
Senkop 14
Hemoptizi 7

Akut PTE’ nin masif, submasif ve nonmasif olmak iizere ii¢ farkli formu

vardir:

Masif akut PTE’de en 6nemli komponent hemodinamik instabilitedir yani
hipotansiyondur. Bilgisayarli tomografi (BT) anjiografide ana pulmoner arterde
emboli ile birlikte, hipoksi, hipotansiyon, sok tablosu goriiliir. D-dimer ve kardiyak
enzim yiiksekligi, sag kalp bosluklarinda genisleme, ekokardiyografide (EKO) sag
kalp bosluklar1 genislemesi ve pulmoner arter basinci (PAB) ytiksekligi tespit edilir.
Submasif emboli; EKO’da sag ventrikiil yetmezlik bulgulari olan normotansif

hastalar i¢in kullanilan bir tanimdir. Nonmasif emboli; normal kalp fonksiyonlar1 ve

hemodinamik stabilitesi olan hastalar i¢in kullanilmaktadir.

Bu klinik siniflamalar mortalite agisindan farklilik gosterir. Ornegin masif

PTE mortalite agisindan ytiksek riskliyken, nonmasif PTE diisiik risklidir. 2014 ESC

ile tedavi agisindan da masif PTE i¢in trombolitik tedavi dnerilmistir (16) .




2.5. KLINIK SKORLAMA

Pulmoner tromboemboli tam1 asamasinda kullanilmak {izere c¢esitli klinik
skorlamalar gelistirilmistir. PTE icin bulgu ve semptomlarin higbiri duyarl ve 6zgiil
olmadig1 icin bu skorlamalar gelistirilmistir. Bunlardan en sik kullanilan1 Tablo 5°te
gosterilen Wells skorlamasidir (16). Wells skorlamasinda hicbir laboratuvar test
kullanilmadan sadece klinik 6zelliklere gore skorlama yapilmaktadir. Tanisal testlere
baglanilmadan once klinik skorlama yapilmalidir (17). Diger bir skorlama sistemi

modifiye Genova skorlama sistemidir. Bu iki sistemin birbirine tstinlikleri yoktur.

Tablo 5. Wells pulmoner emboli klinik skorlamasi

Bulgu Puan
DVT semptom ve bulgular1 varligi 3
Diistik alternatif tan1 olasilig1 3
Tagikardi (>100/dk) 1.5
Son 1 ayda cerrahi veya immobilizasyon 1,5
Oykusu

Daha 0nce PE veya DVT oykusu 1,5
Hemoptizi 1
Malignite varlig 1

Diisiik klinik olasilik: 0-2 puan, Orta klinik olasilik: 2-6 puan, Yiiksek klinik olasilik:

>6 puan

Wells skorlamasinda diistik riskli grupta olan kisilerde PTE gelisme olasiligt
%10 iken, yiksek riskli grupta %80’e kadar yiikselebilmektedir. Bir diger ¢alismada;
PTE tanis1 konfirme edilmis vakalarin %10’unda diisiik risk, %30’unda orta risk ve

%65’inde yiiksek risk saptanmistir (18).



Modifiye Genova skorlamasi negatif D-dimer ile birlikte kullanildiginda PTE
ekartasyonu agisindan anlamli katki saglamaktadir. Modifiye Genova skorlamast

Tablo 6 ¢ da gosterilmistir (16).

Tablo 6. Modifiye Genova skorlamasi

Bulgu Puan
>65 yas 1
Daha 6nce DVT veya PE dykusu 3
Bir hafta igerisinde cerrahi islem veya 2

ekstremitefraktiri

Aktif kanser varligi

Tek tarafli alt ekstremite agrisi

Hemoptizi

Kalp hiz1 75-94/dk

Kalp hiz1 >95/dk

O WO N WD

Bacagin palpasyonu ile agr1 veya tek tarafli

ddem-sislik

Diisiik klinik olasilik: 0-3 puan, Orta klinik olasilik: 4-10 puan, Yiksek klinik

olasilik: >10 puan

2.6. TANIDA KULLANILAN TESTLER

2.6.1. D-dimer

Pulmoner tromboemboli tan1 asamasinda klinik skorlamalar sonucunda diisiik

veya orta riskli olarak sonu¢lanmasi durumunda istenilecek ilk tetkik D-dimer’dir.
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D-dimer akut faz reaktani oldugu gibi ayni zamanda da bir fibrin yikim
uriinidir. Enfeksiyon hastaliklarinda, cerrahi ve travma sonrasinda ve gebelikte

fizyolojik olarak artar (19).

D-dimer, tromboz gelistiginde fibrinolitik sistemin aktivasyonu ile trombiis
lizisine bagli salinan fibrin yikim triiniidiir (20).

D-dimer testinin sensitivitesi yiiksek fakat spesifitesi distktiir (21). Hem
kalitatif hem de Kkantitatif yontemlerle serumda o6l¢ilir. Kantitatif 6lcimlerde
sensitivite kalitatif yontemlere gore daha yuksektir (22). Kantitatif olgcumler
icerisinde turbidimetrik (IL-test, Liatest, MDA Plus) yontemler ve ELISA testi
bulunurken, kalitatif 6lcimlerde SimpliRED ve Lateks aglitinasyon testi yer
almaktadir. Bu testler arasinda turbidimetrik test ve ELISA en duyarl olanlardir (23).
D-dimer icin Ust limit deger 500 mikrogram/litre (pg/L)’dir.

Kantitatif yontemlerle tespit edilen D-dimer negatifligi, klinik olasilig1 diisiik
ve orta olan hastalarda, ayaktan bagvuran, baska bir hastaligi olmayan, PTE’nin

dislanmasinda kullanilabilir (24).

Yuksek PTE riski olan hastalarda ¢alisilan D-dimer spesifitesi yiizde %80’in
altinda oldugundan, yiiksek riskli hastalarda bakilmasi anlamli degildir. Negatif
cikmasi halinde PTE’yi diglatmaz.

2.6.2. Arteriyel kan gazlan (AKG)

Pulmoner tromboemboli hastalarinda genellikle hipoksemi, hipokapni ve
respiratuaralkaloz gorilir. Hastalarin yaklasik %15-25 civarinda AKG normal
olabilir (25). Baslangicta AKG degerlerinin normal olmasi PTE’ yi dislatmaz (26).
Hipoksemi vaskiiler perfiizyon bozuklugu nedeniyle, hipokapni de takipne nedeniyle
gelismektedir. Alveolo - arteryel oksijen gradiyenti artabilir. AKG, PTE tedavisine

yanit1 izlemede yararlidir.
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2.6.3. Elektrokardiogram (EKG)

Masif ve submasif PTE’li olgular disinda EKG genellikle normaldir. EKG
bulgular1 spesifik degildir. PTE’de goriilen EKG bulgular1 Tablo 7°de belirtilmistir
(27).

Tablo 7. PTE’ li olgularda goriilebilen EKG bulgular

Siniis tagikardisi

S1Q3T3 (Kor pulmonale pateni)

V1’de QR

Sag aks sapmasi

DIII ve aVF’de Q dalgasi

Sag ventrikiil yiiklenme bulgular1 (Sag dal blogu, V5°te S dalgasi, V4-6’da ST
¢okmesi, V1, aVR ve DIII’de ST yiikselmesi, V1-V3 ya da V4’¢ kadar T dalgasinda

negatiflesme)

2.6.4. Akciger Grafisi

Akciger grafisi bulgular1 PTE tanisi i¢in spesifik degildir. Bu bulgular Tablo
8’de belirtilmistir (28). PTE hastalarinda akciger grafisi normal olabilir (%25-%40).
Akciger grafisi normal saptandiginda PTE diglanmaz (28).
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Tablo 8. Akciger grafisinde PTE bulgulari

Hampton horguct (Sints kostodiafragmatikus (SKD) bolgelerinde plevra tabanli

opasite)

Plorezi

Pulmoner arter genislemesi

Belirgin sag ventrikiil

Atelektazi (Genellikle ¢izgisel:subsegmental)

Westermark isareti (Vaskiilarizasyon azalis1 ve saydamlik artisi)

Diafragma yiikselmesi

Ani damar kesilmesi

2.6.5. Alt ekstremite ventz doppler ultrasonografi

Pulmoner tromboemboli ¢ogunlukla alt ekstremite derin venlerinde olusan
trombiisten orijin alir (%30-50) (29). PTE’den siiphelenilen vakalarda; alt ekstremite
venOz doppler ultrasonografinin pozitif saptanmasi ileri tetkik gerektirmeden
antikoagiilan tedavi baslanabilir (30). DVT semptomlar1 olan hastada (tek tarafli
bacakta sislik, cap farki, agri, vb) %90 duyarlilik ve %95 6zgiillige sahiptir (31).
PTE saptanan hastalarda, DVT %060 oraninda proksimalde, %20 oraninda distal

venlerde yer alir. Bu vakalarin yaklasik yarisinda semptom bulunmaz (32).

2.6.6. Ekokardiyografi (EKO)

Pulmoner tromboemboli olgularinda sag kalp bosluklarinda trombiis veya
dilatasyon, sag ventrikiil disfonksiyonu, septal duvarda paradoksal hareket, patent
foramen ovale varligi, trikiispit kapakta regiirjitasyon, pulmoner arterde genisleme
gibi EKO bulgular1 yaklasik %40 oraninda goriilebilir (33,34). Ayrica EKO bulgulari

ile masif PTE ile ayirici1 tanida gecen miyokard infarktiisii, perikard tamponadi veya
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aort disseksiyonu gibi tanilar ekarte edilebilir. Erken mortalite riski yiiksek olan
submasif PTE olgularinda EKO ile sag kalp bosluklarinin dilatasyonunun
gosterilmesi 6nemlidir. Cunki bu hastalara trombolitik tedavi diistiniilebilir (35).
Ayrica diyastol sonu sag ventrikiil / sol ventrikiil oran1 > 0,9 olmas1 mortalite
acisindan bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilmistir (36). Acil servise sok tablosu
ile bagvuran, masif PTE’ den siiphelenilen ve tomografi ¢ekilemeyen hastalarda EKO

ilk tercih olarak yapilmalidir.

2.6.7. Pulmoner ventilasyon/perfuizyon (V/Q) sintigrafisi

Vntilasyon/perfiizyon sintigrafisi, normal akciger grafisine sahip, geng, diisiik
klinik olasilikli, kontrast madde alerjisi olan, gebe veya ciddi renal yetmezligi olan
hastalarda tercih edilebilen bir yontemdir (37). Teknesyum (Tc)-99m isaretli
albiiminlerin pulmoner kapillerde distale ve en kiiclik boliimlere kadar ulagsmas1 ve
akcigerin sintigrafik olarak degerlendirilmesi prensibine dayanir. Trombiisiin
lokalizasyonu yapilamaz (38). Eski zamanlarda kullanimi daha yaygin iken
giiniimiizde multidetektor (>4) BT anjiografi sonras1 daha az siklikta kullanilmaya

baslanmistir.

Perflizyon sintigrafisi tek basina ve baska pulmoner hastalik varliginda
perfizyon defektini saptamada duyarlidir fakat PTE i¢in 6zgiil degildir. Bu nedenle

ventilasyon sintigrafisi ile beraber degerlendirilmesi gerekmektedir (39).
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PIOPED kriterlerine gore sintigrafik degerlendirme Tablo 9°da belirtilmistir.

Tablo 9. Akcigerlerin sintigrafik degerlendirilmesi

Yiiksek olasihk

Eslik eden ventilasyon kaybi veya akciger grafi bulgusu olmadan; >2 biiyiik
segmental perfiizyon kaybi veya,

Bir biiylik segmental (segmentin %75°1) ve >2 orta biiylikliikte segmental
(segmentin %25-75’1) perflizyon kaybi veya,

Dortten fazla orta biiytikliikte segmental perfiizyon kaybi

Orta olasihk
Eslik eden ventilasyon kayb1 veya akciger grafi bulgusu olmadan; 1 orta ve <2
segmental perfiizyon kaybi veya,

Alt akciger zonunda akciger grafisinde opasite ile birlikte V/Q kaybi veya kiiciik
plevral efiizyon ile birlikte eslik eden V/Q kayb1 veya,

Normal, yiiksek, diisiik olasilikli olarak siniflanamayan bulgular

Diisiik olasihik

Normal akciger grafisi ile birlikte ¢cok sayida uyumlu V/Q kayb1 olmasi veya iist ve
orta akciger zonunda akciger grafisinde opasite olmasi ile birlikte V/Q kayb1 olmasi
veya,

Biiyiik plevral efiizyon ile birlikte eslik eden V/Q kayb1 olmasi veya herhangi bir
perflizyon kaybinin daha biiyiik akciger grafi bulgusu ile birlikte olmasi veya,

Perfiizyon kaybi olan alanlarin normal doku ile ¢evrilmis olmasi veya normal
akciger grafisi ile birlikte ¢ok sayida kiiciik (segmentin %25’ inden kiiciik )

perfiizyon defektinin olmasi veya,

Nonsegmental perfiizyon kayiplari

Normal
Perfiizyon kayb1 saptanmamasi
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Kardiyak ya da pulmoner komorbiditesi bulunmayan ve riegrafisi normal
PTE’den kugkulanilan olan hastalarda normal sonuglanan perfiizyon sintigrafisi

tan1y1 dislamada yeterlidir (40).

Sintigrafi PTE’den kuskulanilan hastalarda ilk 24 saat icerisinde
cektirilmelidir. Endojen fibrinolitik aktivite nedeniyle trombiis hizli bir sekilde lizise

ugrayip reperfiizyon gelisebilir.

Ventilasyon/perflizyon sintigrafisinin yeni bir modalitesi olan tek-foton
emisyon BT yontemi; V/Q sintigrafisinden farkli olarak planar diizlem yerine, ti¢
boyutlu goriintii saglar. Cihaz hastanin etrafinda 360° donerek gortintiiler elde edilir.
Pulmoner tromboembolizm tanisi igin sensitivitesi %80-100, spesifitesi %64-100

arasinda bulunmustur (41).

2.6.8. Spiral bilgisayarh tomografi

Parenteral yoldan verilen kontrast madde esliginde multidetektor BT ile
cekilerek gorintuler elde edilir. Trombiis segmental diizeye kadar izlenebilir.
Detektor sayist arttikga (>4) subsegment ve distaldeki trombiisleri saptamadaki
duyarhlig artar (42). Tek kesitli BT de subsegmental trombiis saptanma siklig1 %4,7
iken, ¢ok kesitlide bu oran %9,4 olarak bulunmustur (43).

Spiral BT ven6z tromboembolizm tanisinda en sik kullanilan yontemdir (44).
Kontrast nefropatisi ve radyasyon gibi komplikasyonlar1 vardir. Renal yetmezligi
olan ve kreatinin klirensi 50 mL/dakika’nin altindaki hastalarda spiral BT tercih
edilmemelidir (45). Kontrast nefropati riski olan hastalarda kreatinin degeri 1,1
mg/dL’nin tizerinde ise; ¢ekimden bir saat 6nce 3 ml/kg/saat, ¢cekim sonrasi alt1 saat

stiresince 1 ml/kg/saat serum fizyolojik verilmesi bu riski azaltir (45).
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Spiral akciger tomografisi ile akciger sintigrafisini kiyaslayan calismalarda,
spiral tomografinin daha iyi sensitivite degerlerine sahip oldugu saptanmistir (46,47).
Spiral tomografide vaskiiler yapilarin yaninda, plevra, mediastinal yapilar, akciger
parankimi ve gogiis duvari patolojileri de degerlendirilebildigi i¢in ayirici tanida

onemlidir (48).

2.6.8. Manyetik rezonans goruntileme (MRG)

Tomografi ve sintigrafik tetkiklere goére invaziv olmamasi ve kontrast
maddeye ihtiya¢c duyulmamasi gibi avantajlar1 olsa da, ¢ekim esnasinda kalp ve
solunum hareketlerinden etkilenmesi PTE tanisin1 koymada zorluk olusturmaktadir.
Subsegment diizeyinde trombiisleri yakalamada etkisi diisiiktiir (49). Ayn1 seansta
pulmoner ve alt ekstremite derin venleri gorintilenebilir. Pelvis ici ve vena kava
inferiordaki trombiisleri saptamada yararli olabilir. Teknik yetersizlikler PIOPED 3
calismasinda %25 oraninda tespit edilmistir (50). Spiral tomografiye istiinliigii

kanitlanamadigt icin genellikle tercih edilmemektedir (51).

2.6.9. Pulmoner anjiografi

Femoral venden kateter ile perkiitan girilerek pulmoner artere ulasiimasi
sonucu pulmoner arter dallarina kontrast madde vererek uygulanir. Pulmoner arter
dallarinda dolma defekti ve ani damar kesilmesi bulgular1 saptanir. PTE tanisinda
altin standarttir (52). Subsegmental trombiisleri saptamada diagnostik olmayabilir
(53). Kontrast madde reaksiyonu, solunum yetmezligi, aritmi ve kateter yerine bagl
komplikasyonlar1 vardir. Major komplikasyon oran1 %1.3, mortalite oran1 % 0,5’tir
(15). PTE Kklinik yiiksek riski olan ve diger yontemlerle tan1 konulamayan vakalarda
endikedir. Diger bir endikasyonu cerrahi embolektomi oncesi trombiis yayginliginin

saptanmasidir.
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2.6.10. Kardiyak belirtecler

2.6.10.1. Kardiyak troponinler

Serum troponin T ve I diizeyleri, sag ventrikiilde myokardiyal gerilmeye bagh
olarak nonmasif olmayan PTE’li hastalarin yaklasik %50’sinde yiiksek bulunabilir
(54). Yiiksek serum troponin degerleri PTE’ li hastalarda mortalite artis1 ile iligkilidir
(55).

2.6.10.2. Beyin natriuretik peptit

Ventrikiil dolma basinct yiikseldiginde ventrikiil kas hiicrelerinden beyin
natritretik peptid (BNP) ve N-terminal pro-beyin natriiiretik peptid salinir. PTE’li
hastalarda sag ventrikiil kas liflerinde gerilim ve miyokardda hipoksemi artacagi i¢in
serum BNP degerlerinin artmasi beklenir (56,57). Fakat tiim PTE hastalarinda BNP
yukselmez bu nedenle sensitif degildir (58). Ayrica sepsis, konjestif kalp yetmezligi,
akut bobrek yetmezligi gibi hastaliklarda da artabilecegi i¢in spesifik degildir
(59,60). Bir meta-analizde 100 pg/mL’den yiiksek BNP ve 600 pg/mL’den yiiksek
pro-beyin natritretik peptid diizeylerinin hastanedeki tim nedenlerle olan mortaliteyi
6-16 kat artirdig1 tespit edilmistir (61).

Serum troponin ve BNP degerleri nonmasif PTE olgularinin masif PTE

olgularindan ayriminda prognostik degerlendirme amactyla kullanilabilir.
2.6.11. Pulmoner tromboemboli ve tam kan parametreleri
PTE tanis1 alan hastalarda bagvuru anindaki tam kanlarinda bulunan bazi
parametreler ve bunlarin birbirine oranlari, PTE tanisinda, rekiirrensinde veya

mortalitesi hakkinda yarar sagladigi bazi caligmalarda gosterilmistir.

440 PTE vakasindan olusan bir c¢alismada; ileri tarihte rekiirrens

saptananlarda, baslangi¢ ortalama platelet hacmi (MPV) ve trombosit dagilim
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genisligi (PDW) rekiirrens goriilmeyen hastalara goére anlamli Olglide yiiksek
saptanmistir  (62).  Ayrica MPV  degerinin  mortaliteyi  6ngdérmede

kullanilabileceginden bahsedilmistir.

70 PTE saptanan hastanin 75 saglikli kontrol grubu ile karsilastirilan bir
calisgmada MPV ve PDW degerlerinin PTE saptanan grupta daha yiiksek bulundugu
tespit edilmistir (63). MPV degerlerinin D-dimer ile kombine edilmesi halinde daha

yiiksek diagnostik sonug elde edilecegi belirtilmistir.

2.7. TANI YAKLASIMI

Tanisal stratejiler bagvuru anindaki klinik tabloya (masif-submasif,
nonmasif), yasa, akciger rezervine ve bagvurulan merkezin tibbi olanaklarina bagh
degiskenlik gosterebilir. Acile bagvuran normotansif, komorbiditesi bulunmayan
PTE siipheli gen¢ bir hastada normal akciger grafisi saptanmigsa, klinik olasilik
skorlamasi ile birlikte D-dimer ve gerekirse ilk secenek goruntiileme yontemi
perflizyon sintigrafisi uygulanabilir. Diger yandan komorbiditesi bulunan yash
solunum yetmezligi veya kronik hava yolu hastaligi nedeniyle serviste yatan bir
hastada diger tanilar1 da ekarte etmede faydali olabilecek spiral BT anjiografi
istenebilir. Tan1 yaklasimlart ESC 2014 Pulmoner Emboli rehberi kaynak alinarak
Sekil 1 ve Sekil 2°de gosterilmistir (16).
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Sekil 1. Sok veya hipotansiyon tablosu ile basvuran PE hastalarinda tanisal

yaklagim
Pulmoner emboli diistinilen, sok veya hipotansiyonu olan hastalar
Acil BT anjiyografi cekme imkam var mi?
T o
Sag ventrikiilde yuklenme bulgusu
1
BT anjiyograh
o imkam var ve BT Anii q
stabil
.
Hemodinamik instabils Pozitif
diger nedenleri aragtir
tetkik yapma imkam PE ézwiil tedavi: Hemodinamik instabilite
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Sekil 2. Sok tablosunda olmayan ya da hipotansiyonu olmayan PE hastalarinda

tanisal yaklagim

Pulmoner embali dganalen, ok veya hipotansiyonlu olmayan hastlar

l

[ Pulmoner emboli olasihgim, klinik 6ngora kurallarim kullanarak belirle ]
|

|
| Disal/orta olasthk PE riski | [ Vokeek olasich PE sk |
D-dimer alcumi
1
!
[st] — -
|
4 )
| Multidedektor BT anjiyografi | | Pulmoner emboliyok | | P Emboli (Pulmoner
i L N mvedallax;nda
dd'ehlm
| Pulmoner emboliyok | [} Ermboli (Pulmoner
arter ve dallannda
dolum defekti) var
h
TEDAVI VERME veya
v 4 diger olas: tamlan
| TEDAVIYE GEREKYOK | | TEDAVIET | aragtir |  Tepavier |

2.8. TEDAViI ONCESi PROGNOSTIK DEGERLENDIRME

Akut pulmoner tromboemboli hastalarinda otuz gunliik mortaliteyi belirlemek
ve tedavi planina yon vermek i¢in siniflandirma sistemleri olusturulmustur (16). Bu
smiflamada sok veya hipotansiyon tablosu ile basvuran hastalar mortalite riski
yiiksek grupta siniflandirilmistir. Mortalite riski diisiik ve orta olan gruplarin
ayriminda Tablo 10’da belirtilen pulmoner emboli agirlik indeksi (PESI) ve
basitlestirilmis pulmoner emboli agirlik indeksi (sPESI) kullanilmaktadir (16). sPESI
skorlamasinda kullanilan parametrelerden bir tanesinin pozitif olmasi mortalite riski

yuksek olarak degerlendirilmektedir.
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Tablo 10. PESI ve sPESI skorlamasi

PARAMETRE PESI PUANI sPESI puam
Yas Her yas yil1 i¢in 1 puan >80 yas ise 1 puan
Malignite varligi 30 1
Erkek cinsiyet 10 -
Kronik pulmoner hastalik 10 1
Kronik kardiyak hastalik 10 1
Sistolik kan basinct < 100 30 1
mmHg
Nabiz > 110/dk 20 1
Solunum hizi > 30 / dk 20 -
Viicut 1s151 < 36°C 20 -
Acrteriyel 02 satlirasyonu 20 1
<%90
Mental durumda 30 1

degisiklik

PESI Sinif 1: <65 puan, PESI Sinif 2: 66-85 puan, PESI Sinif 3: 86-105 puan, PESI Sinif 4: 106-125

puan, PESI Siuf 5: >125 puan olarak degerlendirilir. SPESI 0 puan diisiik risk, >1 puan yiiksek

mortalite riski olarak degerlendirilir.

Pulmoner emboli agirlik indeksi skorlamasinda simif 1 ve 2, 30 giinliik

mortalite acisindan diisiik riskli, ayaktan tedavi edilebilecek olan hasta grubunu

belirlemede %97 oraninda negatif prediktif degere sahiptir (64).

Pulmoner emboli agirlik indeksi skorlamasi ile yapilan ¢alismada, diisiik
riskli grupta (Sinif 1 ve 2) erken mortalite %0,7 ve %1,2 iken; yiiksek riskli grupta
(smuf 3-4-5) ise sirasiyla %4.,8, %13,6 ve %25 olarak tespit edilmistir (65). Bu

skorlamalara gore olusturulan diisiik, orta ve yiiksek risk gruplari Tablo 11°de

gosterilmistir (16).
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Tablo 11. Akut pulmoner tromboembolide erken mortalite riskine gore siniflama

Risk parametreleri ve skorlar
Erken Sok ya da PESI 3,4,5 Sag ventrikil | Kardiyak
mortalite hipotansiyon | sPESI>1 disfonksiyon | marker
Riski belirtileri pozitifligi
Y uksek + Gerekli degil + Gerekli degil
Orta - yuksek - + Her ikisi de pozitif
Orta - disiik - + Birisi + ya da ikisi de negatif
Diistik - - Degerlendirme gerekmez;

yapilmis ise her ikisi de negatif

Bu tabloya gore hipotansiyon ya da sok tablosu ile basvuran hastalar erken
mortalite riski agisindan yliksek risklidir. Bu gruptaki hastalara trombolitik tedavi ya
da pulmoner endarterektomi uygulanmasi onerilir. Orta ve diisiik erken mortalite
riski olan gruplar1 birbirinden ayirmak icin PESI skorlamasi kullanilir. Bu
skorlamaya gére sPESI’ den en az bir puan almak ya da PESI 3,4 ya da 5 puan almak

erken mortalite orta risk sinifina dahil edilmektedir.

Sag ventrikiil disfonksiyon bulgular1 ve kardiyak enzim pozitifligi olmasi
orta-yiiksek risk sinifinda degerlendirilir. Bunlardan sadece birinin pozitif olmasi ya

da ikisinin de negatif olmasi orta-diisiik risk sinifina girmektedir (16).

Bu siniflamalar hastanin tedavi se¢iminde rol oynamaktadir. Orta-yiksek risk
siifina giren hastalarda takiplerde hipotansiyon gelismesi durumunda trombolitik

tedavi verilmesi Onerilmektedir (16).
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2.9. TEDAVI

Pulmoner tromboemboli tedavisi belirtilen risk siiflamasina gore verilir.
Yiiksek mortalite riski olan hastalara reperfiizyon tedavisi uygulanir. Bu tedaviler

trombolitik tedavi, kateter aracili embolektomi ya da cerrahi embolektomidir.

Klinik yiiksek kusku olmasi durumunda, kanama riski ylksek tespit
edilmediyse hizli bir seklide antikoagiilan tedavi baglanmalidir. Tan1 ekarte edilene
kadar standart heparin, diisiik molekiil agirlikli heparin veya yeni kusak oral
antikoagiilan (YOAK) ilaglar akut dénemde kullanilabilir. YOAK grubu ilaglardan

akut donemde rivaroksaban, apiksaban veya edoksaban kullanilabilir (66).

PTE tedavisindeki asil amag tekrarlayan trombiisleri ve uzun dénemde kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon gelisimini engellemektir (51,67). Tedavi

suresi 3-6 aydir.

PTE tedavisi medikal tedavi (antikoagilan tedavi, trombolitik tedavi) ve
cerrahi tedavi olarak iki ana baglik altinda toplanabilir. Antikoagiilan tedavi standart
heparin, diisiik molekiil agirlikli heparin, oral antikoagiilanlar ve direk trombin

inhibitorleri ile yapilir.

2.9.1. Standart Heparin (Anfraksiyone heparin)

Trombin, Faktor lla, ve Faktor Xa gibi koagiilasyonda rol oynayan faktorleri,
Antitrombin-III"tin aktif boliimiine baglanarak inaktif hale getirir. Parenteral yolla
uygulanir. Viicut agirligina gére 80 U/kg yikleme dozu verilip, 18 U/kg/sa idame

dozuna gegilir. Tedavi Oncesi aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) alinir ve
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tedavi sonras1 4-6 saatlerde kontrolii alinir. Baslangic degerine gore 1,5-2,3 kati
hedeflenir. En sik komplikasyonlar1 trombositopeni, osteoporoz, hipersensitivite
reaksiyonlar1 ve kanamadir (68). Ileri derecede karaciger hastaligi, goz ve santral
sinir sistemi operasyonu, aktif kanama ve hasta uyumsuzlugu gibi durumlarda

heparin tedavisi kontrendikedir (69).

2.9.2. Diisiik Molekiil Agirhikli Heparin (DMAH)

Diisiik molekiil agirlikli heparin, anfraksiyone heparinin depolimerizasyonu
ile elde edilir. Standart heparine gore Faktor Xa’yr 1000 kat daha fazla inhibe
edebilir, biyoyararlanimi daha iyidir ve yarilanma siiresi 4 kat daha uzundur. DMAH
uygun dozda baglanip etkinligi laboratuvar takibi gerektirmez. Kullanimlari sirasinda
monitdrizasyon yapilmaz. Platelet faktor 4’e daha az baglandiklari i¢in heparine
bagl trombositopeni daha az goriiliir. Osteoporoz riski daha diisiiktiir (70). Standart
heparin ve DMAH niiks yoniinden benzer etkinlige sahiptir (71). DMAH profilaksi
dozu sabittir, kilodan bagimsizdir. Tedavi dozlar1 genellikle hastanin agirligina gore
on iki saatte bir olarak ya da bir seferlik dozun bir buguk kati miktarinda giinde tek
doz subkutan olarak uygulanir. DMAH igerisinde iilkemizde mevcut olan formlari

dozlar ile birlikte Tablo 12” de belirtilmistir.

Tablo 12. Ulkemizde bulunan diisiik molekiil agirlikli heparinlerin terapotik dozlar:

Diisitk molekdl Doz Hedef Anti-Xa U/mL
agirhkh heparin
Enoksaparin 1 mg/kg/12 saat veya 1,5 mg/kg/24 0,6-1
saat (180 mg/giin’ii gegmeyecek)
Dalteparin 100 1U/kg/12 saat veya 200 IU/kg/24 | 1,05 (Tek doz
saat (18000 IU/giin’ii gegcmeyecek) uygulama)
Nadroparin 85,5 IU/kg/12saat veya 171 1U/kg/24 | 0,6-1

saat (17100 IU/giin’ii gegmeyecek)

Tinzaparin 175 1U/kg/24 saat 0,85
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Renal yetmezlik 6ykisu olan hastalarda DMAH dozu kreatinin klirensine
gore hesaplanir. Kreatinin klirensi 30 mL/dk’nin altinda olan hastalarda DMAH dozu

%350 oraninda azaltilmalidir.

Anfraksiyone heparin ve DMAH tedavilerinin mortalite ve kanama
komplikasyonu benzerdir (72). Fakat niks ve major hemoraji agisindan DMAH
daha avantajli bulunmustur (73). DMAH gebelik ve laktasyon déneminde guvenle

kullanilabilir.

2.9.3. K Vitamini Antagonistleri

Vitamin K antagonistleri uzun yillar boyunca antikoagiilan tedavinin temelini
olusturmustur. En sik kullanilan formu sodyum warfarindir. K vitamini {izerinden
faktor I1, VII, IX, X, protein C ve protein S inhibisyonu yapar. Standart heparin ya da
DMAH ile akut donemde baslanan tedaviye ilk 24 saatte eklenmesi onerilir. Kanama
riskine gore 5-10 mg/giin dozunda baslanabilir. ileri yasta ve yiiksek kanama riski

olan hastalarda 5 mg/giin baglanmasi daha uygundur (66).

Antikoagiilan tedavi tek basina warfarin ile baslanmaz. Baslangicta protein C
ve protein S’yi de inhibe ettigi i¢in koagiilan etki ortaya ¢ikar. Warfarin tedavisi
etkinligi serumda protrombin zamani (PT) veya International Normalized Ratio
(INR) ile izlenebilir. INR degeri 2-3 arasinda oldugunda etkin antikoagiilasyon
saglanir. Heparin ve varfarin beraber verilirken INR terapotik aralia ulastiginda
heparin kesilir ve tek basina warfarin ile tedaviye devam edilir. INR degeri terapotik
aralifa ulastiktan sonra, birinci ay haftalik, ikinci ay iki haftada bir, {i¢lincii aydan

tedavi sonuna yani alt1 ay sonuna kadar aylik kontrollerle takip edilmelidir (74).

Antikoagulan tedavi suresi; geri dondirtlebilir risk faktorleri (cerrahi,

immobilizasyon vb.) varliginda ve ilk VTE ataginda en az 3 aydir. Bu siire sonunda
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hasta tekrar degerlendirilmelidir. Hiperkoagiilabiliteye neden olan genetik mutasyon
gibi geri doniistimsiiz risk faktorii varliginda uzatilmis siireli antikoagiilan tedavi

verilmelidir.

2.9.4. Direk Trombin Inhibitérleri ve Fondaparinuks

Lepirudin ve hirudin trombini dogrudan inhibe eden ajanlardir. Ximelagatran

ve melagatran oral yolla alinan antikoagiilan ilaglardandir.

Fondaparinuks ise faktor X’ un selektif inhibitoriidiir. Fondaparinuks,
heparinin antitrombin baglanma noktasindan elde edilen sentetik bir polisakkariddir.
Giinde tek doz subkutan uygulanir. Fondaparinuks akut PTE’de tedavi ve profilaksi
amaci ile kullanilabilir, standart heparin kadar etkilidir (75).

2.9.5. Yeni Kusak Oral Antikoagiilanlar (YOAK)

Direk faktor Xa inhibitorleri rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban; selektif
trombin inhibitorii ise dabigatran olarak yeni kusak oral antikoagiilanlar1 olustururlar.
Oral rivaroksaban ve apiksabanin PTE tedavisinde akut donemde standart tedavi
kadar mortalite riski oldugu, idame tedavisinde warfarine gore daha az major kanama

riski oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (76).

Yiyeceklerle etkilesmemesi, oral kullanimi, hizl etkileri ve laboratuvar takibi
gerektirmemeleri en 6nemli avantajlaridir. Diger yandan yari1 6miirlerinin kisa olusu,
doz atlandiginda etkilerinin kaybolmasi ve hemoraji gibi komplikasyon gelistiginde

kullanilabilecek antidotlarinin olmamasi1 dezavantajlar1 arasinda sayilabilir (77).
2.9.6. Trombolitik Tedavi
Yiiksek riskli PTE vakalarinda; sok veya hipotansiyon ile basvurduklarinda

ya da 15 dk ara ile sistolik tansiyonda 40 mmHg ve daha fazla diisiis gostermesi

halinde (hipovolemi, aritmi gibi bagka bir durumla agiklanamayan) masif PTE tanisi
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trombolitik tedavi verilmelidir (78). Orta-yiiksek erken mortalite sinifina giren PTE

vakalarinda da takiplerinde hipotansiyon gelismesi halinde de trombolitik tedavi

onerilmektedir. Trombolitik tedavi ile saglanan pulmoner perfiizyon, antikoagilan

tedavilere gore daha efektiftir (79).

Trombolitik tedavinin maksimum etkisi ilk 48 saatte goruliir. 14 gune kadar

verilen tedavilerin etkili oldugu bildirilmistir (80). Trombolitik tedavide kullanilan

ilaglar ve dozlar1 Tablo 13’te belirtilmistir (16).

Tablo 13. Trombolitik tedavide kullanilan ilaglar ve dozlar1

Plazma
flag yarilanma | Yikleme Infiizyon Tedavi Elde edilme
stiresi (dk) dozu dozu suresi yontemi
Doku
plazminojen i . Rekombinan
aktivator 2-6 Gerekmiyor | 50 mg/sa 2 saat DNA
(rt- PA) teknolojisi
Streptokinaz 18-25 250000 1U, | 100000 24 saat | C grubu B
hemolitik
SOk U/sa streptokok
Urokinaz 13-20 4400 IU, 10 | 4400 12 saat Insan idrari,
dk IU/kglsa Insan

embriyonu

Trombolitik tedaviye bagl en sik komplikasyon kanamadir ve mortalite riski

%3’tiir (81). Trombolitik tedavi kesin ve rolatif kontrendikasyonlar Tablo 14’te
belirtilmistir (16).
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Tablo 14. Trombolitik tedavi kontrendikasyonlar1

KESIN ROLATIF

Son 6 ayda iskemik inme Travmatik resusitasyon

Hemorajik veya nedeni saptanamayan | Gebelik veya postpartum ilk hafta
inme

Santral sinir sistemi tumorleri Infektif endokardit, diyabetik retinopati

Son 3 haftada major cerrahi ve travma Aktif peptik ulcus

Son 1 ayda gastrointestinal sistem | Son 6 ayda transient iskemik atak
kanamasi

Aktif intrakraniyal hemoraji Oral antikoagulan tedavi

Aktif ic kanama Gegirilmis i¢ kanama

Intrakraniyal arteriovendz malformasyon | Refrakter hipertansiyon (sistolik>180
mmHg)

Son ¢alismarda rt-PA tedavisinin 2 saatte 50 mg ve 100 mg dozlar1 arasinda
etkinlik olarak fark olmadigi, hemoraji komplikasyonu olarak 50 mg’lik dozun daha

giivenli oldugu tespit edilmistir (82).

2.9.7. Vena Kava Filtreleri

Aktif hemoraji, yakin zamanda geg¢irilmis cerrahi gibi antikoagiilan tedaviye
kesin kontrendikasyon bulunan akut ven6z tromboemboli saptanan hastalarda, uygun
ve yeterli antikoagiilan tedaviye ragmen tekrarlayan VTE ataklarinda, tekrarlayan
pulmoner tromboembolinin mortal seyredecegi masif pulmoner emboli olgularinda

ve cerrahi olarak pulmoner embolektomi yapilan olgularda vena kava filtreleri

endikedir (83).

2.9.8. Cerrahi ve Kateter Embolektomi

Yiiksek riskli masif PTE tanili hastalarda trombolitik tedavi kontrendike

oldugunda, trombolitik tedaviye yanit alinamadiginda, trombolitik tedavinin
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etkinliginin beklenebilecegi zamanin olmadigi durumlarda ve hemodinamik
instabilitesinin ileri derecede oldugu yiiksek riskli olgularda cerrahi ya da kateter
embolektomi uygulanabilir (84).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu tez c¢alismasi icin Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Girigimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nun 46418926 say1 ve 2018/3 toplanti numarasi
ile onay alinarak, klinigimizin Subat 2011 ile Ocak 2016 tarihleri arasindaki yatarak
tedavi gormiis olan pulmoner embolili olgularimizin dosyalar1 ve verileri

incelenmistir.

Tiim olgularimizin demografik 6zellikleri, 6zge¢cmis ve soygecmis bilgileri,
pulmoner emboli i¢in risk faktorleri, ge¢irilmis hastaliklarin ve sistemik hastaliklarin
varligi, biyokimyasal verileri, genetik sonuglari, ultrasonografik bulgulari

retrospektif olarak incelenmistir.

3.1. CALISMA GRUBU

Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesinde PTE tanisi; CT anjio ya da V/Q
sintigrafi ile konulmus olan ve yatarak tedavisi uygun goriilen hastalarin dosyalar1
incelenmek {izere ¢alisma grubu olusturuldu. 380 hastanin dosyasina ulasildi. 175
hasta idiopatik PTE olarak saptandi, risk faktorii bulunamadi. 23 hastada tedavi
oncesi biyokimyasal tetkiklere ulagilamadi. 14 hastada PTE tanist aldig1 radyolojik

tetkiklere ulasilamadi. Kalan 168 hastanin verileri incelendi.

3.2. VERILERIN INCELENMESI

168 hastanin dosya verilerinden; demografik 6zellikleri, hiperkoagilabiliteye
yol agabilecek olan genetik test sonuclari, derin ven tromboz bulgulari, ge¢irilmis
cerrahi ya da diger PTE’ye yol acgabilecek risk faktorleri, sistemik hastalik bulgular

ve ayrintili biyokimyasal verileri, olusturdugumuz veri takip formuna yazildi.
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3.3. PULMONER CT ANJiO CEKIiMIi

Tetkik 320 dedektorliic BT cihazinda yapilmis olup goriintiler 0,5 mm

kalinliginda rekonstriikte edilmis ve is istasyonunda degerlendirilmistir.

3.4. V/Q SINTIGRAFI UYGULANMASI

TC-99M MAA ile yapilan akciger perfiizyon sintigrafisi ile pulmoner arter ve
dallarinda perfiizyon defekti saptanan hastalara ertesi giin TC-99M DTPA ile
ventilasyon sintigrafisi uygulanmistir. Ventilasyon defekti saptanmayan hastalar

mismatch defekt olarak PTE agisindan yiiksek riskli olarak tespit edilmistir.

3.5. D-DIMER OLCUMU

Olgularin tan1 aninda tedavi baslanmadan 6nce alinan kanlarinda kantitatif
ELISA yontemi ile &lgiim sonrasi elde edilen degerdir. 500 mikrogram/litre

(ng/L)’nin tizerinde yiiksek olarak kabul edilmistir.

3.6. HIPERKOAGULABILITE VE GENETIK TESTLERI

Olgularm PTE kanitlandiktan sonra diiz tlipe alinan 10-15 cc kanlarinin
genetik laboratuvarinda incelenmesi sonrasi tespit edilen degerdir. Hastanemizde

faktor 5, faktor 2 ve MTHFR gen mutasyonlar1 bakilabilmektedir.
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3.7. HEMOGRAM INCELEMESI ve NOTROFIL/LENFOSIT ORANI

Olgularin bagvuru aninda acil serviste ya da gogiis hastaliklar1 polikliniginde
planlanan biyokimyasal tetkikler icerisinde sonuclanan tam kan degerleridir. Tam
kan komponentleri olarak; beyaz ve kirmizi kiire sayisi, hemoglobin, hematokrit,
MCV, MCH, MCHC, platelet sayisi, PCT, PDW, kirmizi kiire dagilim genisligi
(RDW), ndotrofil, lenfosit, bazofil, eozinofil ve monosit mutlak degerleri ve

nortofil/lenfosit oranlar1 (NLO) ¢alismada kullanilmistir.

3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calisma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS for Mac
Version 20.00 (SPSS Inc., Chicago, IL., USA) paket programi1 kullanilmistir. Veriler
ortalama ve standart sapma olarak verildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart
sapma (SS), kategorik degiskenler ise say1 ve ylizde (%) olarak ifade edildi. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uymadiklari Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Gruplarin normal dagilim olup olmamasina gére Mann Whitney U
testi veya Student t testleri kullanildi. Istatistiksel anlamlilik olarak p<0,05 degeri

alindi.
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4. BULGULAR

Subat 2011- Eyliil 2016 tarihleri arasinda Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde yatarak tedavi goren 168 pulmoner tromboembolili hastamizin 92’si
erkek, 76’s1 kadin hastadan olusmaktaydi. Erkek hastalarin yas ortalamasi 51.6,
kadin hastalarin yas ortalamasi ise 64.9” du. Erkek hastalarin yag aralig1 21-88, kadin
hastalarin yas araligi 30-89° du. 156 hastanin tanist pulmoner BT anjiografi ile, 10
hastanin tanis1 ventilasyon/perflizyon sintigrafisi ile ve 2 hastanin tanis1 da kontrasth
toraks BT ile konulmustur. 168 olgunun 105’ine D-dimer tetkiki yapildigi goriildii.
Alt ekstremite vendz doppler ultrason tetkiki ise tan1 asamasinda 36 hastaya yapildi
ve 25 hastada DVT saptandi.

Risk faktorlerine baktigimizda ise 168 hastanin 47°sinde malignite mevcuttu
(21 kadin, 26 erkek). 45 hastada ise (24 kadin, 21 erkek) yakin zamanda gegirilmis
cerrahi operasyon hikayesi, 17 hastada (11 kadin, 6 erkek) immobilite, 18 hastada
(12 erkek, 6 kadin) fraktiir, gegirilmis PTE ya da DVT 6ykiisii olan hasta sayisi ise 8
kisiden (5 erkek, 3 kadin) olusmaktaydi. 168 hastanin 11’inde ise diger risk faktorleri
(6 hastada 8 saatin {izerinde yolculuk hikayesi, 4 hastada romatolojik hastalik

hikayesi, 1 hastada ise oral kontraseptif ilag kullanim1 hikayesi) mevcuttu.
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168 hastanin 58’inde genetik risk faktorlerinden Faktor 5 leiden mutasyonu
aragtirllmisti. 58 hastadan; 8’inde homozigot (3 erkek, 5 kadin), 16’s1 heterozigot (4
erkek, 12 kadin), 34’1 ise normal olarak degerlendirilmisti (Grafik 1).

Cinsiyet
120,0%
Wxadin
DErkek

100,0%

Yuzde (%)

Homozigot Heterozigot

Faktdr V Leiden

Grafik 1. Faktor V Leiden mutasyonu cinsiyete gore dagilimi

Hastalarin 50’sinde ise Faktor 2 mutasyonu arastirilmig ve 8 hastada (5 erkek,

3 kadin) heterozigot, 42 hastada ise normal oldugu goriilmiistiir (Grafik 2).

200,05 Cinsiyet
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Faktor Il prothrombin G20210A

Grafik 2. Faktor 2 mutasyonu cinsiyete gore dagilimi
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Hastalarin 61’inde ise MTHFR mutasyonu arastirillmistir. 7 hastada
homozigot (4 erkek, 3 kadin), 31 hastada heterozigot (14 erkek, 17 kadin), 23 hastada

ise normal olarak saptanmist1 (Grafik 3).

Cinsiyet

WKadin
Derkek

120,0%+

100,0%+)

B80,0%

60,0%

Yiizde (%)

40,0%

20,0%

05—

Heterozigot

MTHFR

Grafik 3. MTHFR mutasyonu cinsiyete gore dagilimi

Hastalarin hemogram ve D-dimer verileri Tablo 14’te verilmistir. D- Dimer
degerinin 0,11 — 47,54 arasinda degistigi ve ortalama degerinin 6,2063 oldugu, RBC
sayisinin 2,56 — 7,57 arasinda degistigi ve ortalama degerinin 4, 5119 oldugu, Hgb

o

degerinin 6,70 — 17,3 arasinda degistigi ve ortalama degerinin 12,8795 oldugu, Hct
degerinin 22,4 — 55,2 arasinda degistigi ve ortalama degerinin 39,1982 oldugu,
nétrofil sayisinin 0,49 — 20,75 arasinda seyrettigi ve ortalama degerinin 7,2536
oldugu, lenfosit sayisinin 0,18 — 5,17 arasinda seyrettigi ve ortalama degerinin
2,0123 oldugu, NLO degerinin ise 0,52 — 34,83 arasinda degistigi ve ortalama

degerinin ise 4,2905 oldugu goralda.

Hastalarin hemogram ve D-dimer verileri Tablo 14’te verilmistir.

36



Tablo 14. Hemogram ve D-dimer verileri

Tammlayici istatistiksel Veriler-1

N Minimum | Maximum| Mean Std.
Deviation

D-DIMER 105 A1 47.54 6.2063 8.87484
WBC 165 2.00 25.80 10.3512 | 3.93192
RBC 166 2.56 7.57 45119 4677
HGB 166 6.70 17.30 12.8795 |2.20975
HCT 166 22.40 55.20 39.1982 |6.08626
MCV 166 63.41 106.20 87.4846 |6.98860
MCH 166 18.91 36.30 28.8278 |2.91330
MCHC 166 27.20 36.70 32.9033 | 1.54054
PLT 166 20.00 767.00 263.2048 | 105.58785
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PCT 166 .00 73 2217 .09831
PDW 165 .00 30.25 13.8575 |3.43749
NEUT 164 49 20.75 7.2536 3.37135
LYMPH 166 18 5.17 2.0123 .89940
MONO 165 .07 6.10 8195 .56869
EOS 165 .00 2.90 1781 .28648
BASO 165 .00 1.30 .0685 11172
RDW_CV 47 11.50 23.10 14.6468 |2.81833
RDW_SD 47 35.20 77.70 459149 |8.14470
MPW 166 3.20 12.50 8.5516 1.39281
NLO 164 .52 34.83 4.2905 3.42389
Valid N (listwise) |27

Hastalarin cinsiyetlerine gére hemogram ve D-dimer verileri ise Tablo 2’de

PR

verilmistir. Kadin cinsiyette RBC degerinin 2,69 — 7,57 arasinda degistigi ve

PR

ortalama degerinin 4,6919 oldugu, Hgb degerinin 6,7 — 17,3 arasinda degistigi ve

PR

ortalama degerinin 13,5999 oldugu, Hct degerinin 22,4 — 55,2 arasinda degistigi ve

ortalama degerinin 41,1091 oldugu goriilmiistiir.

Tablo 15. Cinsiyete gore hemogram ve D-dimer verileri

Tammlayici istatistiksel Veriler-2

Cinsiyet Minimum | Maximum | Mean Std. Deviation |p

K D-DIMER |.11 47.54 6.1119 9.60066 NS
AlwBC 2.00 25.80 10.2123 4.05969 NS

|D RBC 2.69 7.57 4.6919 12827 0.001
N HGB 6.70 17.30 13.5999 2.22177 <0.001
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HCT 22.40 55.20 41.1091 6.13088 <0.001
MCV 63.41 106.20 87.9997 7.38285 NS
MCH 18.91 36.30 29.2097 3.09878 NS
MCHC 28.60 36.70 33.1439 1.45087 0.032
PLT 77.00 767.00 266.5568 105.77115 NS
PCT .07 73 .2266 .09857 NS
PDW .00 21.00 13.3521 3.27473 NS
NEUT 49 19.63 7.0929 3.25395 NS
LYMPH 18 5.17 2.0577 .92356 NS
MONO 14 2.65 8424 40984 NS
EOS .00 .76 1626 12665 NS
BASO .00 1.30 .0700 .14358 NS
RDW-CV 11.50 21.10 13.8880 2.51948 0.048
RDW-SD 35.20 59.80 42.8600 5.70146 0.005
MPW 6.22 11.20 8.5182 1.19214 NS
NLO .52 34.83 4.2799 4.01979 NS
ValidN
(listwise)
D_DIMER |.27 37.55 6.3274 7.95001
WBC 2.80 22.30 10.5060 3.80450

E RBC 2.56 7.49 4.3088 .71899

K|HGB 7.50 16.40 12.0667 1.90363

F( HCT 22.40 49.70 37.0423 5.29399
MCV 68.30 105.80 86.9036 6.51369
MCH 20.30 34.40 28.3969 2.64251
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MCHC 27.20 36.20 32.6319 1.60200
PLT 20.00 524.00 259.4231 105.93621
PCT .00 .55 2163 .09836
PDW 8.75 30.25 14.4212 3.54677
NEUT 1.88 20.75 7.4352 3.51179
LYMPH 48 5.08 1.9610 87443
MONO .07 6.10 71932 .71013
EOS .00 2.90 1954 39537
BASO .00 27 .0669 .05962
RDW_CV |12.00 23.10 15.5091 2.94617
RDW_SD 37.00 77.70 49.3864 9.18815
MPW 3.20 12.50 8.5892 1.59640
NLO 1.29 15.96 4.3024 2.61872
Valid N

(listwise)

Genetik faktorler

istatistiksel olarak anlamlilik goriilmedi. D-dimer ile Faktor V arasinda p=0,723, D-
dimer ile Faktor IT arasinda ise p= 0,439, D-dimer ile MTHFR mutasyonu arasinda

ile D-dimer arasindaki

da p= 0,202 olarak bulundu (Tablo 16) (Grafik 4,5,6).

Tablo 16. Genetik faktorler ile D-dimer arasindaki iliski

Degisken Gruplar p

D-dimer Faktor V 0.723
D-dimer Faktor 11 0.439
D-dimer MTHFR 0.202
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Grafik 4. D-dimer ve Faktor V Leiden mutasyonu arasindaki iliski
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Grafik 5. D-dimer ve Faktor 2 mutasyonu arasindaki iliski
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Grafik 6. D-dimer ve MTHFR gen mutasyonu arasindaki iligki
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Pulmoner tromboemboli agisindan risk faktorleri olarak kabul edilen
parametreler ile D-dimer arasindaki korelasyonlara bakildiginda ise higbir
parametrede istatistiksel anlamlilik saptanmadi (Tablo 17). D-dimer ile genetik risk
faktorleri arasindaki iliskide p=0,762 oldugu (Grafik 7), D-dimer ile cerrahi risk
faktori iliskisine bakildiginda p=0,559 oldugu (Grafik 8), D-dimer ile malignite risk
faktorii iligskisine bakildiginda p=0,845 oldugu, D-dimer ile yeni gelisen DVT risk
faktorii iliskisine bakildiginda p=0,344 oldugu, D-dimer ile immobilite risk faktord
iliskisine bakildiginda p=0,890 oldugu, D-dimer ile fraktir risk faktori iliskisine
bakildiginda p=0,742 oldugu (Grafik 9), D-dimer ile gecirilmis PTE/DVT oykiisii
risk faktorii iligkisine bakildiginda p=0,315 oldugu ve D-dimer ile diger risk faktorleri
arasinda iliskiye bakildiginda p=0,881 oldugu goriildii.

Tablo 17. D-dimer ile genetik ve genetik dis1 PTE risk faktorleri arasindaki iliski

Degisken Gruplar p

D-dimer Genetik 0.762
D-dimer Cerrahi 0.559
D-dimer Malignite 0.845
D-dimer Yeni_DVT 0.344
D-dimer Immobilite 0.890
D-dimer Fraktlr 0.742
D-dimer PTE/DVT 06yki 0.315
D-dimer Diger 0.881

10,004

d-dimer mg/L

- L

Yék V!\r
Genetik risk faktérii

Grafik 7. D-dimer ve genetik risk faktorii arasindaki iliski

42



20,004

15,00

10,00

d-dimer mg/L

5,009

1 T

T T
Yok Var
Cerrahi risk faktori

Grafik 8. D-dimer ve cerrahi risk faktorii arasindaki iliski
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Grafik 9. D-dimer ve fraktiir risk faktorii arasindaki iliski
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Hiperkoagulabiliteye yol acan genetik risk faktorleri (Faktor V, Faktor II,
MTHFR) ile cinsiyet farkliliginin arasindaki korelasyon incelendiginde istatistiksel
olarak anlamlilik saptanmadi (Tablo 18). Cinsiyet ile Faktér V arasinda p=0,791

oldugu, cinsiyet ile Faktor II arasinda p=0,24 oldugu, cinsiyet ile MTHFR arasinda
p=0,532 oldugu goriildii.

Tablo 18. Cinsiyet ile genetik risk faktorleri arasindaki iliski

Degisken Gruplar p

Cinsiyet Faktor V 0.791
Cinsiyet Faktor 11 0.240
Cinsiyet MTHFR 0.532

Cinsiyet farklilig1 ile D-dimer arasindaki korelasyon ise p= 0,902 olarak

bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir (Tablo 19) (Grafik10).

Tablo 19. Cinsiyet ile D-dimer arasindaki iligki

Degisken Gruplar p
Cinsiyet D-dimer 0.902
E 10,00+
mE -
- Cinsiyet "

Grafik 10. D-dimer ve cinsiyet arasindaki iligki

Hemogram parametrelerinin  cinsiyet farklihgma gore korelasyonu
incelendiginde; RBC’in p=0,001, hemoglobinin p<0,001, hematokritin p<0,001,
MCHC’nin ise p=0,032, PDW’ nin p=0,046 seklinde istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriilmiistiir (Tablo 20).
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Tablo 20. Hemogram parametreleri ve cinsiyet arasindaki iliski

Degisken Gruplar p
WBC Cinsiyet 0.663
RBC Cinsiyet 0.001
HGB Cinsiyet <0.001
HCT Cinsiyet <0.001
MCV Cinsiyet 0.315
MCH Cinsiyet 0.073
MCHC Cinsiyet 0.032
PLT Cinsiyet 0.665
PCT Cinsiyet 0.502
PDW Cinsiyet 0.046
NEUT Cinsiyet 0.518
LYMPH Cinsiyet 0.491
MONO Cinsiyet 0.581
EOS Cinsiyet 0.465
BASO Cinsiyet 0.860
RDW_CV Cinsiyet 0.048
RDW_SD Cinsiyet 0.005
MPW Cinsiyet 0.744
NLO Cinsiyet 0.967

D-dimer ile hemogram parametreleri arasindaki korelasyonlara bakildiginda

ise anlaml1 olan korelasyonlar Tablo 21’ de gdsterilmistir.

Tablo 21. D-dimer ile hemogram parametreleri arasindaki iligki

Gruplar Korelasyon r p
D-dimer~ RBC -225 0.009
TUm hastalar D-dimer~ MCV +247 0.012
D-dimer~ NLO +235 0.017
D-dimer~ RBC -371  0.004
Kadmlar D-dimer~ MCV +324 0.014
D-dimer~ NLO +279 0.037
D-dimer~#lymph. -291  0.028
D-dimer~RDW SD +637 0.035
Erkekler D-dimer~#neut. +355  0.016
D-dimer~ WBC +337 0.022
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Tum hasta grubunda D-dimer ile RBC arasinda korelasyon katsayisinin r = -
225 oldugu ve p=0,009 oldugu, D-dimer ile MCV arasinda korelasyon katsayisinin
r=+247 oldugu ve p=0,012 oldugu ve D-dimer ile NLO arasinda korelasyon
katsayisinin r=+235 oldugu ve p=0,017 oldugu gorildii.

Cinsiyete gore baktigimizda; kadin hasta grubunda D-dimer ile RBC (r=-371
ve p=0,004), MCV (r=+324 ve p=0,014), NLO (r= +279 ve p=0,014) ve lenfosit
mutlak degerleri (r=-291 ve p=0,028) arasinda ayr1 ayr1 anlamli korelasyonlar tespit
edildi. Erkek hasta grubunda ise; D-dimer ile RDW (r=+637 ve p=0,035), notrofil
mutlak degeri (r=+355 ve p=0,016) ve WBC (r=+337 ve p=0,022) arasinda ayr1 ayr1

anlamli korelasyonlar tespit edildi.
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5. TARTISMA

Akut pulmoner tromboemboli mortalite orani %15-20 civarinda olan, yasami
tehdit edici, sik karsilasilan bir kardiyopulmoner hastaliktir. Genellikle alt
ekstremitelerin derin vendz sisteminde olusan bir trombiisten ayrilan fibrinlerin
pulmoner arteriyel yatagi tikamasi ile ortaya g¢ikar. Pulmoner emboli i¢in klinik
prezentasyon genellikle spesifik olmayan bulgularla ortaya ¢iktig1 i¢in klinisyenlerin
stiphelenilen her hastada algortimik olarak PTE olasilik ve risk degerlendirmeleri ile

tanisal yaklagima gitmeleri gerekmektedir.

Trombiisii dogrudan gorsellestirebilme yetenegi nedeniyle bilgisayarli
tomografi yontemleri, akut PTE tanis1 i¢cin halen standart goriintiileme teknigidir.
Rutin laboratuvar testleri ise venéz tromboz veya PTE varligimi kanitlamak icin
yararli olmamakla beraber ancak ayirici tanmin degerlendirilmesine katkida
bulunabilirler. Diger yandan tanisal tetkikler se¢ilirken miimkiin oldugunca en hizl,
en giivenilir, en kolay, maliyet etkinligi en iyi ve hasta i¢in en az invazif olan
yontemler tercih edilmelidir. Bu noktada bir fibrin yikim {iriinii olan D-dimerin
plazma Olglimlerinin kullanimi, PTE siiphesi olan hastalarda ilk tercih edilmesi
gereken laboratuvar testtir. Diisiik veya orta derecede PTE olasilig1 olan ayaktan
hastalar i¢in onerilen tanisal yaklasimda ilk basamak serum D-dimer ol¢imudr.
PTE hastalarinda tan1 aninda D-dimer yiiksekligi ve perfiize olmayan akciger
parankim alaninda gelisen infarkta bagli inflamasyon, beyaz kiire yiiksekligi ve ates
gibi bulgular goriilebilir. Ayrica trombositler, bilirubinler ve CRP duzeylerinde de
onemli derecede farkli sonuclar elde edilebilmektedir (85). Serum iskemi modifiye

albumin diizeylerinin de saglikli kontrollerde daha yiiksek oldugu bulunmustur (86).

Kardiyak troponinlerin yiliksek saptanmasi akut PTE'de sag ventrikiil
yuklenmesi ile ilgili ekokardiyografik bulgularla korelasyon gostermektedir. PTE'li
hastalarda artmis serum troponin diizeyleri kotll prognoz ve mortalite ile iligkili
olarak bildirilmis olup risk degerlendirmelerinde yerini almistir. Yiiksek beyin

natriretik peptidinin de sag ventrikiler basing yukinin bir gostergesi olarak akut
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PTE'li hastalarda kotl prognostik gosterge olarak rutin kullanilan bir belirtegtir.

Tam kan saymmi hastanede yatan hastalarin c¢ogunda rutin laboratuvar
incelemelerinin bir pargasidir. Hastalarda rutin uygulanan bu testlerin prognostik
rollerini incelemek, kolay ve sik uygulanmalari, otomatik cihazlar ile hizli Slgimlere
dayali olmalar1 bakimindan oldukea ilgi ¢ekici ve avantajli goriinmektedir. Pek ¢ok
calismada ta kan parametreleri veya tam kan sayimindan elde edilen bazi orantisal
hesaplamalarin prognostik veya tanisal agidan kullanish belirtecler olabileceklerine
dair veriler mevcuttur. Ornegin RDW, otomatik hematolojik analizérler tarafindan
elde edilen bir olcimdir. Bir o6rnek iginde Olglilen kirmizi hiicre boyutlarinin
araligini yansitan RDW’nin; koroner arter hastaliklari, akut miyokard enfarktiisi,
akut ve kronik kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon gibi pek c¢ok
kardiyopulmoner hastalikta prognoz ile giiglii bir iliskiliye sahip oldugu ¢alismalarala
gosterilmistir. PTE hastalarinda hemodinamik instabilitenin mortalite i¢in en 6nemli
risk faktorii oldugu g0z 6ntinde bulunduruldugunda hemodinamik instabilitenin ve
dolayisiyla kot prognozun kolay ve erken bir gostergeci olabilme ihtimalleri

nedeniyle tam kan parametreleri oldukga kiymetlidir.

Kirmiz:1 kiire dagilim genisligi, eritrosit heterojenitesini yansitan ve kirmizi
kan hiicrelerinin dagilimini gosteren tam kan sayiminin bir komponentidir. RDW
artig1 anizositoz olarak adlandirilir ve anemilerin ayirici tanilarinda kullanilir. RDW”
nin hipoksi ve oksijenizasyondan etkilendigi bilgisi 1s1ginda bu tip  Klinik
patolojilerin arastirllmasinda yol gosterici bir uyarici ve hastalik agirh@mm bir
gostergesi olabilece8i diislincesiyle bazi arastirmalar yapilmis. Kardiyovaskiiler
hastaliklar, malignite, diyabetes mellitus ve sepsis gibi hastaliklarda yiikseldigi
bilinmektedir (87, 88). RDW pulmoner tromboemboli, pndmoni ve KOAH gibi
akciger hastaliklarinda da incelenmistir (89). Yapilan bir calismada, RDW’nin
pulmoner tromboemboli hastalarinda uzamis yatis siiresi ve mortalite ile iliskili
olabilecegi degerlendirilmistir (90). Ayni ¢alismada RDW seviyesinin PTE gelisimi
icin bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmis ve PTE siiphesi olan olgularda RDW

seviyesinin tanida yardimci olabilecegi vurgulanmistir. Diger bir ¢alismada total
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eklem artroplasti sonrast DVT saptanan hastalarda RDW vyiiksekligi ile DVT
arasinda iliski bulunamamis (91). Ozsu ve arkadaslarinin 702 PTE hastasinda yaptig
calismada yliksek RDW mortalite ile iligkili bulunmus olup hastane mortalitesini
ongormede RDW'nin optimal cut-off degeri >%15 olarak saptanmis (92). Bu sonug
1s1g1inda yiiksek RDW diizeyi, PE'de kisa siireli mortalitenin bagimsiz bir gostergesi
olarak vurgulanmistir. Benzer bir galismada beklenenin >18.9 RDW seviyesinin

%20.7 sensitivite ve %93.4 spesifite ile PTE’de diagnostik marker olarak yararl
olabilecegi ifade edilmistir (93). Bizim ¢alismamizda PTE saptanan erkek hastalarda
RDW ile D-dimer arasinda anlamli korelasyon goriilmistiir (r=+637 ve p=0,035).
Tan1 asamasinda D-dimer ¢alisilma imkani olmayan durumlarda yiiksek RDW

degerinin PTE tanisin1 diistindiirmede faydali olabilecegi kanaatindeyiz.

Son zamanlarda, PTE'li hastalarda yiiksek notrofil/lensfosit oraninin erken
mortalite ile iliskili oldugunu belirten ¢alisma sonuglar1 yaymlanmaktadir. Benzer
sekilde yiiksek platelet/lenfosit oranit (PLO) da pulmoner emboli i¢in risk faktroi
olabilecegini belirten arastirmalar mevcuttur. NLO sistemik inflamasyon belirteci
olarak son yillarda bircok hastalikta kullanilmistir. Bunlar; kronik obstriiktif
pulmoner hastaliklar, hipertansiyon, myokard infarktiisii, diabetes mellitus,
ateroskleroz ve akut koroner sendromdur (94,95). Doku hasarima bagli gelisen
inflamasyon igin iyi bir prognostik belirteg olarak gosterilmektedir. PTE’de trombiise
bagli perflizyonu bozulan akciger parankiminde infarkt gelismesi sonrasi
inflamasyon baglar. Bu nedenle PTE’de NLO’nun yiikselmesi beklenir. Bizim
calismamizda cinsiyet fark etmeksizin tum hastalarda NLO ile D-dimer arasinda
anlamli pozitif korelasyon oldugunu tespit ettik (r:+235, p<0,017). Klinigimizde
2015 yilinda yapilan diger bir ¢alismada; pulmoner sarkoidozda NLO’nun radyolojik
agirlik ile iliskisi incelenmis ve radyolojik yaygimnlik arttikca NLO’nun arttig1 tespit
edilmigtir  (96). Pulmoner sarkoidozda prognostik bir belirteg olarak rol
oynayabilicegi degerlendirilmistir. Diger iki calismada; PTE olgularinda NLO ve
platelet/lenfosit oran1 (PLO) arastirilmis ve bu iki oranin klinik ciddiyeti gostermede
diger tiim hemotolojik parametrelere {istiin oldugu saptanmistir ve prognozda rutin

olarak kullanilmas1 6nerilmistir (97, 98).
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Tam kan saymmindaki kirmizi kiire sayisi, hemoglobin ve hematokrit
seviyelerinde diisiikliik anemi olarak isimlendirilir (99). PTE risk faktorlerine
bakildiginda (immobilizasyon, malignite, cerrahi Oykiisii, vb) anemiyi tetikleyen
durumlar oldugu goriilmektedir (100,101). Anemi tek basina PTE olgularinda kot
survey ile iligkilidir (102). Bizim ¢alismamizda da D-dimer c¢alisilan tim
olgularimizda D-dimer ve RBC arasindaki iligkiye baktigimizda anlamli negatif
korelasyon oldugunu saptanmustir (r:-225, p<0,009).Trombus yikulyle genel olarak
yakin iligkiye sahip oldugu bilinen D-dimer seviyeleri yiikseldikce hastalarda anemi
sikligi ve seviyesinin arttigi goriilmiistir. Calisma sonuglarimizda tam kan
parametrelerinin cinsiyetlere gore de farkliliklar ve D-dimer ile degisken iliskiye
sahip oldugu saptanmistir. RBC, hemoglobin ve hematokrit degerleri cinsiyetler
arasinda anlamli farklilik gosterdigi tespit edildi (p:0,001, p<0,001, p<0,001). Kadin
olgularda D-dimer ile RBC, NLO, MCV ve lenfosit mutlak degerleri arasinda
korelasyon saptandi. Erkek olgularda D-dimer ile RDW, beyaz kire ve nétrofil

mutlak degerleri arasinda korelasyon saptandi.
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6. SONUC

Pulmoner tromboemboli tanist konulmasi dikkat gerektiren ve mortalitesi
yuksek olan bir hastaliktir. Taniy1 destekleyecek biyokimyasal tetkikler olmasina
ragmen higbir test kesin tan1 koydurmamaktadir. Calismamizda taniy1 giiclendirecek
veriler elde etmek ve baslangigta risk faktorleri bilinmedigi durumlarda 6nceden fikir
sahibi olabilmeyi hedefledik. inceledigimiz hemogram degerlerinin higbiri pulmoner
tromboemboliye neden olan risk faktorlerine yonelme anlaminda bilgi vermedi.
Fakat notrofil/lenfosit oran1 ve kirmizi kiire dagilim genisligi parametreleri D-dimer
ile anlamli korelasyon gosterdi. Bu nedenle D-dimer g¢alisilamayan merkezlerde,
sadece tam kan caligilarak elde edilebilecek bu degerlerin tan1 asamasinda katki

saglayacagini diisiinmekteyiz.
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