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OZET

Pulmoner Tromboemboli Hastalarinda Pulmoner Arteryel Obstruksiyon Indeks
Oram ile Monosit/HDL Oram Arasindaki iliski ve Bu Parametrelerin Kisa Dénem

Prognoz Uzerindeki Etkisi

Giris ve Amag: Pulmoner tromboemboli (PTE) tan1 konulmas1 gii¢ bir hastalik olup bu
nedenle akut PTE hastaligi yalmzca klinik semptomlar ve bulgular temelinde teshis
edilememektedir. Calismamiz bilgisayarli tomografi pulmoner anjiografi (BTPA) ile
pulmoner tromboemboli (PTE) tanis1 alan hastalarda hastaliginin siddetini belirlemek i¢in
radyolojik olarak pulmoner arteryel obstriiksiyon indeks (PAOI) 6l¢iimii yapilmistir. Calisma
kapsaminda hastalarda radyolojik olarak PAOI oran1 (PAOIO) 6l¢iimii ve monosit/HDL orani
(MHR) arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ve bu parametrelerin kisa donem (30 giinliik)
mortaliteyi dngormedeki etkisinin belirlenmesi amag¢lanmistir. Bununla birlikte sPESI degeri
temel olmak iizere diger biyobelirteglerin hastaligin klinik siddetinin belirlenmesine olan

katkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Calisma kapsaminda Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tip
Fakiiltesi Mengiicek Gazi Egitim Ve Arastirma Hastanesi GOglis Hastaliklart Servisi’nde
bilgisayarli tomografik pulmoner anjiografi ile pulmoner tromboemboli tanis1 konulan 18-100

yas araligindaki356 hastanin klinik ve laboratuvar bulgulari incelenmistir.

Bulgular: Calismaya katilanlarin yas ortalamasi 68,39+16,45 (24-98) yildir.
Calismamizda SPESI indeks degeri 2,38+1,46; PAOIO indeks degeri 38,21+17,58; PASB
degeri 42,21+15,94, MHR 20,25+14,04 olarak orta diizeyde oldugu bulunmustur. Hastalarin
%13,2’si bir ay igerisinde exitus olmustur. Mortalite durumu exitus olanlarin yasayanlara gore
laboratuvar ve klinik bulgularinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Yapilan korelasyon
analizinde PAOIO degeri ile PASB ve sPESI arasinda %99 giiven diizeyinde pozitif yonde
orta diizeyde korelasyon bulunmaktadir (r=0,575, 1=0,514); PAOIO degeri ile monosit/HDL
orani arasinda %99 giiven diizeyinde pozitif yonde ¢ok zayif korelasyon bulunmustur
(r=0,142). Monosit/HDLoran1 ve PAOIO degeri i¢in yapilan ROC analizinde degiskenlerin
AUC degerleri 0,6 civarindaydi. Bu degerler PAOIO ve MHR parametrelerinin pozitif smif

ile negatif sinif arasinda ayrim yapma kapasitesinin zayif oldugunu gostermistir.
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Sonu¢: PAOIO degeri ile MHR arasinda pozitif yonde zayif iliski varidir. Bu
parametlerin prognozu belirlemedeki etkisi zayif olup daha fazla boylamsal ¢alismaya ve

diger parametrelerle olan iliskilerin test edilmesinin ihtiya¢ duyuldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner tromboemboli, Monosit/HDL orani, PAOIO,

Biyobelirte¢
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ABSTRACT

The Relationship Between Pulmonary Arterial Obstruction Index Ratio and
Monocyte/HDL Ratio in Patients with Pulmonary Tromboembolism and the Effect of

These Parameters on Short-Term Prognosis

Introduction and Aim: Pulmonary tromboembolism (PTE) is a difficult disease to
diagnose, so acute PTE cannot be diagnosed on the basis of clinical symptoms and findings
alone. In our study, pulmonary arterial obstruction index (PAOI) measurement was performed
radiologically to determine the severity of the disease in patients diagnosed with pulmonary
tromboembolism (PTE) by computed tomography pulmonary angiography (CTPA). Within
the scope of the study, it was aimed to evaluate the relationship between radiological PAOI
ratio (PAOIR) measurement and monocyte/HDL ratio in patients and to determine the effect
of these parameters in predicting short-term (30-day) mortality. In addition, it was aimed to
evaluate the contribution of other biomarkers, primarily the sPESI value, to the determination

of the clinical severity of the disease.

Material and Method: Within the scope of the research, clinical and laboratory
findings of 356 patients aged 18-100 years who were diagnosed with pulmonary
tromboembolism by computed tomographic pulmonary angiography in Erzincan Binali
Yildirirm University Faculty of Medicine Mengiicek Gazi Training and Research Hospital
Chest Diseases Service were examined.

Results: The mean age of the participants in the study was 68.39+16.45 (24-98) years.
In the study, the sPESI index value was 2.384+1.46; PAOIR index value was 38.21£17.58; The
PASB value was found to be 42.21+15.94, and the MHR as 20.25+14.04 to be moderate.
13.2% of the patients died within a month. It was determined that the laboratory and clinical
findings of those who died in mortality status were higher than those who survived. In the
correlation analysis, there was a moderate positive correlation at 99% confidence level
between the PAOIR value and PASB and sPEI (r=0.575, r=0.514); A very weak positive
correlation was found between the PAOIR value and the monocyte/HDL ratio at 99%
confidence level (r=0.142). In the ROC analysis for monocyte/HDL ratio and PAOIR value,
the AUC values of the variables were around 0.6. These values showed that the PAOIR and

MHR parameters had weak capacity to distinguish between positive class and negative class.
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Conclusion: There is a weak positive correlation between PAOIR value and MHR.
The effect of these parameters in determining the prognosis is weak, and it is thought that
more longitudinal studies and testing the relationships with other parameters are needed.

Keywords: Pulmonary tromboembolism, Monocyte/HDL ratio, PAOIR, Biomarker.
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1. GIRIS- AMAC

Pulmoner tromboemboli (PTE) hayati tehdit eden, erken taninin 6énemli oldugu ve etkin
tedavi ile iyilesebilen bir hastaliktir. Pulmoner tromboembolide sag ventrikiil yiiklenmesi ve
pulmoner arter basing yiikselmesi sonucu sag ventrikiil disfonksiyonu gelismektedir (1).
Yaygin kullanilabilir olmasi nedeniyle pulmoner arterlerin bilgisayarli tomografi ile
goriintiilenmesi ve pulmoner arterlerde dolum defektinin gosterilmesi PTE tanisi i¢in standart
tan1 yontemi olarak kabul gormektedir (2). PTE hastalarinda klinik risk degerlendirmesi igin
simdiye kadar pulmoner anjiografi, ekokardiyografi, klinik skorlama sistemleri ve
biyobelirtegler kullanilmistir (3).

PTE’de erken tanmi igin kolay kullanilabilen, diisiik maliyetli, ulasilabilir, yiiksek
spesifikligi ve hassasiyeti olan laboratuvar testlerine gereksinim vardir (4).

Pulmoner tromboembolide (PTE) klinik bulgular tromboembolinin biiyiikligiine,
sayisina, lokalizasyonuna, tromboembolinin ¢6ziilme hizina, ilk kez mi yoksa tekrarlayict m1
olduguna, hastanin kardiyopulmoner rezervine ve siddetli kronik hastalik varligima baglh
olarak degiskenlik gosterir (5). Klinik bulgular ve rutin laboratuvar testleri pulmoner
tromboemboli tanis1 konmasinda veya ekarte edilmesinde yeterli olmamaktadir. Bu sebeple,
hangi vakalarda ileri tetkiklerin yapilmasi gerektigine yardimci olacak siniflamalara da
gereksinim vardir. Pulmoner tromboemboli siiphesinde yiiksek klinik olasihigin diger tani
yontemleri ile birlestirilmesiyle invaziv tetkiklere gerek kalmadan hizla tan1 konup tedavi
baslanabilir. Giiniimiizde en ¢ok kabul goren klinik olasilik siniflamalari, Wells siiflamasi ile
Cenevre siiflamalaridir (6).

Tanida siklikla kullanilan goriintiileme yontemleri; akciger grafisi, bilgisayarli
tomografi pulmoner anjiyo grafi (BTPA), ventilasyon — perfiizyon (V/Q) sintigrafisi,
manyetik rezonans pulmoner anjiografi (MRA), konvansiyonel pulmoner anjiografi, vendz
doppler ultrasonografi (DUS) ve ekokardiografidir (7).

Daha o6nce yapilmis olan ¢alismalarda PTE hastalarinda risk degerlendirilmesi igin
Klinik risk degerlendirmesi yaninda laboratuvar ve radyolojik parametrelerinde risk
degerlendirmesinde, prognozu ve mortaliteyi 6ngérmede kullanilabilecegi gosterilmistir.

Yapilan bir ¢caligmada Notrofil/Lenfosit Oran1 (NLR), RDW ve Platelet/Lenfosit Orani
(PLR)’nin PTE'li hastalarda kontrol grubuna goére daha yiiksek degerlere sahip oldugu tespit
edilmigtir. C-reaktif protein, D-dimer ve troponin seviyeleri de kontrol grubuna gére PTE'li
hastalarda daha yiiksek oldugu gézlenmistir (8). PLR ve NLR yiiksek riskli PTE hastalarda



artmis olmasinin PLR ve NLR’nin 3 aylik mortaliteyi tahmin etmede yarar saglayabilecegi
bildirilmistir (9).

Lenfosit/monosit oraninin (LMR) PTE’li hastalarda diisiik oldugu, enflamasyonun yeni
bir belirteci olarak kabul edilen LMR’nin PTE'li hastalarda kisa stireli mortalitenin bagimsiz
bir belirleyicisi olabilecegi belirtilmistir (10).

PTE'li hastalarda yiliksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyi kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik bulunmus ve D-dimer artis1 ile HDL seviyelerinin azalmasinin, PTE
olusumunda bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi belirtilmistir (11).

Monosit/HDL orani (MHR), enflamasyon ve oksidatif stresin yeni bir belirteci olarak
gosterilmistir. Bunun yani sira monosit/HDL oraninin bazi kardiyovaskiiler hastaliklarin
varligi ve prognozu ile yakindan iligkili oldugu belirten c¢aligmalarda bulunmaktadir.
Pulmoner tromboemboli fizyopatolojisinde enflamasyon ve oksidatif stres 6nemli bir rol
oynadig1 belirtilmektedir (12).

Efe ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada monosit/HDL orani, notrofil/lenfosit orani,
sag ventrikiil disfonksiyonu ve basitlestirilmis pulmoner tromboemboli siddet indeksi, akut
pulmoner tromboemboli hastalarinda mortalitenin  bagimsiz 6n  goriiclileri olarak
degerlendirilecegi belirtilmislerdir (13).

PTE’de trombiis yiikiiniin BTPA ile belirlenmesinin sag ventrikiil disfonksiyonunun
(RVD) o6nemli bir prediktorii olabilecegi gosterilmistir. Trombiis yiikii BTPA ile Pulmoner
arteriyel obstriiksiyon indeksi (PAOI) skoru hesaplanarak degerlendirilmektedir (14). PAOI
PTE' nin ciddiyet diizeyi ile iliskilidir. Yapilan ¢caligmalarda BTPA’ de RVD sag ventrikiil/sol
ventrikiil (RV/LV) ¢ap oranlar1 hesaplanarak degerlendirilmis, PAOI ve pulmoner arter
sistolik basincit (PASB) a¢isindan masif olmayan ve masif olan PTE hastalar1 incelenmis,
PAOI’ nin, RV/LV ve PASB’ nin D-dimer seviyesi ve klinik siddet skorlar1 ile korele oldugu
gorilmistiir (15).

Cildag ve arkadaslar tarafindan yaptigi bir ¢alismada PAOI’ nin RVD ve dolayisiyla
mortalite ile yakindan iliskili oldugu bulunmustur (4). Apfalter ve arkadaslari tarafindan
yaptiklart ¢aligmada PAOI’ nin RVD olan ve olmayanlari ayirmada kullanilabilecegini
gozlemlemistir (16). Akgedik ve arkadaglari tarafindan yaptigi c¢alismada Qanadli ve
arkadaslar1 tarafindan belirlenen metodu kullanilarak PAOI skoru ile Cenevre ve Wells skoru
arasinda iliski oldugunu tespit etmistir (15). Attina ve arkadaslari; Martinez ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢aligmalarda PTE hastalarinda PAOI ile klinik sonuglar arasinda

korelasyon oldugunu tespit etmislerdir (17,18).



PTE’ de BTPA ve biyobelirteclerle degerlendirilmesi hastanin RVD ve mortaliteyi
ongormede bize daha fazla bilgi saglayacagi belirtilmistir (19). Daha once yapilmis olan
caligmalarda PTE tanisi ve hastaligin siddetini belirlemek i¢cin RDW, PDW, PLR, NLR,
MPV, MPV/P, MHR tetkikleri incelenmistir (20). Kontrol gruplarina gore yiiksek degerler
tespit edilmistir. Yapilan calismalarda ayni zamanda bu kan parametrelerinin yiiksekligi ile
hastaligin siddeti ve mortalitesi arasinda yakin iliski de gosterilmistir. HDL ve LMR gibi
parametrelerin ise PTE tanili hastalarda daha diisiik degerlere sahip oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda BTPA ile PTE tanisi alan hastalarda hastaliginin siddetini belirlemek igin
radyolojik PAOI &l¢iimii yapilmistir ve hesaplanan PAOIO ile monosit/HDL oran1 arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi ve bu parametrelerin kisa donem (30 giinliik) mortaliteyi
ongormedeki etkisinin belirlenmesi amaglanmistir. Bununla birlikte sPESI degeri temel olmak
tizere diger biyobelirteclerin hastaligin klinik seyrinin belirlenmesine olan katkisinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. PULMONER TROMBOEMBOLI

2.1.1. PULMONER TROMBOEMBOLI TANIM

Pulmoner tromboemboli (PTE), siklikla alt ekstremite derin venlerinden olmak iizere
sistemik venlerden gelen trombiis ile pulmoner arter veya dallarinin tikanmasi sonucu ortaya
cikan mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Yag damlaciklari, travma sonrasi doku pargalart,
amnion sivisi, parazitler, timor veya enfekte trombiisler, vendz sisteme giren herhangi bir
yabanci cisim de akcigerlere ulasarak pulmoner tromboemboliye yol agabilir (21).

2.1.2. EPIDEMIYOLOJI

PTE ve derin ven trombozu (DVT), venéz tromboembolinin (VTE) iki ayr1 klinik
sunumudur. Her ikisi de ayni kolaylastirici faktorlere sahiptir (22) ve bir¢ok olguda PTE derin
ven trombozunun bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar (23). Semptomatik proksimal DVT
olgularinin yaklasik %50'sinde pulmoner tromboemboli gelisir (24). Yas ilerledikge insidans
belirgin olarak yiikselir ve 85 yas civarinda 1/100'e ulasir. Kirk yasin iizerinde her 10 yil i¢in
VTE insidansi ikiye katlanmaktadir.

Hastaligin klinik semptom ve bulgular1 nonspesifik oldugu icin gercek insidansin
belirlenmesi ¢ok giigtiir hastalarin yaridan fazlasi tan1 alamamaktadir (25). VTE olgularin %5-
23'tinde tedaviye ragmen niiks goriiliir (26). Niiks acisindan riskin en yiiksek oldugu donem
tedavinin sonlandirilmasindan sonraki 6-12 aydir (27). Kanser ve kalitsal trombofili
hastalarinda niiks oranlar1 daha yiiksektir (22).

Venoz tromboemboli, kardiyovaskiiler hastalik nedenli 6liimler iginde koroner arter
hastalig1 ve inmeden sonra 3. sirada yer almaktadir. Tiim hastane oliimlerinin %5-15'inden
sorumludur (28). Pulmoner tromboemboliden 6liimle sonuglanan risk faktorlerini belirlemeyi
amacglayan c¢ok uluslu biiyiik bir calisma olan International Cooperative Pulmonary
Tromboembolism Registry (ICOPER), pulmoner tromboemboliden sonraki ilk 3 ay iginde
tiim nedenlere bagli 6liim oranin1 %17,4 olarak kaydetmistir. Bununla birlikte, hemodinamik
olarak stabil olmayan hastalarda mortalite oran1 onemli 6lgiide daha yiiksek olup, 3 ay sonra
%S58,3 oraninda oldugu belirtilmigtir (1).

Tiirkiye’de PTE mortalitesi Saglik Bakanlig1 verilerine gore yillik yaklasik 400 kisidir.
Aslinda beklenen olgu sayisi yillik 3000 civarindadir (29). Beklenen olgu sayis1 gbz oniine

alindiginda PTE 6liim nedeni olarak siralamasinda ilk on hastalik arasinda yer almis olurdu.



2.1.3. RISK FAKTORLERI

Alman patolog Rudolf Virchow vendz sistemde trombiis olusumunda rolii olan fi¢
faktor tanmimlamistir. Virchow triadi olarak tamimlanan bu faktorler; vendz staz,
hiperkoagiilabilite ve damar endotel hasaridir. PTE igin risk faktorleri bu ii¢ mekanizmayi
etkileyen kalitsal veya edinsel nedenlerden olusmaktadir. Risk faktorlerini belirlemede amag
trombiis olusumunun engellenmesi olmalidir.

Vendz staz; vendz trombiis gelisiminde en 6nemli faktordiir. Normalde laminar olan kan
akimini staz ve tilirbiilanslar bozar ve trombositlerin endotelle temasina neden olur. Vendz staz
aktive olmus pihtilasma faktorlerinin akan kanla dilue olmasini engeller, pihtilasma faktor
inhibitorlerinin buraya akisini geciktirir ve endotelyal hiicre aktivasyonunu artirarak trombiis
olusumuna neden olur ve yatak istirahati, cerrahi sonrasi immobilizasyon, hiperviskozite,
gebelik, obezite, ileri yas ile gelisir (30).

Hiperkoagulabilite; daha az siklikta trombiis olusumuna neden olur pihtilagsma
sisteminde meydana getirdigi degisiklikler pihtilagma sisteminin asir1 aktivasyonu ya da
antikoagiilan mekanizmalarin inhibisyonu seklindedir. Hiperkoagiilabilite, primer (genetik) ve
sekonder (akkiz) olarak gelisebilir (30). Primer nedenleri arasinda Protein C eksikligi, Protein
S eksikligi, Antitrombin III eksikligi, Aktive Protein C direnci, Faktér V Leiden mutasyonu,
Homosistein yiiksekligi ve protrombin G20210A mutasyonu vardir. Sekonder nedenlerin
patogenezi karmasik olup multifaktdriyeldir. Cerrahi, kirik ve yanik nedenli doku hasari,
travma, hareketsizlik, seyahat, ileri yas, gebelik, puerperium, dstrojen ve oral kontraseptifler
talidomid gibi ila¢ kullanimi, malignite, Antifosfolipid antikor sendromu (APS), nefrotik
sendrom, sigara i¢imi, obezite, heparinle indiiklenen trombositopeni sendromu sekonder
nedenler arasindadir (31,32).

VTE’de risk faktorleri kalitsal ve edinsel olmak tizere iki baslik altinda incelenebilir (31)
(Tablo 2.1).



Tablo 2.1. VTE’de risk faktorleri

Kalitsal risk faktorleri Edinsel risk faktorleri

- Protein C eksikligi - Tleri yas (6zellikle > 60)

- Protein S eksikligi - Sigmanlik

- Antitrombin III eksikligi - Uzun sureli seyahat

- Faktor V Leiden mutasyonu (Aktive - Uzamig immobilizasyon

Protein C rezistansi) - Kanser

- Protrombin G20210A mutasyonu - Konjestif kalp yetmezligi

- Hiperhomosisteinemi - Miyokard enfarktiisti

- Disfibrinoienemi - Inme

- Antikardiyolipin antikorlar1 - Oral kontraseptif kullanim1

- Ailevi plazminojen eksikligi - Ostrojen tedavisi

- Heparin kofaktor-1T eksikligi - Kemoterapi

- Faktor VII eksikligi - Santral vendz kateter

- Faktor XII eksikligi - Enflamatuar barsak hastaligi

- Faktor VIl artist - Nefrotik sendrom, renal transplantasyon

- Faktor IX artigt - Behget hastaligi, sistemik lupus

eritematozus ve diger vaskiilitler
- Polisitemia vera
- Gebelik/postpartum periyod
- >30dakika anestezi gerektiren major
torasik, abdominal ve ndrosirurjik cerrahi

- Kanser cerrahisi
- Kalga ve diz replasmani, artroskopi.
- Kalga king
- Spinal kord yaralanmast
- Travma

Damar duvar1 zedelenmesinin arteriyel ve vendz sistemde trombiis gelisiminde 6nemli
rolii oldugu diisiiniilmektedir (22,24). Damar duvari zedelenmesinin 6nemi arteriyel sistemde
uygulanan deneysel modellerde ortaya konmustur. Muskiiler arterlerde yiizeyel zedelenme
olusturulmas1 ya da endotel tabakasinin ortadan kaldirilmasi sonucu fibrin olugsmaksizin
trombositlerin birikim gosterdigi, bir siire sonra trombosit birikiminin olmadig1 saptanmuistir.
Bunun; trombosit kiimelenmesini saglayan etkilerin kaybolmasi ya da zedelenme bdlgesinde
olusan degisikliklerle meydana geldigi diisiinlilmiistiir. Zaman igerisinde trombiis olusumuna
direncli endotelyal ylizey yeniden gelismektedir. Media tabakasi1 zedelenmesi halinde ya da
aterosklerotik plaklarda, trombiis olusumuna direncli ylizeyin tekrar saglanamamasi ya da kan
akiminda olusan degisiklikler sonucu trombiis egiliminin stirdiigii diistiniilmektedir (33).

PTE’ de yatkinligi arttiran bir¢cok risk faktorii saptanmistir. Caligmalarda en sik
bildirilen risk faktorleri; onceden gegirilmis VTE 0Oykiisii, aktif kanser, major travma, cerrahi,

yakin tarihte hastane yatisi, uzun uguslar, immobilite, obezite ve eslik eden kalp hastaliklaridir
(34).




Calismalarda saptanan diger risk faktorleri ise; Ostrojen igeren gebelik Onleyici ilaglar

veya hormon tedavileri, gebelik, lohusalik, enflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve Behget

hastalig1 gibi kronik enflamatuvar hastaliklardir (35).

Son yillarda mortaliteyi dngoriip tedbir almak adina VTE’ye neden olan risk faktoriiniin

siddetine gore siniflanmasi onerilmektedir (36) (Tablo 2.2)

Tablo 2.2. VTE i¢in olasilik risk faktorleri

Major risk faktorleri (risk oram > 10 kat)

Alt ekstremitede kirik

Kalp yetersizligi veya atriyal fibrilasyon/flutter nedeniyle hastanede yatmak (son 3 ayda)
Kalca veya diz protezi

Major travma

Son 3 ayda gecirilmis miyokard enfarktiisii

Gegirilmis VTE

Spinal kord hasari

Orta risk faktorleri (risk oram 2-9 kat)

Artroskopik diz cerrahisi

Otoimmiin hastalik

Kan transfiizyonu

Santral vendz kateter

Intravendz kateterler

Kemoterapi

Konjestif kalp yetersizligi veya solunum yetersizligi
Eritropoez uyarici ajanlar

Hormon replasman tedavisi

In vitro fertilizasyon

Oral kontraseptif tedavi

Postpartum tedavi

Enfeksiyon (6zellikle pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu ve HIV)
Enflamatuvar bagirsak hastaligi

Kanser (metastaz varliginda risk yiiksek)

Paralitik inme

Siiperfisiyal ven trombozu

Trombofili

Zayif risk faktorleri (risk oram < 2 kat)

Ucg giinden fazla yatak istirahati

Diabetes mellitus

Acrteriyel hipertansiyon

Uzun siireli hareketsiz oturmak (ucak veya araba yolculugu)
Ileri yas

Laparoskopik cerrahi (kolesistektomi)

Obezite

Gebelik

Varikoz venler

Venoz kateterler

: Vendz tromboemboli, HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii.

COVID-19 enfeksiyonu da siddetli enflamasyon, hipoksemi ve bunlara bagli endotel

hasar1 ve koagiilopati sonucunda tromboz riskini arttirmaktadir. Artmis tromboz riskinin

rastlantisal olmadigi yapilan calismalarla gosterilmistir. Ozellikle yogun bakimda takip




gerektiren COVID-19 olgular1 bagska nedenlerle yogun bakima yatan olgularla
karsilastirildiginda, COVID-19 olgularinda tromboz olusma oran1 anlamli derecede yiiksek
saptanmistir. VTE gelisen COVID-19 olgularinda mortalite artmaktadir. Otopsi ¢alismalari da
bunu dogrulamaktadir (94,95). VTE goriilme sikligi yogun bakim olgularinda daha fazla
olmak {iizere, %20 ile %36 arasinda degismekte, kiimiilatif insidans ise %350’ye kadar
cikmaktadir. (37,38)

2.1.4 FIZYOPATOLOJI

2.1.4.1 Normal Hemostazis ve Venoz Trombiis Olusumu

Trombozis ya da trombiis olusumu, genellikle anormal hemostazis ile olusan patolojik
bir olaydir. Trombozis, normal hemostazis mekanizmalarinin uygun olmayan aktivasyonu
sonucu gelisir ki, bu durumda hasarlanma olmaksizin damar sistemi igerisinde kan
dolasiminda trombiis olusur ya da damar zedelenmesini takiben trombotik ve ¢ogunlukla tam
olan bir tikaniklik gelisir, bunun sonucunda kan akiminda bozukluk ortaya ¢ikabilir (30).
Hemostazis ve trombozis gelisiminde damar duvari, trombositler ve pihtilasma sistemi rol
oynamaktadir.

Trombositler, endotel Ortilisiiniin ortadan kalkmasiyla trombojenik olan endotel alti
ekstraselliiler matriks ile karsilagarak damar duvarina yapisir ve aktive olurlar. Aktivasyonlari
sirasinda sekil degisikligine ugrayarak sekretuvar graniillerini serbestlestirirler. Bu sekretuvar
graniillerden ag¢iga c¢ikan adenozin difosfat (ADP) ile endotel hiicrelerinden serbestlesen
tromboksan A2 (TXA2) daha fazla trombositin kiimelesmesine yol agarak hemostatik tikac
olustururlar. Boylece primer hemostazis saglanir. Primer hemostazis gegici olup, kanamay1
kisa siireli olarak 6nler.

Trombositlerde aktivasyon ve kiimelesmenin yani sira, zedelenme bdlgesindeki
endotelden prokoagiilan olan doku faktorii salinir. Doku faktorii trombin olusmasini, trombin
de, dolasimdaki fibrinojenin monomerize fibrin haline doniismesini saglar. Trombin daha
fazla trombosit kiimelesmesine ve graniil serbestlesmesine katkida bulunurken, ayrica fibrin
olusumunu da artirir. Sekonder hemostazis olarak tanimlanan bu siire¢ daha uzun zaman alir.

Hemostatik trombiisiin eritilmesi, endotelde sentezlenen doku plazminojen aktivatorleri
(t-PA) salimimu ile baslar. Fibrinolitik sistem de plazminojen aktivator inhibitorleri (PAT) ile
kontrol altindadir. Kan akigkanligi; pihtilasma ve pihtilasma karsiti mekanizmalarin

arasindaki hassas dengenin siirdiiriilmesi ile saglanir (30).



Hemostazisde rol alan mekanizmalarin arasindaki dengenin bozulmasi hem arteriyal
hem de venoz sistemde trombozise neden olabilmektedir.
2.1.4.2. Pulmoner Tromboembolide Akcigerde ve Kardiyovaskiiler Sistemde Gelisen
Fizyopatolojik Degisiklikler

Akcigerlere gelen trombiis genellikle ¢ok sayida olsa da siklikla alt loblarda yerlesim
gosterir (39). Tikanan damar sayisi ve c¢api, tromboembolinin biiyiikliigii, hastanin
kardiyopulmoner rezervi, pulmoner arter dilatasyonuna bagli refleks vazokonstriiksiyon,
enflamatuvar mediyatorler, trombositlerden salgilanan serotonin, tromboksan ve fibrinojen
yikim {riinii fibropeptid B’ye baglh ortaya ¢ikan vazokonstriiksiyon, PTE’de fizyopatolojik
olaylar1 ve klinik bulgular etkilemektedir (40).

Tikanan damar yataginin besledigi akciger dokusunda alveoler 6lii bosluk ventilasyonu
meydana gelir. Nedeni tam belli olmamakla birlikte hipokseminin de katkida bulundugu gerek
hiperventilasyon, gerekse 6lii bosluk ventilasyonu sonucu alveoler hipokapni ortaya cikar.
Alveollerde olusan hipokapni ve kesilen pulmoner dolagim nedeniyle tikali yerin distalinde
bronkokonstriksiyon ve alveoler kollaps meydana gelir. PTE’ yi takiben bir siire sonra tikanan
bolgenin distalindeki alveoler alanda siirfaktan yapimi azalir, alveoler kollaps ve atelektazi
meydana gelir. Siirfaktan kaybi perflizyonun durmasindan 3-4 saat sonra baglar, 12-15. saatte
en siddetli hale gelir ve 24-48 saat sonra belirgin atelektazi olusur. Ventile olan alveoler
bolgelerin kaybi sonucu, V/Q dengesinin bozuldugu akciger alanlari meydana gelir.
Ventilasyon/perfiizyon alanlarmin yaygin kaybi sonucu akcigerin total diflizyonunda da
azalma olabilir (39).

Pulmoner vaskiiler yataga trombiis yerlesimini takiben pulmoner vaskiiler direng (PVD)
artar. Pulmoner arteriyal yatakdaki direng artig1 trombiisiin boyutu disinda, trombiis iizerine
yigilan trombositlerden, hasarli endotel hiicrelerinden ve akcigerlerdeki mast hiicrelerinden
salinan nérohumoral maddelerden de etkilenir. Seratonin, arasidonik asit metabolitleri,
platelet aktivator faktor (PAF) ve platelet-derived growth faktér (PDGF) vazokonstriktor
maddelerdir. Salinan bu maddeler, pulmoner vaskiiler yatakda vazokonstriiksiyon olusturarak
hem PVD’in artmasina hem de pulmoner vaskiiler yataktaki dolasimi azaltarak V/Q
dengesinin bozulmasina sebep olurlar. (41,42).

PTE’ de o6lim genellikle ani pulmoner arter basing yiiksekligi ve dolayisiyla yiiksek
pulmoner vaskiiler direncin yol agtigir akut sag ventrikiil yetmezligi ile iliskilidir. Sag
ventrikiil yetmezligini belirleyecek olan iki parametre vardir. Bu parametreler hastanin 6nceki

kardiyopulmoner durumu ve tikanan damar yataginin genisligidir.



Daha o6nceden kardiyopulmoner hastaligi olmayan, pulmoner arteriyal yatagin %20
oraninda tikandigi PTE olgularinda, pulmoner arterde genisleme ve yeni pulmoner akim
alanlarinin agilimi ile pulmoner arter basincit normale yakin sinirlarda tutulmaya caligilir.
Ancak pulmoner arteriyal yatagin %30-40’min tikandig1 kisilerde bu destekleyici
mekanizmalar yeterli olmaz ve hastalarda pulmoner vaskiiler direng artisina yanit olarak sag
kalpte de orta derecede basing artisi olur (43). Olusan ani pulmoner vaskiiler direncle ilgili
pulmoner arter basing artist; sag ventrikiil dilatasyonuna, bdylece kan atim hacminde diismeye
ve sistemik hipotansiyon gelismesine yol acabilir (43). Kardiyopulmoner hastaligi olan
kisilerde ise, trombiis ¢ap1 damar yataginin %50 sinden fazlasin tikayabilecek boyutta olmasa
bile, pulmoner hipertansiyon gelisebilmektedir (42). Pulmoner arterin damar aginin %60"
tikandiginda, kan basincinda ciddi bir diisiise ve sag ventrikiiliin akut yetmezligine (akut kor
pulmonale) neden oldugu deneysel olarak kanitlanmis ve tikanmanin damar aginin %80'ine
ulagtig1 durumlarda ani 6liim meydana geldigi belirtilmistir (44).

Pulmoner arteriyal hidrostatik basing artigina bagli olarak lokalize pulmoner 6dem
gelisebilir. PTE sonras1 ekstravaskiiler sivi miktarindaki artisin mekanizmalart halen agik
olmamakla birlikte pulmoner arteriyal yatakdaki pulmoner kapillerde gelisen hiperperfiizyon,
endotelyal hasar sonucu agiga ¢ikan maddeler, nérohumoral ve refleks mekanizmalarla
ttkanmamis pulmoner arteriyal alanda da gelisen hipertansiyonun sorumlu oldugu
distiniilmektedir.

PTE alanindaki oksijenlenme pulmoner arter disinda, bronsiyal arter ve ventilasyonla
olmaktadir. Bu nedenle pulmoner enfarktiis, hastalarin yaklasik %10’unda kiigiik trombiisler
distal segment veya subsegmental damarlara oturdugunda olusabilir (45). Altta yatan
kardiyopulmoner hastaligi olan kisiler hari¢, enfarktiisiin gaz degisimi {izerine -etkisi
genellikle hafiftir (1). Altta yatan kardiyopulmoner hastali§i olanlarda bronsiyal arter kan
akimi1 ve ventilasyon etkilendiginden, enfarktiis olugma riski artmaktadir ve bu hastalarin
yaklasik %20-30’unda pulmoner enfarktiis izlenmektedir (46).

PTE’nin sag ventrikiil ve dolasim {izerine olumsuz etkileri Sekil 2.1.’de 6zetlenmistir.
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Sekil 2.1. PTE de hemodinamik egisiklikler

2.1.5 TANISAL DEGERLENDIRME

2.1.5.1 KLINIK

Pulmoner tromboemboli asemptomatik olabilir, atipik klinik tablolara yol agabilir veya
giinlerce siiregelen yavas yavas artan bir seyir goriilebilir. Klinik semptom ve bulgular;
tromboembolinin biiyiikliigiine, sayisina (tek/¢ok sayida), lokalizasyonuna, enfarktiis olusup
olusmamasina, rezoliisyon hizina, tekrarlayict olup olmadigina, hastanin yasina ve
kardiyopulmoner ~ fonksiyonlarinin  rezervine bagli  olarak  degisebilir.  Onceden
kardiyopulmoner hastaligr bulunmayanlarda dispne ve takipne en sik rastlanan semptom ve
bulgulardir. Ploritik tarzda gogiis agrist tromboembolinin plevraya yakin kiigiik distal
pulmoner arter sisteminde lokalize oldugunu gosterir. Siddetli dispne ve senkop hayat1 tehdit
eden tromboembolinin bulgularidir. Fizik muayene bulgulari ise; takipne, tasikardi, inspiryum
sonu raller, P2 sesinde siddetlenme, ates, konflizyon, wheezing, plevral frotman, siyanoz,
hipotansiyon ve sok seklinde olabilir (45). Olgularin %90’inda nefes darlig1, gogiis agrisi
veya senkop semptomlarindan biri veya birkag1 bulunabilir (47).

PTE’ de semptom ve kinik bulgular Tablo 2.3’ te 6zetlenmistir (48).
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Tablo 2.3. Pulmoner tromboembolide semptom ve Kklinik bulgular

Semptomlar Klinik bulgular

Sik goriilenler (> %50) - Takipne (> 20/dakika)
- Dispne - Tasikardi (> 100/dakika)
- Ani baslayan dispne - Anksiyete
- Ploretik gogiis agrisi - Ates

Daha az siklikla goriilenler (%16-49)
- Oksiiriik
- Bas donmesi/presenkop
- Senkop
- Bacakta sisme, agr1
Nadir goriilenler (< %15)

- Bacakta sisme/hassasiyet

- Gogiis duvarinda hassasiyet

- Sibilan ronkiisler

- Sag ventrikiil yetmezligi bulgular1 (6rn.
boyun venlerinde distansiyon, sag
ventrikiiler S3)

- Yavas baslangicl dispne

- Ortopne

- Hemoptizi

- Anjina benzeri gogiis agrist
- Palpitasyon

- Wheezing

- Carpint1

Akut pulmoner tromboembolinin klinik seyri, ii¢ gruba ayrilarak incelenmekte ve siddet
derecesine gore onemli Ol¢iide farklilik gostermektedir; bu siniflama komplike klinik seyir,
mortalite riski ve tedavi yaklasiminin belirlenmesi agisindan 6nemlidir.

Masif PTE’de hipotansiyon, sok veya kardiyopulmoner arrestin eslik ettigi akut sag
ventrikiil yetmezligi mevcuttur. Senkop gegiren, agir hipoksemisi olan, kardiyak arrest
geciren, kardiyopulmoner resiisitasyon uygulanan hastalar; masif PTE acisindan
degerlendirilmelidir. Glinimiizde hemodinamik instabilitenin; persistan hipotansiyon,
obstriiktif sok ve kardiyak arrest olarak ii¢ klinik formda tanimlanmasi 6nerilmistir (36).

Submasif PTE’de, normal sistemik kan basincina karsilik ekokardiyografide saptanan
sag ventrikiil disfonksiyonu (dilatasyon ve hipokinezi) bulgular1 s6z konusudur. G6giis agrist,
tasikardi, nefes darligi, gegici aritmiler ve kan basincinda hafif diisiis gibi semptomlar yaygin
goriilmektedir (49).

Masif olmayan pulmoner tromboemboliler herhangi bir semptom goéstermeden ortaya
cikmaktadir, ancak gecici dispne, anksiyete, bas donmesi veya kan basincinda hafif bir diisiis
de meydana gelmektedir. Oksiiriik veya plevral agri, daha sonra kiigiik pulmoner
enfarktiislerle baglantili olarak ortaya ¢ikabilecek diger semptomlardir (49). Nonmasif
PTE’de siklikla sistemik kan basinci ve sag ventrikiil fonksiyonlari normal bulunur.

Pulmoner damar yatagimnin %50 ve daha fazlasi tikandiginda, ani baglayan dispne ile
birlikte hipotansiyon ve/veya sok tablosu gelisir. Tikanma c¢ogunlukla iki taraflidir. Santral
PTE’de, gogiis agris1 tipik anjina karakterinde olabilir, muhtemelen sag ventrikiil iskemisini

yansitir ve akut koroner sendrom veya aort diseksiyonu ile ayirici tanis1 yapilmalidir. Siyanoz,
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apati, oligliri, mental konfiizyon, ciddi takipne, tasikardi ve hipotansiyon saptanabilir.
Pulmoner ikinci ses sert, sag ventrikiiler S3, ven6z dolgunluk, sternumun sol kenar1 boyunca
trikiispit yetersizligine bagl pansistolik {ifiirtim bulunabilir.

Olgularin %60-70’inde daha kiiciik trombiisler, daha periferik ve kiiclik pulmoner
arterlere ulasarak, pariyetal plevray1 etkileyen enflamatuvar yaniti baglatip, ploritik gogiis
agrisia ve plevral siviya neden olabilir. Dispne santral tromboembolilere kiyasla daha hafiftir
ve gecici olabilir. Bu olgularda hemoptizi daha siktir. Periferik tikanmalarda enfarktiis olugsma
olasilig1 daha yiiksek olup, %10 civarindadir.
2.1.5.1.1 Klinik Olasilik Skorlamalar

Ani gelisen dispne, takipne ve ploritik gogiis agrist yakinmalari bulunan hastalarda
oncelikle pulmoner tromboemboliden siiphelenilmelidir. Tanida altin standart invaziv bir
yontem olan pulmoner anjiografidir. Fakat bu yontemin hem pahali, hem de
komplikasyonlarinin fazla olmasi nedeniyle, PTE siiphesinde hangi olguda ileri incelemenin
gerektiginin belirlenmesine yardimci olacak siniflamalara gereksinim duyulmustur. PTE 6n
tanili olgularin klinik bulgularinin tani degeri ve ileri incelemeye yonlendirmedeki 6nemi, iki
biiyiik prospektif ¢alisma ile gosterilmistir (50,51).

Cok merkezli bir ¢alisma olan Prospective Investigation of Pulmonary
Tromboembolism Diagnosis (PIOPED) ¢alismasi, pulmoner tromboemboli tanisi, pulmoner
anjiografi ile dogrulanmis 251 hastada V/Q sintigrafisi ve klinik skorlama ile hangi oranlarda
dogru tan1 konulabildigi konusunda yapilmis énemli bir prospektif ¢alismadir. Bu ¢alismada
olgular, yiiksek, orta ve diisiik klinik olasilik siniflarina ayrilmiglardir. Buna gore yiiksek
klinik olasiliga sahip hastalarin %68’ine, orta klinik olasiliga sahip hastalarin %30’una, diistik
klinik olasiliga sahip hastalarin %9’una PTE tanis1 konmustur (50).

Wells skoru, Wells ve arkadaslari; PIOPED c¢alismasindaki klinik verileri puanlayarak
standardize etmislerdir (Tablo 2.4) (52). PTE’den siiphelenilen 1260 yatan ve ayaktan hastay1
iceren bir kohort grubundan gelistirilmistir. Olgular diisiik, orta ve yiiksek olasilik diizeylerine
gore smiflara ayrilmiglardir. Yiiksek olasilik grubundakilerin  %50’sine, orta olasilik

grubundakilerin %18,8’ine, diisiik olasilik grubundakilerin %2’ sine PTE tanis1 konulmustur
(52).
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Tablo 2.4. Wells ve basitlestirilmis Wells pulmoner tromboemboli klinik tahmin skorlamasi

Bulgu Puan | Basitlestirilmis

Derin ven trombozu semptom ve bulgular1 varligi 3,0 1

Alternatif tan1 olasiligi diisiik 3,0 1

Tagikardi (> 100/dakika) 15 1

Son 4 hafta icinde immobilizasyon veya cerrahi dykiisii 15 1

Daha 6nce derin ven trombozu veya pulmoner tromboemboli | 1,5 1

oykiisii

Hemoptizi 1 1

Kanser varlig 1 1

Wells Basitlestirilmis Wells
< 2.0 puan: Diistik klinik olasilik 0-1 puan: PTE olasi degil
2.0-6.0 puan: Orta klinik olasilik > 2 puan: PTE olas1

> 6.0 puan: Yiiksek klinik olasilik

<4 puan: PTE olas1 degil

> 4 puan: PTE olas1

Cenevre skoru ise, acil serviste PTE 6n tanis1 diisiiniilen 1090 hastayla yapilan bir
calismadan elde edilmistir. Bu calismada, yas, risk faktorleri, radyoloji ve arteriyal kan gazi
bulgular1 degerlendilerek yeni bir klinik olasilik siniflamasi yapilmistir (Tablo 2.5).Buna gore
ylksek olasilik grubunun %81’inde, orta olasilik grubunun %38’inde ve diisiik olasilik
grubunun %10’unda PTE saptamislardir. Bu klinik olasilik siniflamasi Cenevre kurallari

olarak adlandirilmistir (6).

Tablo 2.5. Modifiye Cenevre (Geneva) ve basitlestirilmis skorlama

Bulgu Puan Basitlestirilmis
> 65 yas 1 1
Daha 6nce derin ven trombozu veya pulmoner 3 1
tromboemboli 6ykiisii

Bir hafta i¢inde cerrahi veya ekstremite fraktiirii dykiisii 2 1
Aktif kanser varligi 2 1
Tek tarafli alt ekstremitede agri 3 1
Hemoptizi 2 1
Kalp hizi: 75-94/dakika 3 1
Kalp hizi: > 95/dakika 5 3
Bacagin palpasyonu ile agr1 veya tek tarafli bacakta 4 1
o0dem-sislik

Modifiye Geneva

0-3 puan: Disiik olasilik
4-10 puan: Orta olasilik

> 11 puan: Yiiksek olasilik

Basitlestirilmis Geneva
0-1: Diisiik olasilik

2-4: Orta olasilik

> 5: Yiiksek olasilik

0-5 puan: PTE olas1 degil
> 6 puan: PTE olasi

0-2: PTE olasi1 degil
>3: PTE olasi

Genevre skorlamasi prospektif olarak sadece ayaktan gelen hastalarda valide edilmistir
ve dolayisiyla yatan hastalarda Wells skorlamasinin kullanilmasi 6nerilmektedir (53).

Hekimlerin bir kism1 modifiye Genevre skorlamasin1 daha objektif olarak degerlendirirler.
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Wells ve Modifiye Genevre klinik skorlamalari cerrahi olgular disinda, malignite, kronik
kardiyopulmoner ek hastalig1 bulunanlar ve 75 yas {izerindeki hastalarda da etkin bir sekilde
kullanilabilir (54).

2.1.5.2 LABORATUVAR

Tanida mevcut birincil laboratuvar testleri, D-dimer diizeyinin belirlenmesi ve kan gazi
analizini icermektedir. Diger rutin laboratuvar tetkikleri taniy1 destekleyebilir ancak spesifik
degildir. Tam1 asamasinda en sik kullanilan test D-dimer 6l¢timiidiir. Pulmoner tromboemboli
olgularinda 16kositoz, serum laktat dehidrogenaz (LDH), C-reaktif protein (CRP), aspartat
aminotransferaz (AST) ve sedimentasyon hizinda artig saptanabilir. Ancak bu bulgular PTE
icin Ozgiin degildir. Miyokardiyal hasar1 gosteren biyobelirtecler; kardiyak troponinler ve kalp
tipi yag asidi baglayici protein, sag ventrikiil disfonksiyonunu gdsteren biyobelirtecler; beyin
natritiretik peptid ve N-terminal pro-beyin natriiiretik peptid 6zellikle masif ve submasif PTE
olgularinda tanida ve tedavi kararlarinda kullanilir.
2.1.5.2.1. D-dimer

D-dimer, endojen fibrinolitik sistemin yeni olusmus trombiisii par¢alamasi sonucu
salinan bir fibrin yikim trtintidiir (55). Akut trombozda, D-dimer seviyesi yiikselir. Ancak D-
dimer testinin duyarliligi yiiksek olmasina karsin 6zgilliigi diisiiktiir (56). Cerrahi girigim,
travma, bobrek hastaliklari, maligniteler, agir enfeksiyonlar, enflamatuvar hastaliklar, gebelik
vb. durumlarda da diizeyi yliikselebilir (57). D-dimer serumda Kkantitatif ve kalitatif
yontemlerle Olc¢iilmektedir. Bu testler icinde ELISA ve turbidimetrik test ise en duyarl
olanlardir (> %95) (58).

Negatif bir ELISA D-dimer, klinik olasilikla birlikte kullanildiginda PTE siipheli
hastalarin > %30’u ek test yapilmadan diglanabilir (59). Klinik olasilig1 diisiik veya orta olan
hastalarda, {i¢ aylik tromboemboli riski < %1 bulunmustur. Bu nedenle diisiik veya orta klinik
olasilig1 olan poliklinik veya acil hastalarinda, gereksiz goriintiileme ve 1s1m1 azaltmak igin,
hassas bir analiz yontemi kullanilarak D-dimer bakilmasi onerilir (36). Klinik riski ytliksek
olan hastalarda D-dimer diizeyi normal dahi olsa PTE dislanamaz. Masif PTE’de D-dimer tani
amaciyla kullanilmaz.

Hastanede yatan, yash ve komorbiditesi olan hastalarda D-dimer testinin giivenilirligi
diistiktir. Yasa uyarlanmis esik degeri kullamimi 6zellikle yaslilarda D-dimer testinin
performansini arttirabilir (60). Bu nedenle > 50 yas i¢in “yas x 10” formiilii kullanilarak, yasa

uyarlanmis esik degerin kullanilmasi 6nerilir (36).
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2.1.5.2.2. Arter kan gazi

PTE’li hastalarda arter kan gazi (AKG) anormallikleri; hipoksemi, hipokapni,
respiratuar alkaloz ile birlikte alveole-arteriyal oksijen gradientinin artmasi seklindedir. AKG
degisiklikleri altta yatan kardiyopulmoner hastalikla, tromboembolinin biiyiikligiyle,
obstriiksiyon derecesiyle ve tromboembolizasyondan itibaren gecen siireyle iliskilidir.
Olgularin %10-25’inde ise AKG bulgular1 normal olarak saptanmistir. Bu nedenle P.O2 veya
alveole-arteriyal oksijen gradientinin normal olmasi PTE tanisini ekarte ettirmez (34).
PIOPED c¢alismasinda, PTE’si olan ve olmayan hastalarda AKG anormallikleri
karsilagtirilmis ve her iki grupta esit bulgular saptanmistir. Stein ve arkadaslarinin
caligmasinda PTE tanisinin diglanmasinda PaO2, P.CO> ve alveole-arteriyal oksijen gradient
degerleri tek basina ve degisik kombinasyonlar seklinde degerlendirilmis ve onceden
kardiyopulmoner hastaligi olmayanlarin  %30’unda, olanlarin %14’inde PTE tanisi
dislanamamustir (48).
2.1.5.2.3. Kardiyak troponinler

Kardiyak troponin T ve cTnl kardiyak kaslara spesifik enzimlerdir. cTnT ve cTnl, masif
ve submasif PTE olgularinda akut sag ventrikiil dilatasyonu ve miyokard nekrozu sonucu
artar. Masif PTE’ye bagli akut sag ventrikiill yetmezligi sonucu gelisen sag ventrikiil
dilatasyonu, sag ventrikiiliin oksijen gereksinimini arttirir. Sag koroner arter dolagimi azalir ve
sonucta sag ventrikiil kaslarinda mikro enfarktiisler olusabilir. Bu alanlardan troponin salinimi
artar (62). Akut PTE’li hastalarin %30-60’inda artmis ¢cTnT veya cTnl konsantrasyonlari
vardir (63). Baz1 hastalarda kardiyak troponin salinmasi 6-12 saat kadar gecikebilir. PTE’ye
bagli serum troponin artisi 40 saat icinde normale doner. Artmis troponin konsantrasyonlari
hem se¢ili olmayan PTE olgularinda hem de hemodinamik olarak stabil PTE olgularinda
erken mortalite riskinde artis ile iliskilendirilmistir (62). Troponin T nin yasa uyarlanmis esik
degerlerinin kullanim1 da (< 75 yas i¢in > 14 pg/mL ve > 75 yas icin > 45 pg/mL) negatif
prediktif degerini arttirmaktadir (63).
2.1.5.2.4. Kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP)

Kalp tipi yag asidi baglayict protein miyokardiyal hasarin erken ve hassas bir
belirtecidir. Hem se¢ilmemis akut PTE olgulari i¢in hem de normotansif PTE olgular i¢in
prognostik bilgi saglar (115,116). Bir meta-analizde H-FABP’nin > 6 ng/mL olmasinin PE’de
olumsuz kisa donem sonuglarla ve tiim nedenlere bagli mortalite ile iligkili oldugu

gosterilmistir (64).
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2.1.5.2.5. Natriiiretik peptidler

Beyin natritiretik peptid ve NT-proBNP, yiiksek ventrikiil dolma basinci varliginda ve
miyokardiyal iskemide ventrikiil kaslarindaki hiicrelerden salinir. Dolayistyla sag ventrikiil
kas liflerinde gerilme ve miyokardiyal hipoksemi oldugunda seruma salgilanan BNP miktar1
artabilir (65). PTE tamis1 igin simrl katkist olan BNP yiiksekliginin sag ventrikiil
disfonksiyonu ve erken mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir (65). Kardiyak troponinlere
benzer sekilde, BNP ve NT-proBNP 6l¢iimleri, prognostik degerlendirme amaciyla masif ve
submasif PTE olgularin nonmasif olgulardan ayirt edilmesinde yararli olabilir. Ancak bu
belirteglerin kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) alevlenmesi, sepsis, akut bobrek
yetmezligi, travma, rabdomiyoliz ve konjestif kalp yetmezligi gibi durumlarda da yiikseldigi
unutulmamalidir. Yiiksek BNP veya NT-proBNP konsantrasyonlar1 normotansif PTE
olgularinda erken mortaliteyi 6ngérmede diisiik 6zgiilliige ve pozitif prediktif degere sahiptir
(66). Diisiik seviyelerdeki BNP veya NT-proBNP, yiiksek duyarlilik ve negatif prediktif deger
ile olumsuz erken Klinik sonuglari tahmin etmektedir. Cok merkezli bir ¢alismada, evde
tedaviye uygun hastalar1 belirlemek i¢in NT-proBNP < 500 pg/mL esik degerinin
kullanilmas1 6nerilmistir (67). Bununla birlikte, erken olumsuz sonuglar1 6nlemek agisindan
prognostik Ozgiilliigii arttirmak icin daha yiiksek (= 600 pg/mL) esik degerlerin
kullanilmasinin daha uygun olabilecegi diistiniilmektedir (68).
2.1.5.2.6. Diger biyobelirtecler

Laktat, doku oksijen kaynagi ve ihtiyact arasindaki dengesizligi gosteren bir
biyobelirtegtir ve hemodinamikbozulma olan siddetli PTE’de artmasi beklenir. Laktatin
yliksek arteriyel plazma seviyeleri (= 2 mmol/L) secilmemis PTE olgularinda ve baslangigta
normotansif olan PTE olgularinda PTE ile iligkili komplikasyonlar1 tahmin etmekte faydali
bulunmustur (69).

Yiiksek serum kreatinin seviyeleri ve azalmis (hesaplanmis) glomeriiler filtrasyon orani
akut PE’de 30 giinliik tim nedenlere bagli mortalite ile iligkilidir (70). Yiiksek notrofil
jelatinaz iliskili lipokalin ve sistatin C her ikisi de akut bobrek hasarini gdsteren prognostik
belirteglerdir (71). Akut PTE’li 18.166 hastay1 igeren bir meta-analizde, hiponatreminin
hastane i¢i mortaliteyi 6ngordiigii ortaya konulmustur (72).

Vazopressin endojen stres, hipotansiyon ve diisiik kardiyak output varliginda salinir.
Vazopressinin vekil belirteci olan kopeptin akut PTE’li hastalarin risk siniflandirmasi igin
yararli bulunmustur (73). Tek bir merkezde 268 normotansif PTE hastasini arastiran
derivasyon calismasinda, kopeptin seviyeleri > 24 pmol/L ise olumsuz sonug¢ ortaya ¢ikma

riski 5.4 kat artmis bulunmustur (74).

17



2.1.5.2.7. Monosit, Yiiksek yogunluklu lipoptrotein (HDL) ve Monosit/HDL Oram
(MHR)

Monositler ve aktivasyonlar1 ile olusan lipid yiikli makrofajlar, proenflamatuar ve
prooksidan sitokinlerin sentez ve saliniminda énemli rol alirlar (75). Periferik kanda bulunan
l16kositlerin yaklasik %3-8’ini olusturan monositler, enflamatuar siireclerin kontroliinde
onemli bir etkiye sahiptirler (76).

Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) endoteli, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
zararh etkilerinden korunmasini sagladig1 ve ayni1 zamanda LDL kolesteroliin oksidasyonunu
engelledigi gosterilmistir (75). Aym1 zamanda HDL antitrombotik, antienflamatuar ve
antioksidan etki de gosterir (77). HDL, adezyon molekiillerinin endotelyal ekspresyonunu
inhibe etmede ve damar duvarina monosit alinimini 6nlemede etkilidir (78).

Literatiirde Monosit/yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) oran1 (MHR), enflamasyon
ve oksidatif stresin yeni bir belirteci olarak onerilmektedir. Bunun yani sira monosit/HDL
oraninin bazi kardiyovaskiiler hastaliklarin varlig1 ve prognozu ile yakindan iligkili oldugu
belirten ¢aligmalarda bulunmaktadir. Pulmoner tromboemboli fizyopatolojisinde enflamasyon

ve oksidatif stres 6nemli bir rol oynadigi belirtilmektedir (79).

2.1.5.3.ELEKTROKARDIYOGRAFI VE EKOKARDiYOGRAFI
2.1.5.3.1.Elektrokardiyografi

Kiiciik periferik PTE olgularinda EKG bulgulart genellikle normaldir. En Sik rastlanan
EKG bulgulart %70'e kadar goriilebilen nonspesifik ST-T dalga degisiklikleridir. Bununla
beraber siniis tagikardisi de siktir. Prekordiyal derivasyonlarda yaygin T dalga
negatiflesmesinin goriilmesi, ciddi sag ventrikiil disfonksiyonu ile korelasyon gosterir. Masif
olgularda DI, DIl ve aVF'de biiyiik p dalgalari, sag ventrikiil yiiklenme bulgulart ve S1Q3T3
paterni gozlenebilir. Ayrica atriyal aritmiler, inkomplet sag dal blogu veya sag eksen sapmasi
goriilebilir (80). EKG bulgulari, pulmoner tromboemboli tanisi i¢in nonspesifik bulgulardir ve
Tablo 2.6’ da belirtilmistir. EKG'den daha ¢ok akut miyokard enfarktiisii ve perikardit gibi

hastaliklarin diglanmasinda yararlanilir.
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Tablo 2.6. Pulmoner tromboemboli hastasinda saptanabilecek elektrokardiyografi bulgulari

- Siniis tasikardisi

- Atriyal aritmiler

- Akut kor pulmonale paterni (S1Q3T3)

- DIl ve aVF’de Q dalgas1

- VI’de QR

- Sag aks sapmasi

- Sag ventrikiil yiikklenme bulgulari:
V1-V3 yada V4’e kadar T dalgasinda negatiflesme
V5’te S dalgasi, sag dal blogu
V4-6’da ST ¢okmesi
V1, aVR ve DIIT’te ST yiikselmesi

2.1.5.3.2.Ekokardiyografi

PTE olgularinda sag ventrikil fonksiyonlart ve tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde 6nemli bir tetkiktir. Akut PTE seyrinde normotansif hastalarin yaklasik
1/3 iinde sag ventrikiil disfonksiyonu tespit edilmistir. Submasif PTE olarak degerlendirilen
bu grupta %10 oraninda PTE ile iliskili sok tablosu ve %35 oraninda mortalite goriilmektedir.

PTE olgularmin %30-40'inda sag ventrikiil genislemesi sag ventrikiil disfonksiyonu,
trikiispit regiirjitasyonu, sag kalp bosluklarinda flotan trombiis ve pulmoner hipertansiyon gibi
ekokardiyografik bulgular mevcuttur (81). Bu olgular yiiksek mortalite ve morbidite riski
tasirlar.  PTE olgularmin en az yarisinda normal bulgular saptandigindan dolayti,
ekokardiyografi PTE icin rutin tanisal bir test olarak kullanilmamalidir. Ekokardiyografi,
masif PTE de olusabilecek sag ventrikiil disfonksiyonu ve/veya dilatasyonunun dolayisiyla
trombolitik tedavi gereksiniminin belirlenmesinde kullanilir. Ekokardiyografide diyastol sonu
RV/LV oran1 >0,9 olmasi mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (82).
Submasif PTE olgularinda sag ventrikiil disfonksiyonunun saptanmasi prognoz ve risk
belirlenmesi acisindan 6nemlidir. Bu olgularin bir kismina trombolitik tedavi uygulanmasi
onerilmektedir. Akut PTE' den 6 hafta sonra ekokardiyografide persistan pulmoner
hipertansiyon ve sag ventrikiiler disfonksiyon saptanan hastalarda kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon gelisme riski yiiksektir.

Pulmoner tromboemboli hastasinin ekokardiyografik bulgularinin
degerlendirildigi ¢alismada; sag ventrikiil dilatasyonu %27, Sag ventrikiil serbest duvarinda
hipokinezi %27, McConnell bulgusu %20, interventrikiiler septumun diizlesmesi (D bulgusu)
%18, 60/60 bulgusu %13, dilate vena cava inferior %13 ve sag kalpte trombiis %2 oranlarinda
tespit edilmistir (84).
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2.1.5.4. RADYOLOJIK DEGERLENDIRME
2.1.5.4.1. Akciger Grafisi

Pulmoner tromboembolide akciger grafisi siklikla anormaldir, ancak bulgular PTE’ye
Ozgii degildir(45). Akciger grafisi diger dispne veya gogiis agrisi nedenlerini diglamak icin
yararli olabilir. Kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan PTE’li hastalarin yaklasik %20-
25’inde akciger grafisi normaldir. Ancak akciger grafisinin normal olmasi1 PTE olasiligimni
dislamaz.

PTE hastalarinin postero-anterior akciger grafilerinde; lineer atelektazi, plevral efiizyon,
hampton horgiicli, westermark bulgusu, fleischner bulgusu (ana pulmoner arterin
genislemesi), diyafragma yiiksekligi izlenen bulgulardir. Benzer bulgular pndmoni, akciger
maligniteleri, ploritis ve konjestif kalp yetmezligi gibi PTE disinda ki hastaliklarda da

izlenebilmesi nedeniyle non spesifiktir.

Tablo 2.7. Pulmoner tromboemboli hastalarinda saptanabilecek akciger grafisi bulgular

- Cizgisel (subsegmental) atelektazi

- Plevra sivisi

- Plevral tabanl opasite (Hampton horgiicii)

- Diyafragma yiikselmesi

- Pulmoner arter genislemesi (Fleischner bulgusu)

- Ani damar kesilmesi

- Sag ventrikiiler belirginlesmesi

- Lokal damarlanma azalisi-saydamlik artig1 (Westermark isareti)
- Palla belirtisi, geniglemis sag inen pulmoner arter

2.1.5.4.2.Akciger Sintigrafisi

Akciger perflizyon sintigrafisi, PTE On tanili hastalarda uzun yillar ilk basvurulan
gorlintilleme yontemi olarak kullanmistir. Ancak giiniimiizde tromboembolinin dogrudan
gozlenebildigi kontrastl bilgisayarli tomografinin kullanima girmesiyle ikinci secenek haline
gelmistir. Ancak giiniimiizde yiiksek klinik olasiliga ragmen BT' nin nondiyagnostik sonug
verdigi durumlarda, kontrast allerjisi veya bobrek yetmezligi bulunan hastalarda kullanilmasi
onerilmektedir.

Dogal trombolitik aktiviteye bagli hizli piht1 rezoliisyonu nedeniyle sintigrafi PTE
stipheli hastada ilk 24 saat icinde ¢ekilmelidir. Tan1 i¢in sintigrafik sonuglar klinik skorlama
ile birlikte degerlendirilmelidir.

Eslik eden kardiyopulmoner hastalig1 bulunmayan, normal akciger grafisine sahip olan
PTE siipheli hastalarda g¢ekilecek perfiizyon sintigrafisinin normal bulunmasi PTE tanisinin
dislanmas1 i¢in yeterlidir. Normal perflizyon sintigrafi bulgular1 saptanan PTE siipheli
hastalarda PTE riski %1'in altinda bulunmustur. (50). Klinik olasilik yiiksek ise hastaligi

dislamak i¢in ileri inceleme gerekir.
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PIOPED c¢alismasinda yiiksek klinik olasilik ve yiiksek sintigrafik olasiligi bulunan PTE
stipheli hastalarin %96’sinda anjiyografi ile pulmoner tromboemboli saptanmistir. Bu
hastalara antikoagiilan tedavi baglanmasi oOnerilir. PIOPED ¢alisgmasinda PTE siipheli
hastalarin yaklasik %25'inin bu grupta oldugu saptanmistir. Yiiksek olasilikli sintigrafi
bulgular1 saptanan hastalarda eskiden geg¢irilmis PTE Oykiisii mevcut veya benzer eski
sintigrafik bulgular var ise ya da klinik disiik olasilikli ise tani koydurucu degildir (50).
Alternatif bir goriintiile me yontemine (6rnegin spiral BT) basvurulmalidir.

PE siiphesi ile sintigrafi ¢ekilen hastalarin yaklasik %50' sinde diisiik-orta olasilikli
(non-diyagnostik) sintigrafi elde edilmektedir. Diisiik olasilikli V/Q sintigrafisi, diisiik klinik
olasilik ile birlikte ise PTE'yi biiyiik 6l¢iide dislar (50). Bunun disindaki durumlarda ikinci bir
goriintiileme yontemi olan kontrastli spiral BT Onerilir.

Giincel olan ve giliniimiizde kullanilan Avrupa Niikleer Tip Rehberinin (2019) kriterleri
de V/P sintigrafisi sonuglarini; PTE var, PTE yok ve PTE igin tanisal olmayan degerlendirme
olarak siniflandirmaktadir (85). “The European Association of Nuclear Medicine (EANM)”
rehberinin 6nerdigi kriterler Tablo 2.8 verilmistir (85).

Tablo 2.8. V/P sintigrafisi degerlendirme kriterleri

Pulmoner tromboemboli var
- Pulmoner vaskiiler anatomi ile uyumlu olarak en az bir segment veya iki alt segmentin V/P
uyumsuzlugu (akciger periferindekama seklinde defektler)
Pulmoner tromboemboli yok
- Akcigerlerin anatomik sinirlari ile uyumlu normal perfiizyon paterni
- Herhangi bir boyut, sekil veya sayidaki eslesen veya tersine ¢evrilmis V/P defektleri
- Bir lob, segment veya subsegment paternini takip etmeyen uyumsuzluk
Pulmoner tromboemboli i¢in tamisal olmayan
- Spesifik hastaliklara 6zgii olmayan yaygin V/P anormallikleri

2.1.5.4.3. Bilgisayarh Tomografik Pulmoner Anjiografi (BTPA)

Klinik olarak PTE siiphesi olan, nefesini tutabilen ve kontrast madde kullanilmasina
engel allerji ve bobrek yetmezligi gibi durumu olmayan her hastaya pulmoner BT anjiografi
yapilabilir. BTPA ile akciger sintigrafisini karsilastiran prospektif ¢aligmalarda BTPA’nin
daha iyi duyarlilik degerlerine sahip oldugu saptanmistir (85). Kontrastli BTPA’nin
sintigrafiye gore 6nemli bir avantaji, pulmoner arter dallarindaki trombiisler subsegmenter
diizeye kadar goriintiilenirken, mediastinal yapilari, akciger parankimini, plevra ve gogiis
duvarindaki patolojileri de gosterebilmesidir (86).

Diisiik veya orta klinik olasilikli PTE olgularinda BTPA’nin negatif olmas1 PTE’yi
dislamak i¢in yeterlidir. Bu hastalarda BTPA’nin negatif prediktif degeri yiiksektir; sirasiyla
%96 ve %89 (86). Bu durumda ileri test yapilmasi onerilmez. Ancak yiiksek klinik olasilik
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varliginda BTPA’nin negatif prediktif degeri %60 tir (86). Klinik olasilik arttikga BTPA’nin
pozitif prediktif degeri de artar (86). Yiiksek klinik olasilig1 olan olgularda BTPA negatif ise,
PTE ek testler ile (akciger sintigrafisi, alt ekstremite Doppler incelemesi, gerekirse pulmoner
anjiyografi) arastiritlmalidir (36).

Son yillarda pulmoner BT anjiografi sirasinda, toraks kesitleri sonrasinda alt ekstremite
kesitleri de alinarak derin ven trombozuna yonelik inceleme yapilabilecegini belirten yayinlar
bulunmaktadir. Boylece ayn1 seansta ek kontrast madde vermeden derin ven trombozu tanisini
koymak miimkiin olmaktadir. Alt ekstremite USG ile karsilastirildiginda, BT kesitlerinin
derin ven trombozunu belirlemedeki duyarliligi %94-100 olarak bildirilmektedir (87).

Pulmoner BT anjiografide PTE bulgulari damar duvari ile dar ag¢1 yapan ve limene
projekte olan dolum defektleri akut tromboemboli lehine bulgular iken, damar duvari ile
devamlilik gdsteren ve genis ag1 yapan tromboemboliler, trombiis iginde rekanalizasyon,
arteriyal ag ve damar c¢apinda %50’ den fazla kiigiilme kronik tromboemboli bulgularidir.
Kiigliik segmenter dallarda akut- kronik tromboemboli ayrimini yapmak miimkiin degildir
(88).

Hastanede yatan PTE saptanan hastalarin ¢ogunlugunda BTPA’de en az bir parankimal
degisiklik saptanmistir. En sik goriilen degisikliklerin basinda plevral tabanli kama seklinde
parankimal konsolidasyon gelmektedir. Cizgisel bantlar diger sik goriilen bir bulgudur.
Siddetli enfeksiyonlar veya diskoid atelektazilerde benzer goriiniim izlenebilir. Diger
parankimal degisiklikler plevral sivi, buzlu cam gériiniimii ve oligemidir (89).

BTPA ile pulmoner arterlerin yani sira akciger parankimi, mediasten ve toraks duvari da
degerlendirilebilmektedir. Klinik belirti ve bulgularin PTE disinda ki nedenleri BTPA ile
%11-33 oraninda saptanabilmektedir (90).

Qanadli ve arkadaslarinin belirlemis oldugu pulmoner arteriyel bilgisayarli tomografi
obstriiksiyon indeksi (PABTOI) ve pulmoner arteriyel bilgisayarli tomografi obstriiksiyon
indeksi oran1 (PABTOIO) kullanilarak PTE nin siddeti hesaplanmasina olanak vardir.

Qanadli ve arkadaslarinin belirledigi indekste once her iki akcigerde pulmoner arterler
10 dala ayrilir. (3 st lob, 2 orta lob ve lingula, 5 alt lob). Trombiis lokalizasyonuna gore;
proksimal pulmoner arterlerde (ana, lober) trombiis izlendiginde trombiis distalindeki her bir
segmental arter 1 puan kabul edilir ve toplam segmental arter sayisinca puan verilir.
Proksimal pulmoner arterlerde trombiis olmayip segmental arterde izole trombiis goriilmesi 1
puan olarak kabul edilir. Damarin tikanma derecesine gore; arterde dolma defekti
komsulugunda kontrast madde goriilmesi durumunda parsiyel, arterin tamamen trombiisle

dolu olmasi, distal pulmoner vaskiiler yapilarda kontrastlanma olmamasi tam tikayici trombiis
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kabul edilerek parsiyel tikayic1 trombiisler parsiyel obstriiksiyon, tam tikayici trombiisler tam
obstriiksiyon olarak kabul edilir. Trombiis izlenmemesi durumunda katsayr 0, parsiyel
obstriiksiyon bulunmasi durumunda kat say1 1, tam obstriiksiyon bulunmasi durumunda 2
olarak alinir. Pulmoner arteryel obstriiksiyon indeksi (PAOI); trombiis distalindeki segmental
arter sayisi (n: segmenter arter sayisi en az 1 en fazla 20) ile (d: tikaniklik oran1 en az 0, en
cok 2) carpimi ile hesaplanir.
PAOI (E)=nxd
PAOI belirlendikten sonra Pulmoner Arteryel Obstriiksiyon Indeks Oran1 (PAOIO); Pulmoner
arteryel obstriiksiyon indeksi x 100 / maksimal total skor (40) ile hesaplanir (14).
PAOIO=E (nxd)x100/40

2.1.5.4.4. Pulmoner Anjiografi

Konvansiyonel pulmoner anjiografi, PTE’ nin tanisinda liimenin direkt olarak
degerlendirilmesini saglayan ve tromboembolinin varligini ortaya koyabilen bir goriintiilleme
yontemidir. Referans metot olmasindan dolay1r duyarlilign ve ozgiilliigii kesin olarak
bilinememekle birlikte, ¢esitli calismalarda pulmoner anjiografi sonrasinda en az 3 ay klinik
takipteki duyarliligr %98, 6zgiilligi ise %95 - %98 arasinda oldugu saptanmistir. Ancak bu
tanisal testin invaziv olmasi, pahali olmasi, her yerde yaygin bir sekilde kullaniimamasi ve
radyologlarin bu tanisal testle ilgili deneyimlerinin giderek azalmasi gibi nedenlerle
giintimiizde nadir kullanilmaktadir (91).
2.1.5.4.5. Manyetik Rezonans Anjiografi

Manyetik rezonans anjiyografi (MRA), gadolinyum kullanilarak anjiyografik
goriintiileme elde edilerek pulmoner arterler i¢indeki trombiisii dogrudan goriintiileyebilir.
Goriintli elde etmek i¢in gereken zaman kisadir. MRA ile ilgili ¢aligmalar {imit verici olsa da
diistik duyarlilik, yliksek oranda net olmayan goriintiiler ve pek ¢ok merkezde ulagilamiyor
olmasi gibi nedenlerle heniiz klinik pratikte kullanimi i¢in uygun gériilmemektedir (92).
2.1.5.4.6. Alt Ekstremite Venoz Ultrasonografi

Pulmoner tromboembolisi oldugu kanitlanmis olgularin %70’inde DVT saptanmuistir.
Olgularin ¢ogunda PTE, alt ekstremitedeki DVT’den kaynaklanir. Nadiren de iist
ekstremitede DVT goriiliir (¢ogunlukla vendz kateterizasyonun ardindan). DVT tanist igin
kontrast venografi altin standart testtir. Ancak komplikasyonlar1 ve kolay ulasilabilir
olmamasi nedeniyle giiniimiizde, yerini biiyiikk 6lgiide alt ekstremite kompresyon Doppler

ultrasonografisi (KDU) almistir.
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Kompresyon Doppler ultrasonografi (KDU) o6zellikle BTPA kontrendikasyonu olan
olgularda ve gebelerde tani stratejisinde yararli bir tani1 yontemidir. PTE siipheli hastada alt
ekstremite KDU pozitif bulunursa, daha ileri bir inceleme yapilmasina gerek duyulmadan
antikoagiilan tedavi baslanabilir (93). Rezidiiel trombiislerin niiks siklig1 ile iligkili olmalari
nedeniyle, sekonder profilaksi siirecinin bitiminde KDU ile rezidiiel trombiislerin
arastirilmasi,sekonder profilaksi siiresinin belirlenmesinde yararlidir.
2.1.5.4.7. Konvansiyonel Venografi

Derin ven trombozu tanisinda, giiniimiizde ilerleyen tan1 yontemlerine ragmen, invaziv
bir yontem olan kontrast venografi, alt ekstremite ve daha tistiindeki DVT tanisi i¢in altin
standart referans yontem olarak kullanilir (94). En iyi sartlarda bile ayagin dorsal yiiziinden
kaniil konamayabilir ve bu durumda tetkik yapilamaz. Bunun diginda bol miktarda kontrast

madde enjeksiyonun getirdigi riskler vardir ve bu yontemin kendisi de vendz tromboz riski

olusturabilir (95).
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2.1.5.5. TANIYA YONELIK DEGERLENDIRME ALGORITMA

Nonmasif PE kugkusu

|

KLINIK OLASILIK DEGERLENDIRMESI(1)

!

Diigiik-orta veya ) ‘ Vv
PE olas1 degil Yiiksek veya PE olas1
|
A
D-dimer testi(2) Hemen antikoagiilan basla

I
J v

W

Negatif (PE diglanir) Pozitif MD-BT anj iyografi
|
PE neiatif PE pozEtifQ) Mjﬂg}\wgms"@g(i)
y |
PE dislanir(5) Antikoagillan tedavi EK IES'}LER(G)
| bagla/devam et
Yiiksek klinik olasilik [

veya PE olast

1- Klinik olasilik degerlendirmesi icin tic seviyeli sema (diisiik, orta, yitksek olasilikli) veya iki seviyeli sema (PE olasi degil, PE olas1)
kullamlabilir.

2- Yiiksek duyarlikl testler (ELISA gibi) énerilir. Klinik olasilik disitk veya “PE olas1 degil” ise orta duyarlikli testler (Latex, simpli-RED gibi) de
kullanilabilir.

3- Multidetektdr (MD)-BT anjiyografide segmenter veva daha proksimal diizeyde PE saptanmasi.

4- Teknik acidan yetersizlik ya da radyologun kararsiz kalmasi.

5- Klinik olasilik yiiksek veya PE olas1 bulundugunda baslanmis olan antikoagiilan tedaviyi kesme karar1 i¢in ek testlere bagvurulabilir (Oneri, bu
hastalarda 3 aylik tromboemboli riskinin diisitk bulunmasi nedeniyle tartigmalidir).
6- V/P sintigrafisi, alt ekstremite KDU, seri Doppler ultrasonografi, pulmoner anjiyografi

Sekil 2.2. Hemodinamisi stabil pulmoner emboli (PE) kuskulu hastalarda bilgisayarli tomografi (BT) oncelikli tam ve tedavi
yaklasim
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2.15.6. TEDAVI
2.1.5.6.1. Hemodinamik ve Solunumsal Destek Tedavisi

Hipoksemi, agir pulmoner tromboemboli (PTE) hastalarinda, ventilasyon/perfiizyon
uyumsuzlugu sonucu olusan, énemli bir komplikasyondur. Bu hastalarda nazal kaniil veya
yliz maskesi ile oksijen destegi gereklidir. Oksijen tedavisi hipoksemi nedeniyle artan
pulmoner vaskiiler diren¢ ve sag ventrikiil iskemisinin daha da kdotiilesmesini onler. Tedavi
satiirasyon > %90 olacak sekilde uygulanmalidir (96).

Yiiksek riskli PTE’li hastalarda diisiik kardiyak output ile sonuglanan akut sag kalp
yetmezIligi mortalitenin sebebidir. Bu hastalarda sivi tedavisi, hipovolemiyi diizeltmek i¢in
dikkatli bir sekilde verilmelidir. Sag ventrikiil diyastol sonu voliimiiniin artmas1 sag ventrikiil
iskemisine, interventrikiiler siftin daha da artmasina neden olarak, sol ventrikiiliin outputunun
azalmasina sebep olabilir. Bu nedenle baglangi¢ sivi tedavisi santral vendz basincin diigiik
oldugu (< 12-15 cmH20) durumlarda < 500 mL olacak sekilde 15-30 dakika boyunca
verilmelidir. Daha sonraki sivi destegi hemodinamik ve ekokardiyografik degerlendirmeye
gore yapilmalidir. Santral vendz basincin normal veya yiliksek oldugu hastalarda sivi
yiiklenilmesinden kaginilmali, vazopressor ve inotrop ajanlar tercih edilmelidir.

Uygun olan hastalarda oncelikle yiiksek akimli nazal oksijen veya noninvaziv mekanik
ventilasyon tercih edilmelidir. Mekanik ventilasyonun kag¢inilmaz oldugu olgularda,
inspiryum sonu plato basincint < 30 cmH20 olacak sekilde diisiik tidal voliim (yaklasik
olarak 6 mL/kg) kullanilmalidir (36). Ayrica sag ventrikiil yetmezligi gelisen hastalarda
entiibasyon ve anestezi indiiksiyonu siiresince hipotansiyon olugma riski veya hipotansiyon
siktir. Bu uygulamalarda bu risk dikkate alinmalidir.

Yiiksek riskli tromboembolilerde sirkiilatuvar kollaps veya kardiyak arrest durumlarinda
veno-arteriyel ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) yardimci olabilir. ECMO
mekanik ventilasyon desteginin bir alternatif formudur. Bes-on giinden uzun kullanima,
kanama ve enfeksiyon basta olmak iizere komplikasyon riskini belirgin arttirdigindan,
uzmanlasmis merkezlerde uygulanmalidir. Tedaviye yanitsiz ciddi sok veya kardiyopulmoner
arrest gelisen PTE’li hastalarda, kateter veya cerrahi embolektomiye hazirlik/zaman kazanma
asamasinda diistiniilmelidir (97).

Akut PTE Kkardiyak arrest nedenlerinden biridir. Kardiyak arrest gelisen PTE’li
hastalarda trombolitik tedavi diistinilmelidir (98). Trombolitik ilag uygulanirken de

kardiyopulmoner resiisitasyona en az 60-90 dakika devam edilmelidir (97).
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2.1.5.6.2. Reperfiizyon ve Trombolitik Tedavi

Ozellikle masif, yiiksek mortalite riski olan olgularda reperfiizyon tedavisi hayat
kurtaric1 olabilmektedir. Sistemik trombolitik tedavi reperfiizyon amagli tedavilerin en sik
kullanilanidir. Son yillarda perkiitan kateter ile girisimsel tedaviler giderek artan siklikta
kullanilmaya baglanmistir. Perkiitan kateter ile girisimsel tedavi ve sistemik trombolitik
tedaviden her ikisinin kullanilamadig1 veya kullanilip etkili olmadig1 olgularda ise tek secenek
cerrahi embolektomidir.
Sistemik Trombolitik Tedavi

Pulmoner tromboemboli olgularinda trombiisii aktif olarak eriten trombolitik ilaglar,
pulmoner perfiizyonda, hemodinamide, gaz degisiminde ve sag ventrikiil fonksiyonlarinda
hizla diizelme saglar (99). Bu diizelme semptomlarin baglamasindan itibaren ilk 48 saatte
verildiginde ¢ok daha belirgindir, ancak 14 giin i¢inde verildiginde de faydali oldugu
gosterilmistir (100). Yiiksek mortalite riski olan hastalarda trombolitik tedavi ile klinik
diizelme ve ekokardiyografi ile 36 saat sonra gosterilen sag ventrikiil diizelmesi trombolitik
verilen hastalarin %98’inde gosterilmistir (36). Trombolitik tedavi ile erken donemde sag
ventrikiil disfonksiyonu hizla diizelerek erken mortalite azalir. Ancak uzun dénemde PTE
niiksii azalmaz. Bu nedenle trombolitik ilag¢larin uzun dénemde prognoz ve mortalite iizerine
etkileri tartismalidir (101). Trombolitik tedavi ile kanama riski antikoagiilan tedaviye gore
daha yiiksektir, bu nedenle gercek endikasyonu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Trombolitik tedavi i¢in ana endikasyon; kardiyojenik sok ve/veya bagka bir nedene
(sepsis, hipovolemi, yeni ortaya ¢ikan aritmi gibi) bagl olmaksizin persistan hipotansiyonun
gelistigi (sistolik kan basinc1 < 90 mmHg veya gozlem altinda 15 dakika i¢inde arteriyel kan
basincinin bazal degere gore > 40 mmHg diismesi) masif yani yiiksek riskli PTE’dir (102).
Gilinlimiizde orta riskli hastalarda trombolitik tedaviye; sag ventrikiil disfonksiyonu saptanan
ve kardiyak troponin degerleri artmig orta-yiiksek risk grubunda, antikoagiilan tedavi altindaki
takipte hemodinamik bozukluk gelismesi halinde baslanmasi 6nerilmektedir (36).

Masif PTE’nin tedavisinde kullanilan ve en iyi bilinen trombolitik ilaglar; streptokinaz,
iirokinaz ve rekombinant doku plazminojen aktivatori (rt-PA)’diir.

Trombolitik tedavinin mutlak ve goéreceli kontrendikasyonlar1 Tablo 2.9. *da verilmistir
(36). Trombolitik tedavinin goreceli kontrendikasyonlarinin varliginda, risk-yarar dengesi
gbdzonline alinarak karar verilmelidir. Mutlak kontrendikasyonlar, hayati tehdit eden yiiksek
riskli PTE’de goreceli duruma gelebilir.

Trombolitik tedavi, kanama riskini arttirir ve intrakraniyal hemorajiye neden olabilir.

Cesitli ¢alismalardan bildirilen kiimiilatif major kanama oran1 %13 civarindadir (103).
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ICOPER (International Cooperative Pulmonary Tromboembolism Registry) calismasinda
major kanama komplikasyonu %21.7, secilmis hasta gruplarinda intrakraniyal veya fatal

hemoraji %1.8-3"tiir (1).

Tablo 2.9. Trombolitik tedavinin kontrendikasyonlar:

Mutlak Goreceli
- Aktif kanama varlig1 - Son alt1 ay igindeki gecici iskemik atak
- Kanama diyatezi - Gebelik veya postpartum doneminin ilk haftasi
- Aktif intrakraniyal kanama varligi/stiphesi - Baski uygulanamayacak girisim yerleri
- Hemorajik veya nedeni bilinmeyen inme - Travmatik resiisitasyon
- Son alt1 ay i¢indeki iskemik inme - Refrakter hipertansiyon (sistolik basing > 180
- Santral sinir sistemi tiimorleri mmHg)
- Intrakraniyal arteriyovendz - {lerlemis karaciger hastali1
malformasyon/anevrizma - Enfektif endokardit, diyabetik retinopati
- Son ii¢ hafta i¢indeki major travma/cerrahi/kafa | - Aktif peptik tilser
travmasi - Gegirilmis i¢ kanama
- Son bir ayda gastrointestinal kanama - Oral antikoagiilan tedavi

2.1.5.6.3.Antikoagiilan Tedavi

Antikoagiilan tedavi yeni trombiislerin olugmasini ve dolayisiyla mevcut trombiisiin
genislemesini Onler. Antikoagiilan ilaglar; standart (anfraksiyone) heparin (SH), diisiik
molekiil agirliklt heparin (DMAH), yeni kusak oral antikoagiilanlar (YOAK), fondaparinuks,
danaparoid ve K vitamini antagonistleridir.

Pulmoner tromboemboli (PTE)’de antikoagiilan tedavinin erken baslanmasi niiksii ve
mortaliteyi azaltirken, diger yandan hastay1r kanama riskine sokabilir. Hizl1 antikoagiilasyon
intravenéz SH veya subkutan DMAH veya subkutan fondaparinuks gibi parenteral
antikoagiilan ajanlarla saglanir. Daha sonra tedaviye genellikle oral K vitamini antagonistleri
ile devam edilir (104). En az {i¢ ay siiresince uygulanan antikoagiilan tedavi niiks ve erken
mortaliteyi belirgin olarak azaltir. Bu siirece sekonder profilaksi denir.
2.1.5.6.3.1. Standart Heparin

Standart heparin (SH), antikoagiilan aktivitesini antitrombine baglanarak gosterir.
Boylece antitrombin yoluyla faktér Xa’y1 inaktive eder. Faktor Xa inhibisyonuna karsin,
antitrombin aracili trombin inaktivasyonu i¢in heparin-antitrombin ve trombin kompleksine
gereksinim vardir. Heparin antitrombin araciligi ile etki yaptigindan bir indirekt trombin
inhibitorii olarak kabul edilmektedir. Heparin-antitrombin kompleksi trombin yaninda, FXIa,
FXa ve FIXa’y1 da inhibe etmektedir. Plazma yarilanma 6mrii doza bagli olarak 30 dakika ile
{ic saat arasinda degisir. Intravendz infiizyon veya subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanur.
Heparinin intravendz olarak bir defada yiikleme yiikleme dozu verildikten sonra siirekli

intravendz inflizyon seklinde uygulanmasi tercih edilir.
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Heparin, yar1 6mriiniin kisa olmasi, aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ile
etkinliginin izlenebilmesi ve protamin siilfat ile tamamen nétralize edilebilmesi nedeniyle
kanama riski yliksek hastalarda DMAH’lara gore daha avantajlidir. Akut masif tromboemboli
olgularinda trombolitik tedavi sonrasinda veya embolektomi uygulanacak hastalarda SH ile
intravendz infilizyon tedavisi tercih edilmelidir.

Baslangigta yilikleme dozu olarak 80 IU/kg heparin intravendz bolus uygulanir.
Ardindan, 18 IU/kg/saat veya 1300 IU/saat hizda, %5’lik dekstroz soliisyonu i¢inde stirekli
inflizyona gegilir. Heparinin terapotik indeksi ¢ok dar oldugundan antikoagiilan etkisi ve
kanama riski, aPTT ile yakindan izlenmelidir (105)

Heparin direnci, Ven6z tromboemboli tedavisinde hastalarin bir bolimiinde “kilodan
bagimsiz olarak™ yiiksek dozda heparine (> 35000 IU/giin veya 1667 1U/saati asarsa) ihtiyag
duyulmast “heparin direnci” olarak tanimlanir. Baglica nedenleri arasinda artmis heparin
klirensi, heparin baglayan proteinlerde artis, antitrombin eksikligi, fibrinojen ve faktér VIII
diizeyinde artis bulunmaktadir. Bu durumda, heparin baglayici proteinlere daha az

baglanmalarindan dolay1 SH yerine DMAH’lar tercih edilebilir (106).

Tablo 2.10. Heparin tedavisi kontrendikasyonlari

Kesin kontrendikasyonlar Goreceli kontrendikasyonlar
- Heparin sodyuma asir1 duyarlilik - Hemorajik diyatez
- Agir trombositopeni - Malign hipertansiyon
- Dissemine intravaskiiler - Peptik iilser
koagiilasyon disindaki kontrol - G0z cerrahisi
edilemeyen aktif kanama - Epidural anestezi
- Intrakraniyal kanama siiphesi - Beyin cerrahisi

2.1.5.6.3.2.Diisiik Molekiil Agirhkh Heparinler

Diisiik molekiil agirlikli heparinlerin ortalama molekiil agirliklar1 5000 Da olup, SH’nin
depolimerizasyonu ile elde edilirler. Her bir DMAH farkli depolimerizasyon yontemi ile
hazirlandigindan farmakokinetik 06zellikleri ve antikoagiilan aktiviteleri de degiskenlik
gosterir. DMAH’larin SH’den farki, faktor Xa’y1 1000 kat daha fazla inhibe edebilmeleridir.

Standart heparin ile karsilagtirildiginda DMAH’larin  biyoyararlanimlar1 daha iyi,
yarilanma siireleri ise daha uzundur (2-4 kat). Plazma proteinleri ve endotel hiicrelerine,
makrofajlara daha az baglanirlar. Trombini Faktor Xa’ya gore daha az inhibe ederler.
Eliminasyon yar1 6mrii subkutan uygulama sonrasi 3-6 saat arasinda olup, standart heparinin
aksine dozdan bagimsizdir. Bu yiizden DMAH’lar kiloya uygun dozda laboratuvar izlem

gerektirmeden uygulanabilir.
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Karsilastirmali ¢ok sayidaki ¢alismada niiks yoniinden DMAH’larin en az SH kadar
etkili olduklar1 bildirilmistir (107). DMAH’lar subkutan yolla, viicut agirhigina gore
uygulanir. Profilaksi amactyla kullanilan dozlari sabittir. Genellikle giinde iki kez verilmekle
birlikte giinde tek doz uygulanan preparatlar1 da mevcuttur.

Standart heparin ile DMAH’lar arasinda hemorajik komplikasyonlar ve mortalite
acisindan fark olmadigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (108).

DMAH’lar gebelik donemi ve emziren annelerde giivenle kullanilabilir.

Tablo 2.11. Diisiik molekiil agirlikli heparinler ve terapotik dozlar:

DMAH Doz

Enoksaparin 1 mg/kg/12 saat veya 1.5 mg/kg/24 saat (180 mg’1 gegmeyecek)
Dalteparin 100 1U/kg/12 saat veya 200 1U/kg/24 saat (18000 IU’yi gegmeyecek)
Nadroparin 85.5 1U/kg/12 saat veya 171 1U/kg/24 saat

Tinzaparin 175 1U/kg/24 saat

Bemiparin 115 1U/Kg/24 saat

2.1.5.6.3.3. Fondaparinuks

Pentasakkarit (fondaparinuks), aktif faktor X’un (Xa) sentetik ve selektif bir
inhibitoriidiir. Yarilanma siiresi 15-20 saat oldugundan giinde tek doz subkutan uygulanir.
Doz ayarlamasi ve laboratuvar testleri gerektirmez. VTE’nin hem profilaksi hem de
tedavisinde kullanilabilir. Tedavi dozu 50 kg’in altinda olan hastalarda 5 mg/giin, 50-100 kg
arasi1 olan hastalarda 7.5 mg/giin, 100 kg’1n iistiinde olan hastalarda 10 mg/giin’diir. SH veya
DMAH kullanan hastalarda Heparin iliskili trombositopeni (HIT) gelistiginde alternatif
tedavilerden biridir. Kanama riski DMAH’lardan daha fazladir ve antidotu yoktur (109).
2.1.5.6.3.4. K Vitamini Antagonistleri

K vitamini antagonistleri (KVA) arasinda en fazla tercih edilen ve en yaygin kullanilan
ilag “varfarin sodyum”dur. K vitaminine bagli olarak karacigerde yapilan pihtilagma
faktorlerinin [protrombin (faktor II), faktor VII, faktor IX ve faktor X] sentezlerini inhibe
ederek etki gosterir. Varfarin etksinin ortaya c¢ikmasi i¢in ortalama 36 saatlik siireye
gereksinim vardir. Etkinligi INR ile takip edilir ve 2-3 arasinda olmas1 hedeflenir (110).

KVA’lar plasentadan kolayca gectikleri ve teratojenik etkiye sahip olduklari i¢in
ozellikle ilk trimesterde olmak tizere gebelikte kullanilmalari mutlak kontrendikedir. Emziren
annelerde oral antikoagiilanlar siite geger fakat bebekte kanama riski olusturmaz. Varfarin
dozunun giinde 15 mg’in iizerine ¢ikarilmasimna ragmen, bir haftada (toplam 75 mg’in
tizerinde) INR istenilen etkin diizeye ulasamamais ise varfarin direnci s6z konusudur. DMAH

veya YOAK ’larla devam edilmesi uygun olacaktir (111).
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2.1.5.6.3.5. Yeni Kusak Oral Antikoagiilanlar (YOAK)

YOAK’lardan rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban direkt faktor Xa iizerine,
dabigatran ise trombin tizerine direkt/selektif olarak inhibitor etki gosterirler (112).
Dogrudan etkili oral antikoagiilanlar; oral kullanilmalari, hizli etki gostermeleri, yari
Omiirlerinin kisa olmasi, sabit dozda kullanilmalar1, laboratuvar takibi gerektirmemeleri, hasta
uyumunun 1iyi olmasi, seyrek intrakraniyal kanama yapmalari, yiyecek ve ilaglarla
etkilesimlerinin az olmasi gibi avantajlara sahiptirler. Diger yandan bu ilaglarin antidotlarinin
heniiz rutin kullanima gegmemis olmasi, kisa yar1 dmiirleri nedeniyle bir-iki doz atlandiginda
etkilerinin kaybolmasi, gegerliligi ispatlanmis izlem yontemlerinin bulunmamasi; dozlara siki
uyum gerekmesi, ciddi karaciger ve renal yetersizlik gibi 6zel durumlarda net doz ayarlamasi
ve yonetim algoritmalarina sahip olmamalar1 en 6nemli dezavantajlaridir ( 113).

Gebelerde ve masif tromboemboli olgularinda, yeterli kanit olmadigindan,
kullanilmalar1 heniiz onerilmemektedir. YOAK lar, ileri yas ve birden fazla komorbiditesi

bulunan hastalarda yiiksek kanama riski nedeniyle dikkatle kullanilmalidir.

2.1.5.7. PROGNOSTIK DEGERLENDIRME

Prognostik degerlendirmede c¢esitli klinik skorlamalar kullanilmaktadir (6,114). Bu
skorlamalar; 6zellikle bir aylik erken mortalite, niiks ve nonfatal major kanama gibi komplike
klinik seyri tahmin etmede yardimci olur.

Bunlardan en giinceli olan pulmoner tromboemboli siddet indeksi (PESI)’dir (Tablo
12.2). PESI veya sPESI testleri kullanilarak diisiik ve orta riskli hastalar belirlenir. PESI Sinif
I-II veya sPESI =0 hesaplanan hastalar diistik riskli olarak, PESI Smif III-IV veya sPESI > 1
bulunan hastalar orta riskli olarak belirlenir. Orta riskli (submasif) hastalar i¢inde sag
ventrikiil disfonksiyonu ve kardiyak biyobelirtecleri pozitif olanlar yiiksek riskli grupta yer
alir. PESI skorlamasinda Smif I ve II, diistiik riskli, ayaktan tedavi edilebilecek grubu
belirlemede %97 gibi yiiksek negatif prediktif degere sahiptir (12-14).PESI skorlamas: ile
yapilan dogrulama calismasinda diisiik riskli grupta (Sinif I ve II) erken mortalite %0.7 ve
%1.2 iken, yiiksek riskli grupta (Smuf III-V) sirasiyla %4.8, %13.6 ve %25 olarak
bildirilmistir (10).

Daha az komplike olan ve daha az sayida parametreyi igeren basitlestirilmis pulmoner
tromboemboli siddet indeksi (sPESI) de PESI indeksi ile ayni etkinlikte bulunmustur (115).
sPESI’nin = 0 hesaplanmasi 30 giinliik kotli prognoz i¢in diisiik riski, sSPESI > 1 bulunmasi ise

yiiksek riski gostermektedir (Tablo 12.2). sPESI Avrupa Kardiyoloji Derneginin (European
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Society of Cardiology; ESC) prognostik skorlamasiyla karsilastirildiginda 30 giinliik
mortaliteyi belirlemede benzer etkinlik gostermistir (116,117).

Tablo 2.12. Orijinal ve basitlestirilmis pulmoner tromboemboli agirlik indeksi (PESI)

Skor
Degisken Orijinal PESI Basitlestirilmis PESI
(sPESI)
Yas > 80 yil Yas/yil 1
Erkek cinsiyet +10
Kanser varlig +30 1
Kalp yetersizligi dykiisii +10
Kronik akciger hastalig 1*
. e +10
Oykiisii
Kalp hiz1 > 110/dakika +20 1
Sistolik kan basinci < 100 +30 1
mmHg
Solunum hiz1 > 30/dakika +20
Viicut 1s151 < 36°C +20
Mental durum degisikligi +60
Sp02 < %90 +20 1
* Kronik kardiyovaskiiler hastalik (birinin varliginda 1 puan alir)
PESI SsPESI
Diisiik risk Orta-Yiiksek risk Disiik risk: 0
Simif I: < 65 Sif III: 86-105 Yiiksek risk: > 1
Smf II: 66-85 Smif IV: 106-125
Smif V: > 125

Akut sag ventrikiil disfonksiyonu, akut PTE’de prognozu belirleyen en onemli
faktordiir. Sag wventrikiil disfonksiyonunu tanimlamada; sag ventrikiil dilatasyonu, sag
ventrikiil duvarinda hipokinezi, interventrikiiler septumun paradoks hareketi, trikiispit
yetmezligi, pulmoner arter ¢capinin artis1 ve sag ventrikiil diyastol sonu ¢apinin, sol ventrikiil
diyastol capina oranmnin artigt gibi parametreler kullanilmaktadir (36,118). Akut PTE
olgularinda EKO’da sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu ile erken mortalite ve kotii klinik
seyir dogru iliskilidir (119).

Giincel prognostik calismalarda ¢ok detektorlii bilgisayarli tomografi pulmoner
anjiyografi (BTPA)’de diyastol sonu sag ventrikiil/sol ventrikiil oraninin > 0.9-1 bulunmasi,
ti¢ aylik mortalite artig1 ile iligkilidir (120).

Kardiyak troponinler, miyokard hasar1 ve kotii prognozla iliskili belirteglerdir (121).
Cesitli meta-analizlerde troponin diizeyi yiiksek bulunan hastalarda komplike klinik seyir ve
mortalite oranlari, troponin diizeyi normal olan hastalara gore anlamli olarak yliksek

bulunmustur (122).
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Natriiiretik peptidler (BNP, NT-proBNP), akut ve kronik kalp yetersizligini ve kotii
klinik gidisi belirlemek icin kullanilan, ndrohormonal aktivasyonunu yiiksek duyarlikli
indikatorlerdir (123).

Kalp tipi yag asidi baglayan proteinin (H-FABP) yiiksek bulunmas1 miyokard hasarinin
erken gostergesidir ve mortaliteyi belirlemede troponinlere gére daha degerli bir belirtegtir
(124).

Normotansif PTE olgularinda; klinik skorlamada yiiksek risk saptanmasi, sag ventrikiil
disfonksiyonunun varligi veya kardiyak belirteclerin pozitifliginin higbirisi tek basina, erken
kotli prognoz riskini belirlemede yeterli degildir. Baz1 kayit ve kohort calismalari, bu
yontemlerin  birlikte kullanilmasit durumunda prognostik degerlendirme sonuglarmin
giiclenecegini gostermektedir (124). Cok sayida c¢alismada ekokardiyografi veya BT
anjiyografide saptanan sag ventrikiil disfonksiyonu ile miyokard hasar belirteci olan troponin
yiiksekligi kombinasyonunun, erken mortaliteyi ve kotii klinik seyri belirlemede, tek basina
var olmalarina gore daha etkin oldugu gosterilmistir (125,126).

Hemodinamik olarak stabil akut semptomatik PTE olgularinda en sik kullanilan

prognostik faktorler Tablo 12.3°de goriilmektedir.

Tablo 2.13. Stabil pulmoner tromboemboli olgularinda kullanilan prognostik faktorler

Klinik parametreler

- PESI skoru

- Basitlestirilmis PESI skoru
Sag ventrikiil disfonksiyon belirtecleri

- Transtorasik ekokardiyografi

- BT anjiyografi

- BNP, Pro-BNP
Trombotik yiik belirtecleri

- Rezidiel DVT

- D-dimer
Miyokard hasar belirtecleri

- cInlveyacTnT

- hsTnT

- H-FABP

PESI: Pulmoner tromboemboli siddet indeksi, BT: Bilgisayarli tomografi, BNP ve Pro-BNP: Beyin
natritiretik peptidler, DVT: Derin ven trombozu, cTnl: Kardiyak troponin I, cTnT: Kardiyak
troponinT, hsTnT: Yiiksek duyarlikli troponin, H-FABP: Kalp tipi yag asidi baglayan protein.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Caliymamin Materyali

Calismamiz i¢in Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu nun
“21.02.2022” tarih “15” sayili oturumunun “15/1” sayili karari ile etik kurul onay1 alindi. 1
Ocak 2017 ve 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tip
Fakiiltesi Mengiicek Gazi Egitim Ve Arastirma Hastanesi GoOgiis Hastaliklar1 Servisi’nde
pulmoner tromboemboli tanisiyla yatarak tedavi alan 18 yas istii ve 100 yas alt1 356 hasta
retrospektif olarak ¢aligmaya dahil edildi.

Hastalardan sepsis tablosunda olanlar, hematolojik hastalig1 olanlar (anemi, WBC < 4.0
x10"3/uL veya >25.0x1073/uL), hiperlipidemi tanis1 olup antihiperlipidemik tedavi alan
hastalar, aktif kanser hastasi olup kemoterapi alan hastalar, radyolojisi sub-segment diizeyde
pulmoner tromboemboli ve kronik tromboemboli ile uyumlu olan hastalar, pulmoner
tromboemboli tanisi alip laboratuvar ve ekokardiyografi degerlendirmesi yapilamamis olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.2. Calismanin Tasarimi ve Yontemi

Gogiis Hastaliklar servisinde PTE tanisiyla yatan hastalarin demografik bilgileri, klinik
verileri, laboratuvar sonuglart ve mortalite durumlari incelenirken hasta dosyalarindan,
hastane bilgi yonetim sistemi (HBYS), e-nabiz ve &liim bildirim sisteminden (OBS)
sorgulama yapilarak kaydedilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalardan rutin kan testleri yapilmasi i¢in numuneler hastalar
24 saat igerisinde alinmistir. Bu hastalarin merkezimizde endikasyon dahilinde bakilan rutin
biyokimyasal parametreleri degerlendirilmistir. Bu parametreler, hemogram (otomatize kan
sayim cihazinda, XN-1000, Sysmex Corporation, Japonya), biyokimyasal parametreler ve
lipid profili (Spektrofotometrik analiz, Beckman Coulter Olympus AU2700 Plus Chemistry
Analyzer, Beckman Coulter, Tokyo, Japan) ve C reaktif protein (Nefelometrik yontem, BN II,
Siemens, Munich, Almanya) olup hastanemiz laboratuvarinda caligilmistir.

Bilgisayarli Tomografi Pulmoner Anjiografi (BTPA) Siemens SOMATOM Sensation
16 tomografi cihazi ile ioheksol etken maddesi kullanilarak kontrastli kesitler elde edilmistir.

Tromboz yiikii Qanadli indeksi ile degerlendirilmistir (14). Qanadli indeksi radyoloji
uzman hekimi tarafindan hesaplanmaistir. Bu yontemle obstriiksiyon indeksini tanimlamak i¢in
her akcigerin arteryel agacinin 10 segmental arter (ii¢ ila {ist lob, iki ila orta ve lingula ve bes

ila alt lob) oldugu kabul edilmis, segmental arterdeki tromboemboli varligi bir puan olarak

34



kabul edilmis, proksimal arter seviyesinde tromboemboli, distal olarak ortaya ¢ikan segmental
arter sayisina esit bir degerle skorlanmistir. Tromboz kismen obstriiktif ise deger faktor 1 ve
toplam okliizyon not edildiginde faktdr 2 ile carpilmistir. Izole postseggmental arter trombiisii
kismen tikanmis segmental arter olarak kabul edilmis ve bir deger atanmistir. En yiiksek puan
40 olarak elde edilmistir. PAOIO elde etmek icin, toplam piht1 skoru maksimum skora
boliinerek sonug 100 ile ¢arpilmistir (14).

Pulmoner arter sistolik basincit (PASB) hastanede yatig sirasinda veya bagvurudan
sonraki 24 saat siire iginde kardiyoloji uzman hekimi tarafindan Philips Epiq 7C transtorasik
ekokardiyografi cihazi kullanilarak hesaplanmis ve RV dilatasyon-disfonksiyon varligina
bakilmistir.

Derin ven tombozu (DVT) varligi arastirmak igin yatig sirasinda veya basvurudan
sonraki ortalama siire 48+24 saat siire iginde radyoloji uzman hekimi tarafindan doppler
ultrasonografik degerlendirme Toshiba Aplio 500 ultrasonografi cihazi ile yapilmistir.

Hemodinamik instabiliteyi degerlendirmek i¢in klinik muayeneye ek olarak TA, SPO>
ve nabiz Ol¢limleri yapilarak hemodinamik bulgular elde edilmistir.

3.3. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS 20 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programinda
yapitlmistir. Tanimlayict istatistikler ortalama =+ standart sapma, median(min — maks),
nominal degiskenler ise frekans ve (%) olarak gosterilmistir.

Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile sinandi.

Gruplarda ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney U testi ile
degerlendirilmistir.

Kategorik verilerin degerlendirilmesinde ise Ki-Kare testi kullamildi. Siirekli
degiskenler arasindaki iligki arastirilirken normal dagilim varsayimi saglanmadigindan
Spearman korelasyon testi ile degerlendirilmistir.

Degiskenlerin tanisal degeri olup olmadigi test edilirken ROC egrisi analizi kullanildi.
ROC egrisi altinda kalan alan (EAKA) ile Youden indeks kullanilarak belirlenen optimum
kesim noktas1 sunuldu. Bu kesim noktasina ait tanisal dogruluk olgiitleri olan duyarlilik ve
ozgiilliik degerleri raporlandi.

p<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tip Fakiiltesi Mengiicek

Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Servisi’nde pulmoner tromboemboli

tanis1 yatarak tedavi goren 356 hasta caligmaya dahil edilmistir. Bu hastalarin yas ortalamasi
68,40 £ 16,45 (minimum:24; maksimum:98) yil, kadin hastalarin oran1 %57,9 (206), erkek

hastalarin oran1 %42,1 (150)’dir. Hastalarin eslik eden ek hastaliklar1 incelendiginde en sik

karsilagilan hastalik ile hipertansiyon (%62,1) ve ikinci siklikta ise ile kronik akciger hastaligi

(%37,9)’dur. Hastalarin demografik bilgiler ve ek hastaliklarina ait bilgiler Tablo 4.1°de

verilmistir.

Tablo 4.1. Tiim hastalara ait demografik bilgiler ve ek hastaliklar

Degisken

n (%)

Yas (X £ S y1l)

68,40 = 16,45

Kadn 206 (%57,9)
Cinsiyet

Erkek 150 (%42,1)
HT 221 (%62,1)
Kr. Ac. Hast. 135 (%37,9)
KAH 106 (%29,8)
. SVH 97 (%27, 2)

Hastalik Ozge¢misi
DM 82 (%23,0)
KKY 52 (%14,6)
AF 52 (%14,6)
Malignite 45 (%12,6)

Tablo 4.2. Tiim hastalarin hemodinamik parametrelere iliskin bulgular

Hemodinamik Parametreler

n (%)

TA (<100 mm Hg)
SPO; (< %90)

Nabiz (> 110)

105 (%29,5)
190 (%53,4)

251 (%70,5)




Calismamiza dahil edilen hastalarin %29,5’inde kan basincinin (TA) 100 mm Hg
basingtan daha diisiik oldugu; %53,4’linde periferik oksijen satiirasyonunun (SPO2) %90°nin
altinda oldugu, %70,5’inde ise nabiz degerinin 110’dan biiyiikk oldugu bulunmustur (Tablo
4.2).

Calismamizda elde edilen basitlestirilmis pulmoner tromboemboli siddet indeksi
(SPESI), Pulmoner arteriyel obstriiksiyon indeksi (PAOIO), pulmoner arteryel sistolik basinci
(PASB), ekokardiyografide sag ventrikiil (RV) dilatasyonu-disfonksiyonu, derin ven
trombozu (DVT), trombolitik tedavi durumu ve erken mortalite durumuna ait bulgular Tablo
4.3’te sunulmustur.

Tablo 4.3. Tiim hastalara ait SPESI ve PAOIO indeks degerleri, PASB, MHR, EKO-RV,
DVT, trombolitik tedavi ve erken mortalite durumuna iliskin bulgular

X + S (Min-Maks)

SPESI 2,33 + 1,46 (0-5)

PAOIO 38,22 + 17,58 (10-80)

PASB 42,21 + 15,94 (15-95)

MHR 20,25+14,04 (0,90-137,27)
n (%)

RV dilatasyonu-disfonksiyonu 213 (%59,8)

0,
DVT 199 (%56,1)

Trombolitik tedavi 71 (%19,9)

0,
Erken mortalite 47 (%13,2)

Hastalarm sPESI indeks degeri 2,33 + 1,46; PAOIO indeks degeri 38,22 + 17,58; PASB
degeri 42,21 + 15,94 oldugu bulunmustur. MHR degeri ise 20,25+14,04 Hastalarin
%159,8’inde sag ventrikiil dilatasyonu-disfonksiyonu goriilmistiir. 356 kisiden doppler USG
sonucuna gore 199’unda (%56,1) DVT tespit edilmistir. Hastalarin 71’ine (%19,9) trombolitik
tedavi uygulanmistir. 47 kisi (%13,2) exitus olmustur.

Calismada elde edilen rutin kan parametre ve biyokimyasal degerlere iliskin bulgular

Tablo 4.4’te sunulmustur.
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Tablo 4.4. Tiim hastalarin laboratuvar degerleri

Parametre X+S Referans Araligi
WBC (x10%/uL) 10667,59 £+ 4190,56 4000-11000
HCT (%) 40,33 +£5,94 36-48
HGB (g/L) 13,17 £2,11 12-16
MCV (fL) 86,47 + 6,32 80-96
MCH (pg) 28,21 +2,62 26-34
MCHC (g/dL) 32,56 £ 1,67 31-36
RDW (%) 15,06 £ 2,54 11-14
PLT (x10%puL) 244637,92 + 94087,75 150000-450000
MPV (fL) 10,00 £ 1,06 3-13
PCT (%) 0,24 £ 0,09 0,17-0,32
PDW (fL) 12,03 £5,62 10,1-16,1
Lenfosit (x10%/pL) 1927,72 + 1279,28 1000-5000
Monosit (x10%/uL) 765,36 + 388,15 100-1000
Notrofil (x10%/uL) 7800,42 + 3726,64 200-10000
Eosinofil (x10%/uL) 126,21 + 164,64 0-400
Bazofil (x10%/pL) 36,55 + 34,00 0-200
CRP (mg/L) 65,43 £ 56,21 0-5
D-Dimer (ug/L) 7866,79 + 7742,81 0-500
Troponin (ng/L) 66,58 £ 175,55 10-23
Albumin (g/L) 35,60 + 5,59 35-52
Glukoz (mg/dL) 159,31 £ 73,85 60-100
Ure (mg/dL) 48,85 + 26,76 17-43
Kreatinin (mg/dL) 1,08 £0,38 0,8-1,25
ALT (u/L) 38,98 + 173,43 0-35
AST (u/L) 52,53 £ 267,68 0-35
LDH (u/L) 364,76 + 227,24 0-248
Na (mmol/L) 137,93 +£ 8,05 135-145
K (mmol/L) 4,33 +0,55 3,5-5,1
Ca (mg/dL) 8,98 £ 0,71 8,6-10,8
CI (mmol/L) 103,41 + 5,20 101-109
Kolesterol (mg/dL) 189,42 £ 51,54 0-200
HDL (mg/dL) 42,17+12,13 40-60
LDL (mg/dL) 119,29 + 38,86 0-100
Trigliserit (mg/dL) 147,50 £+ 85,70 0-200

Tablo 4.4’e gore hastalardan elde edilen WBC, HCT, HGB, MCV, MCH, MCHC, PLT,
MPV, PCT, PDW, Lenfosit, Monosit, Notrofil, Eosinofil, Bazofil, Albumin, Kreatinin Na, K,

Cl, Ca, Kolestrol, HDL ve Trigliserit degerlerine ait ortalamalarin referans araliginda oldugu,

RDW, CRP, D-Dimer, Troponin, Glukoz, Ure, ALT, AST, LDH ve LDL degerlerine ait

ortalamalarin ise referans araligindan yiiksek oldugu bulunmustur.

38



Calismamizda pulmoner tromboemboli tanis1 konmus hastalarin erken mortalite durumu
degerlendirildiginde tanidan sonraki bir ay igerisinde 47 kisi (%13,2) exitus olmustur (Sekil
4.1), bu hastalarin demografik bilgileri ve ek hastaliklar1 Tablo 4.5’te, hemodinamik
parametreler Tablo 4.6°da, sPESI ve PAOIO indeks degerleri, PASB ve MHR bulgulart

Tablo 4.7°de ve rutin kan parametre ve biyokimyasal degerleri Tablo 4.8 de gosterilmistir.

Mortalite Durumu

e

= Exitus = Yasiyor

Sekil 4.1. Erken donem mortalite durumu

Tablo 4.5. Exitus olan hastalara ait demografik bilgileri ve ek hastaliklar

Degisken n (%)
Yas (X =S y1l) 75,72 + 13,87
Kadmn 36 (%76,6)
Cinsiyet
Erkek 11 (%23,4)
HT 29 (%61,7)
SVH 25 (%53,2)
Kr. Ac. Hast 19 (%40,4)
) KAH 12 (%25,5)
Hastalik Ozgegmisi
AF 11 (%23,4)
KKY 11 (%23,4)
DM 11 (%23,4)
Malignite 8 (%17,0)
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Tablo 4.6. Exitus olan hastalara ait hemodinamik parametreleri iliskin bulgular

Hemodinamik Parametreler n (%)

TA (<100 mm Hg) 41 (%87,2)
SPO; (< %90) 36 (%76,6)
Nabiz (> 110) 45 (%95,7)

Tablo 4.7. Exitus olan hastalara ait SPESI ve PAOIO, PASB ve MHR degerleri

X+ S (Min-Maks)

SPESI 3,74+ 1,19 (1-5)
PAOIO 47,45 +20,09 (10-80)
PASB 50,74 + 14,41 (20-80)
MHR 21,11+ 15,09 (7,40-78,93)
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Tablo 4.8. Exitus olan hastalarin laboratuvar degerleri

Parametre X+ S Referans Arahg:
WBC (x10%/uL) 13127,66 + 4886,35 4000-11000
HCT (%) 40,20 + 4,99 36-48
HGB (g/L) 1291+ 1,87 12-16
MCYV (fL) 87,26+ 5,91 80-96
MCH (pg) 28,04 £2,70 26-34
MCHC (g/dL) 32,08 + 1,60 31-36
RDW (%) 16,19 +2,80 11-14
PLT (x10%/uL) 241914,89 £ 117181,73 150000-450000
MPV (fL) 10,40 + 0,99 3-13
PCT (%) 0,25+0,11 0,17-0,32
PDW (fL) 12,73 £2,92 10,1-16,1
Lenfosit (x10%/uL) 2084,89 + 1568,37 1000-5000
Monosit (x10%pL) 794,26 + 364,33 100-1000
Notrofil (x10%/uL) 9885,32 £ 5079,04 2000-10000
Eosinofil (x10%puL) 81,70 + 188,41 0-400
Bazofil (x10%/pL) 29,49 + 18,86 0-200
CRP (mg/L) 87,32 + 57,43 0-5
D-Dimer (ug/L) 11345,40 + 9190,84 0-500
Troponin (ng/L) 110,47 £222,73 10-23
Albumin (g/L) 31,62 +4,77 35-52
Glukoz (mg/dL) 205,55 £ 104,67 60-100
Ure (mg/dL) 68,49 + 35,24 17-43
Kreatinin (mg/dL) 1,18+ 0,44 0,8-1,25
ALT (u/L) 98,70 + 470,73 0-35
AST (u/L) 159,87 + 724,57 0-35
LDH (u/L) 508,70 + 475,96 0-248
Na (mmol/L) 139,15+ 6,28 135-145
K (mmol/L) 4,47 +0,77 3,5-5,1
Ca (mg/dL) 8,81+0,66 8,6-10,8
Cl (mmol/L) 104,89 + 6,64 101-109
Kolesterol (mg/dL) 179,43 +52,08 0-200
HDL (mg/dL) 37,34+ 11,44 40-60
LDL (mg/dL) 114,11 + 38,13 0-100
150,36 + 81,25 0-200

Trigliserit (mg/dL)

Tablo 4.8’e gore exitus olan hastalarin HCT, HGB, MCV, MCH, MCHC, PLT, MPV,
PCT, PDW, Lenfosit, Monosit, Notrofil, Eosinofil, Bazofil, Albumin, Kreatinin, Na, K, ClI,
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Ca, Kolesterol ve Trigliserit degerlerine ait ortalamalarin referans araliginda oldugu, WBC,
RDW, CRP, D-Dimer, Troponin, Glukoz, Ure, ALT, AST, LDH ve LDL degerlerine ait
ortalamalarin referans araligindan yiiksek oldugu, HDL ortalama degerinin ise referans
araligindan diisiik oldugu saptanmustir.

Calismamizda basitlestirilmis pulmoner tromboemboli siddet indeksi ve diger
degiskenler arasindaki dogrusal iligki olup olmadigini gostermek amaciyla Spearman

korelasyon analizi yapilmistir, bulgular Tablo 4.9°da sunulmustur.

Tablo 4.9. Basitlestirilmis pulmoner tromboemboli siddet indeksi (sPESI) ve diger
degiskenler arasindaki dogrusal iliski bulgular:

r p
Yas 0,458** 0,00
Malignite 0,210** 0,00
Kr. AC. Hast. 0,351** 0,00
HT 0,175** 0,001
WBC 0,115* 0,029
MCHC -0,106* 0,046
PLT -0,157** 0,003
PCT -0,142** 0,007
RDW 0,207** 0,00
Monosit -0,125* 0,047
CRP 0,171** 0,00
D-Dimer 0,311** 0,00
Troponin 0,167** 0,002
Ure 0,309** 0,00
ALT 0,054 0,311
AST 0,078 0,142
LDH 0,141* 0,026
HDL -0,192** 0,00
LDL -0,178** 0,001
T-Kolesterol -0,179** 0,001
RV dilatasyon-disfonsiyon 0,255** 0,00
PAOIO 0,514** 0,000
PASB 0,575** 0,00
MHR 0,127* 0,02
NLR 0,092 0,08
LMR -0,056 0,292
PLR -0,106* 0,47

* p<0,05 giiven araligt ~ ** p<0.01 giiven aralig1
Yapilan istatistiki degerlendirme sonucunda; sPESI degerleri ile yas arasinda pozitif
yonde orta siddette korelasyon; PASB ile pozitif yonde orta korelasyon; PAOIO ile pozitif
yonde orta korelasyon; malignite ile pozitif yonde zayif korelasyon; kronik akciger hastaligi
ile pozitif yonde zayif korelasyon; RDW, D-Dimer, Ure, RV dilatasyon-disfonksiyonu ile
pozitif yonde zayif korelasyon, HT ile pozitif yonde ¢ok zayif korelasyon; CRP ve Troponin
degerleri ile pozitif yonde ¢ok zayif korelasyon; MCHC, PLT, PCT, HDL, LDL ve Kolesterol

degerleri ile negatif yonde cok zayif korelasyon; %99 giiven diizeyinde tespit edilmistir.
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sPESI ile WBC, monosit/HDL oran1 ve noétrofil/lenfosit oranlar ile pozitif yonde,
MCHC ve Monosit arasinda ise negatif yonde ¢ok zayif diizeyde, %95 giliven diizeyinde
korelasyon bulunmustur.

sPESI ile ALT, AST, lenfosit/monosit orani ve trombosit/lenfosit orani ile bir
korelasyon bulunmamustir.

PAOIO ve diger degiskenler arasindaki dogrusal iliski olup olmadigini tespit etmek

amactyla Spearman korelasyon analizi yapilmis ve bulgular Tablo 4.10’da sunulmustur.

Tablo 4.10. Pulmoner arteriyal obstriiksiyon indeks orani1 (PAOIO) ile diger degiskenler
arasindaki dogrusal iliski bulgular:

r p
Yas 0,80 0,13
Malignite 0,114* 0,03
Kr. AC. Hast. -0,161** 0,00
HT - 0,035 0,51
WBC 0,080 0,09
MCHC 0,158* 0,03
PLT -0,184** 0,00
PCT -0,168** 0,001
RDW -0,063 0,23
Monosit 0,152** 0,004
CRP 0,115* 0,03
D-Dimer 0,331** 0,00
Troponin 0,197** 0,002
Ure 0,136** 0,01
ALT -0,002 0,97
AST -0,006 0,91
LDH 0,121* 0,023
HDL -0,143** 0,007
LDL -0,034 0,525
T-Kolesterol -0,004 0,942
SPESI 0,514** 0,00
RV dilatasyon-disfonksiyon 0,247** 0,00
PASB 0,575** 0,00
MHR 0,142* 0,007
NLR -0,018 0,74
LMR 0,050 0,35
PLR -0,201** 0,00

* p<0,05 giiven araligt ~ ** p<0.01 giiven aralig1

Tablo 4.10’a gére Pulmoner Arteriyal Obstriiksiyon Indeks Orani ve diger degiskenler
arasindaki dogrusal iliskiler degerlendirildiginde PAOIO ile PASB ve sPESI arasinda pozitif
yonde orta korelasyon, D-Dimer, RV dilatasyon-disfonksiyon arasinda pozitif yonde zayif
korelasyon, platelet/lenfosit orani arasinda negatif yonde zayif korelasyon, monosit/HDL
orani arasinda pozitif yonde ¢ok zayif korelasyon, monosit, troponin ve kreatinin arasinda
pozitif yonde ¢ok zayif korelasyon, kronik akciger hastaligi, PLT, PCT ve HDL arasinda
negatif yonde ¢ok zayif korelasyon, %99 giiven diizeyinde tespit edilmistir.
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PAOIO ile malignite, CRP ve LDH degerleri arasinda pozitif yonde ¢ok zayif siddette
korelasyon %95 giivenle belirlenmistir.

PAOIO ile yas, HT, WBC, RDW, ALT, AST, LDL, Kolesterol, notrofil/lenfosit ve
nenfosit/monosit oranlar1 arasinda herhangi bir iligski bulunmamustir.

Exitus olan hastalar ile taburcu olan hastalarin pulmoner arteryal obstriiksiyon indeksi
oran1 (PAOIO), pulmoner arteryal sistolik basinci (PASB) basitlestirilmis pulmoner
tromboemboli siddet indeksi (sPESI) ve monosit/HDL oran1 (MHR) degerleri Mann Whitney
U testi ile karsilastirilmig, exitus olan hasta degerlerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek oldugu bulunmustur (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Exitus olan hastalar ile taburcu olan hastalarin PAOIiO, PASB, sPESI ve

MHR degerlerinin karsilagtirmasi

Mortalite

S

T n Medyan IQR p degeri
. Exitus 47 50,00 30

PAOIO 0,001
Taburcu 309 35,00 25
Exitus 47 55,00 30

PASB <0,001
Taburcu 309 40,00 25
Exitus 47 4,00 4

SPESI <0,001
Taburcu 309 2,00 2
Exitus 47 21,11 20,15

MHR 0,043
Taburcu 309 16,54 13,28

Mann Whitney U testi
IOR: Ceyrekler aralig
*p<0,05

PAOIO ve MHR parametreleri igin ROC analizi yapildi. Her iki degisken igin de egri
altinda kalan en yiiksek degerler gézlendi. Degiskenlerin AUC degerleri 0,6 civarindaydi. Bu
degerler PAOIO ve MHR parametrelerinin pozitif simif ile negatif siif arasinda ayrim yapma
kapasitesinin zayif oldugunu gostermistir. PAOIO parametresi icin kesme noktast 53,75
olarak belirlendi, bu kesme degeri i¢in PAOIO degiskeni exitus olma durumunu %42,6
duyarlhilik ve %79,9 ozgiilliik ile belirleyebilmektedir. MHR degiskeni i¢in kesim noktasi
32,61 olarak belirlendi, bu kesme degeri icin MHR degiskeni exitus olma durumunu %25,5

duyarhlik ve %88,7 6zgiilliik ile belirleyebilmektedir.
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Tablo 4.12. PAOIO ve MHR parametreleri icin ROC analizleri

%95 giiven arahgi

Degisken AUC p — -
Alt limit Ust limit
PAOIO 0,651 0,001 0,563 0,739
MHR 0,592 0,043 0,504 0,680
AUC: Egri altinda kalan alan
ROC Curve
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Sekil 4.2. PAOIO ve MHR i¢in ROC analiz grafigi
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5. TARTISMA

Pulmoner tromboemboli (PTE) hayati1 tehdit eden, mortalitesi %15-20 civarinda olan,
erken tan1 konulmadiginda mortalitesinin yiikseldigi ciddi bir hastaliktir (1). Pulmoner
tromboemboli hastalarinda klinik risk degerlendirmesi i¢in bilgisayarli tomografi, pulmoner
anjiografi, ekokardiyografi klinik skorlama sistemleri ve biyobelirtegler kullanilmaktadir (3).
Akut pulmoner tromboemboli erken tanist i¢in kullamimi kolay, uygun maliyetli, yiiksek
spesifikligi ve hassasiyeti olan laboratuvar testlerine ¢cogunlukla ihtiya¢ duyulmakta ve erken
tani ile mortalite oranlari diistiigii belirtilmektedir (4).

Pulmoner tromboemboli tanisi prognozu gostermek ig¢in bugiine kadar yiiksek
duyarhiliga ve oOzgillige sahip dogrulanmis bir biyobelirte¢ bulunamamistir. Kiigiik
hastanelerde veya Kliniklerde bile PTE’li hastalar1 dogru sekilde tanimlayabilecek basit ve
giivenilir noninvaziv testler gelistirme ihtiyact bulunmaktadir. Cesitli ¢aligmalarda PTE tanisi
ve hastaligin siddetini belirlemek i¢in RDW, PDW, PLR, NLR, MPV/P, MHR gibi degerler
incelenmistir.

Calismamizda BTPA ile PTE tanisi alan hastalarda radyolojik olarak PAOI 6l¢iimii
yapilarak ve MHR degerleri degerlendirilerek, bu parametrelerin prognozu gostermedeki yeri
ve birbiri ile olan iliskisi degerlendrilmistir.

Klinik veriler, ¢cogu pulmoner tromboemboli vakasinin genellikle 60 ile 70 yaslarinda
ortaya ¢iktigin1 gosterirken otopsi verileri, en yiiksek insidansin 70 ile 80 yasindaki bireyler
arasinda oldugunu gostermistir (1,127). Parlak ve arkadaslari tarafindan yapilan prospektif
caligmasinda yeni PTE tanis1 konan 45 hastanin ortalama yagini1 59.66 + 19.29 yil olarak tespit
etmistir (128). Jarman ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada yasa gore ayarlanmis genel
PTE insidansi kadinlarda ve erkeklerde benzer oldugu ancak kadinlarda erken ve orta
erigkinlik doneminde (20-40 yas) goreceli PTE oranlar1 daha yiiksek; erkekler 60 yasindan
sonra daha yiikksek PTE oranlarina sahip oldugu belirtilmistir (129). Kadinlar PTE igin
erkeklerden ¢ok daha yiiksek oranlarda test edildigi, ancak bilgisayarli tomografi pulmoner
anjiyografi yapilan kadinlara nihayetinde erkeklerden %35-55 daha az siklikla PTE teshisi
kondugu, PTE tanist konanlar arasinda, kadinlarin hipotansiyon ve sag ventrikiil
disfonksiyonu belirtileri gibi ciddi klinik 6zelliklere sahip olma olasilig1 daha yiiksek oldugu
ve PTE siddeti kontrol edildiginde, kadinlarin tromboliz gibi reperfiizyon tedavileri alma
olasilig1 daha diisiik oldugu belirtilmistir (129).

Calismamizda, pulmoner tromboemboli tanisi konulan hastalarin yas ortalamasi

68,40+16,45 (minimum:24; maksimum:98) yil olarak bulunmustur. Calismaya dahil edilen
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hastalarin cinsiyet dagilimlarina bakildiginda kadin hastalarin oran1 %57,9 (206 kisi), erkek
hastalarin oran1 %42,1 (150 kisi) olarak tespit edilmistir. Exitus olan hastalarda yas ortalamasi
76,00+14,70 yil; cinsiyet dagilimlart %76,6 (36 kisi) kadin ve %23,4 (11 kisi) erkek olarak
bulunmustur.

Literatiir bulgular1 ile ¢alismamiz karsilastirildiginda literatiirde belirtilen hasta yas
ortalamasinin literatiir bulgulariyla benzerlik tasidigi, Jarman ve arkadaslari tarafindan
kadinlarin PTE tanisinda 60 yas iizerinde erkeklerden yiiksek hastalik oranina sahip olmasinin
secilen ornekler bazinda degisebileceginin, bunun yami sira Barco ve arkadaslarinin belirtigi
gibi 2016 yilindan bu yana artan kanser ve solunum yollar1 hastaliklar1 nedeniyle pulmoner
tromboemboli vakalarinin artisinda tiim yas gruplarmin etkilendigi diisiiniilmektedir. Exitus
olanlarin yas ortalamasinin hastaligin tespitinden sonra yasayanlardan daha yiiksek oldugu bu
durumun yasa bagli olarak mortalitede artis goriildiigiinii gostermektedir (130).

Alp ve arkadaglar tarafindan yapilan PTE vakalar1 {izerine yapilan ¢aligmada hasta
ozgecmislerinde KKY %10, DM %14, HT %62, SVH %10, KAH %16 olarak tespit edilmistir
(131). Akpinar tarafindan yapilan ¢alismada hasta 6zge¢mislerin Kardiyovaskiiler hastaliklar
(KAH, HT, KKY) %47, DM %19, Kr. AC. Hast. %19, diger hastaliklar %7 olarak
belirtilmistir (132).

Her ne kadar Alp ve arkadaslari; Akpinar tarafindan yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar
elde edilmis olsa da hastalarin 6zgegmisinde olan hastaliklar pulmoner tromboemboli
olusumunu etkilemektedir. Bunun yani sira Barco ve arkadaglarinin belirttigi gibi m ve
solunum yollar1 hastaliklarindaki artigla beraber pulmoner tromboemboli vakalari da artmakta
olup hatta 30 giin i¢inde exitus olusabilmektedir. (130).

Calismamizda da hastalik 6zge¢mislerine iliskin olarak hastalarin %12,6’s1 malignite,
%37, 9’si kronik akciger hastaligi (Kr. AC. Hast), %14,6’sinda konjestif kalp
yetmezligi (KKY), %29,8’inde koroner arter hastaligi (KAH), %14,6’sinde atriyal fibrilasyon
(AF), %62,1’inde hipertansiyon (HT), %Z23’iinde Diabetes mellitus (DM), %27,2’sinde
serebro vaskiiler hastalik (SVH) rahatsizliklar1 gegirmislerdir. Exitus olanlarda %17,0’inda
malignite, %40,4’tinde Kr. AC. Hast., %23,4’tinde KKY, %25,5’inde KAH, %23,4’tinde AF,
%61,7’sinde HT, %23,4 DM ve %53,2’sinde SVH’ya bagh hastaliklar ile ilgili 6zge¢misleri
bulundugu saptanmustir.

Calismamizda da literatiirde oldugu gibi en yliksek orana sahip hastalik gecmisi etkisi
hipertansiyonda goriilmiistiir. Bu durum HT hastaliginin yasla beraber daha yaygin olduguna

baglanmistir.
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Glinay Okcu tarafindan yapilan calismada %41,9’u dakikada nabiz sayis1 110°nun
tizerinde, %14 linlin arteryel sistolik kan basinc1t 100 mm Hg’nin altinda olup, %41,9 arteryel
kan gazinda oksijen saturasyon %“si 90'mm altinda oldugu tespit edilmistir (133). Altay
tarafindan yapilan calismada kan basinci ortalamast 131,50+33,373 mm Hg, diyastolik kan
basincinin ortalamasi 80,00+23,981 mmHg, nabiz 100,00+29,094 atim/dk, periferik oksijen
satiirasyonu %95,00+£9,428 olarak bulmustur (134). Alp ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada kan basinci ortalamasini 120, nabiz ortalamasini 108 tespit etmistir (132).

Calismamizda %29,5’inde kan basinct 100 mm Hg basingtan daha diisiik oldugu;
%53,4’linde periferik oksijen satiirasyonu %90°nin altinda oldugu, %70,5’inde ise nabiz
degerinin 110’dan biiyiikk oldugu bulunmustur. Exitus olan hastalara ait hemodinamik
parametreleri iligkin bulgulara bakildiginda %87,2’sinde kan basinct 100 mm Hg basingtan
daha diisiik oldugu; %76,6’sinde periferik oksijen satiirasyonu %90’nin altinda oldugu,
%95,7’sinde ise nabiz degerinin 110’dan biiyiik oldugu bulunmustur. Literatiir bulgulari
caligma bulgularina benzemekte olup exitus olanlarda kan basinci ve periferik oksijen
satlirasyonun daha diisiik oldugu, nabiz oranlarinin yiliksek oldugu tespit edilmis bu
parametrelerin ise yiizdelik dilim olarak arttig1 gdzlemlenmistir.

Yiizgeg tarafindan pulmoner tromboemboli hastalarinda yaptigi calismada sPESI
ortalamast 1,87+1,16 (0-4) olarak bulunmustur (135). Alp ve ark tarafindan yapilan ¢aligmada
mortalite durumunda (exitus) 2,20+1,13 yasayanlarda ise 1,20£1,09 sPESI indeks degeri elde
edilmistir (226). Akyol ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢aligmada sPESI degerleri yasayan
hastalara 1,76+0,86 exitus olmus hastalarda 2,3+1,09 olarak saptanmistir (132).

Calismamizda da SPESI indeks degeri 2,33+1,46 exitus olanlarda ise 3,74+1,19 olarak
bulunmustur. Literatiirde tespit edilen bulgular g¢alisma bulgulariyla karsilastirildiginda
calismada elde edilen SPESI degerlerinin hem toplamda hem de exitus olanlarda yiiksek
oldugu saptanmustir.

Biiber ve arkadaslar1 tarafindan pulmoner tromboemboli hastalarinda yaptiklari
calismada PTE grubunun ortalama PAOIO 39,41+ 23,12 (2,5-100) olarak bulunmustur (136).
Duran Memis ve arkadaglari tarafindan yapilan pulmoner tromboemboli tanisi alan hastalarda
PAOIO indeks degeri 33.54+18.14 olarak saptanmustir (137).

Calismamizda pulmoner tromboemboli tamis1 alan hastalarda PAOIO degeri
38,2163+17,58 olarak bulunmus ve exitus olan hastalarda PAOIO indeks degeri 50,33+19,79
(10-80) olarak tespit edilmistir. Literatiirde tespit edilen bulgular g¢alisma bulgulariyla
karsilastirildiginda Biiber ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismaya benzemekle birlikte

Memis ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis arastirmada elde edilen PAOIO degerlerinden

48



yiiksek oldugu saptanmustir. EXitus durumunda PAOIO degeri tiim bulgulardan yiiksek
oldugu tespit edilmistir.

Normal pulmoner arter sistolik basinct 20 mm Hg veya daha azdir ve normal ortalama
(ortalama) pulmoner arter basinci 12 mm Hg'dir bir dizi hastalik siireci pulmoner dolagimi
etkiler ve pulmoner arterlerdeki ve sag ventrikiildeki basing seviyelerini arttirmaktadir (138).

Calismamizda PASB degeri ise 42,2051+15,94 oldugu ve exitus olanlarda 52,33+13,75
oldugu bulunmustur.

Arastirmalarda kardiyovaskiiler hastalik siddetini belirlemek i¢cin RDW, PDW, PLR,
NLR, MPV, MPV/P, MHR tetkikleri incelenmis (139) bunun yani sira LMR, HDL, LDL, D-
Dimer, lenfosit, trombosit, notrofil sayilari, trigliserit, glikoz, kolesterol gibi parametreler
degerlendirilmistir (131).

Calismamizda hastalarin WBC, HCT, HGB, MCV, MCH, MCHC, PLT, MPV, PCT,
PDW, Lenfosit, Monosit, Notrofil, Eosinofil, Bazofil Albumin, Kreatinin Na, K, Cl, Ca,
Kolestrol ve Trigliserit degerlerine ait ortalamalar referans araliginda oldugu belirlenmistir.
RDW, CRP, D-Dimer, Troponin, Glukoz, Ure, ALT, AST, LDH ve LDL degerlerine ait
ortalamalar referans araligindan yiiksek oldugu bulunmustur. Exitus olan hastalara ait rutin
kan parametre ve biyokimyasal degerlere iliskin bulgular degerlendirildiginde HCT, HGB,
MCV, MCH, MCHC, PLT, MPV, PCT, PDW, Lenfosit, Monosit, Notrofil, Eosinofil, Bazofil
Albumin, Kreatinin Na, K, Cl, Ca, Kolesterol ve Trigliserit degerlerine ait ortalamalar
referans araliginda oldugu belirlenmistir. WBC, RDW, CRP, D-Dimer, Troponin, Glukoz,
Ure, ALT, AST, LDH ve LDL degerlerine ait ortalamalar referans araligindan yiiksek oldugu
bulunmustur. Ancak HDL degerlerine ait ortalama referans aralifindan diisiik oldugu
saptanmigtir.

Kan parametrelerinin pulmoner tromboembolide bir belirteg olarak kullanabilmek igin
SPESI ve PAOIO degerlerinin birbiri ve diger parametreler ile Kkorelasyonu
degerlendirilmistir.

sPESI degerleri ile yas arasinda pozitif yonde orta siddette korelasyon; PASB ile pozitif
yonde orta korelasyon; PAOIO ile pozitif yonde orta korelasyon; malignite ile pozitif yonde
zayif korelasyon; kronik akciger hastaligi ile pozitif yonde zayif korelasyon; RDW, D-Dimer,
Ure, RV dilatasyon-disfonksiyonu ile pozitif yénde zayif korelasyon, HT ile pozitif yonde ¢ok
zay1f korelasyon; CRP ve Troponin degerleri ile pozitif yonde ¢ok zayif korelasyon; MCHC,
PLT, PCT, HDL, LDL ve Kolesterol degerleri ile negatif yonde ¢ok zayif korelasyon; %99

giiven diizeyinde tespit edilmistir.
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sPESI ile WBC, monosit/HDL oran1 ve noétrofil/lenfosit oranlar ile pozitif yonde,
MCHC ve Monosit arasinda ise negatif yonde ¢ok zayif diizeyde, %95 giiven diizeyinde
korelasyon bulunmustur.

sPESI ile ALT, AST, lenfosit/monosit orani ve trombosit/lenfosit orani ile bir
korelasyon bulunmamustir.

Pulmoner Arteriyal Obstriiksiyon Indeks Orani ve diger degiskenler arasindaki dogrusal
iliskiler degerlendirildiginde PAOIO ile PASB ve sPESI arasinda pozitif yonde orta
korelasyon, D-Dimer, RV dilatasyon-disfonksiyon arasinda pozitif yonde zayif korelasyon,
platelet/lenfosit orani arasinda negatif yonde zayif korelasyon, monosit/HDL orani arasinda
pozitif yonde ¢ok zayif korelasyon, monosit, troponin ve kreatinin arasinda pozitif yonde ¢cok
zay1f korelasyon, kronik akciger hastaligi, PLT, PCT ve HDL arasinda negatif yonde ¢ok
zay1f korelasyon, %99 giiven diizeyinde tespit edilmistir.

PAOIO ile malignite, CRP ve LDH degerleri arasinda pozitif yonde ¢ok zayif siddette
korelasyon %95 giivenle belirlenmistir.

PAOIO ile yas, HT, WBC, RDW, ALT, AST, LDL, Kolesterol, notrofil/nenfosit ve
nenfosit/monosit oranlar1 arasinda herhangi bir iliski bulunmamastir.

Wang ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada pulmoner tromboemboli ile ¢oklu
faktorler arasindaki iligki lizerine yaptigi analizde PTE’ nin HDL ile negatif, trigliserit ve
CRP ile pozitif bir korelasyona sahip oldugu saptanmustir (140).

Calismamizda ise benzer sekilde HDL degerinin diisiik, CRP ve trigilserit yiiksek olarak
bulunmustur.

Kirthan ve Hocanli yaptiklar1 ¢alismada monosit/HDL orani ile akut pulmoner
tromboemboli siddeti ve PESI testi arasinda pozitif yonlii oldugunu ancak korelasyonun
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulunmustur (141).

Karahan ve Okuyan tarafindan yapilan c¢alismada Olen hastalarda sag kalanlara gore
monosit/HDL orani daha ytiiksek oldugu tespit edilmis, PTE siddeti ve mortalite durumu i¢in
kullanilabilecegi belirtilmistir (142).

Avci ve arkadaglan tarafindan yapilan galismada pulmoner tromboemboli tanisi alan
hastalarda monosit/HDL kolesterol oraninin hastane i¢i mortaliteyi dngérmedeki etkinligini
aratirmay1 amaclamistir (143). Bu kapsamada hastene acil servisinde pulmoner tromboemboli
tanist konan 269 hasta ¢alismaya dahil edilmis, retrospektif olarak yapilmis, Pulmoner
Tromboemboli Siddet indeksi (PESI), Monosit sayis1 ve yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol (HDL) degerleri belirlenmistir. Hastalarin MHR degerleri hesaplanarak, MHR'nin

mortaliteyi ongormedeki etkinligi de arastirilmistir. Hastalarin ortalama yas1 64.51 + 12.4 yil
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bulunmus, PESI, monosit sayis1 ve MHR, mortalitesi olan grupta mortalitesi olmayan gruba
gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (143). HDL degerleri mortalite
grubunda anlamli olarak daha diisiik oldugu MHR cut off degerinin hassasiyeti %89,3,
Ozglinligi %82,0 olarak tespit edilmistir. Sonug olarak, akut pulmoner tromboemboli tanisi
konan hastalarda mortalite tahmini i¢in ongoriiclilerin kullanilmasi, tedavi modalitelerinin
daha hizli uygulanmasi i¢in 6nemli oldugu; hemogram parametreleri ve biyokimyasal
sonuclara gore MHR degerlerinin giiglii bir prediktdr olarak kullanilabilecegi belirtilmistir
(143).

Calismamizda monosit/HDL orani1 ile PESI sonucu ve PAOIO indeks degerleri
korelasyon analizinden elde edilen sonuglar Kirhan ve Hocanli yaptig1 ¢alismayla kismen
farkl1 olup; ¢alismamizda monosit/HDL oran1 ile sPESI sonucu ve PAOIO indeks degerleri
arasinda istatistiksek olarak sPESI’de (1=0,127 p=0,02), PAOIO’de ise (r=0,1142 p=0,007)
tespit edilmistir. Bu degerler ¢calismamizda monosit/HDL orani ile PESI sonucu ve PAOIO
iliskisinin istatstiksek olarak anlamli pozitif yonde ¢ok zayif diizeyde saptanmistir. Daha fazla
boylamsal calismaya ve diger parametrelerle olan iligkilerin test edilmesinin ihtiyag
duyuldugu diisiiniilmektedir.

Sharifi ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada pulmoner tromboemboli hastalarinda
hemodinamik instabilitesi olanlarda tiim nedenlere bagli 30 giinliikk mortalite %14 olarak
bulunmustur (144).

Calismamizda dahil edilen akut pulmoner tromboemboli tanis1 konmus hastalarin exitus
olma durumu degerlendirildiginde 47 hastanin (%13,2) exitus oldugu tespit edilmistir.
Calismamiz Sharifi ve arkadaslar1 tarafindan bulunan bulgular ile ¢alisma kapsaminda elde

edilen mortalite durum bulgular1 benzerdir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz sonuglarina gore PTE’li hastalarda trombiis yiikiinii belirleyen Pulmoner
Arteriyal Obstriiksiyon indeks Oran1 (PAOIO) ve PTE’ de progmozu gdsteren monosit/HDL
orant (MHR) degerleri arasinda pozitif yonde cok zayif siddette korelasyon oldugu
belirlenmistir. Bu parametreler erken donem exitus olan hasta grubunda ististiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

PAOIO ve MHR parametrelerinin pozitif smif ile negatif sinif arasinda ayrim yapma
kapasitesinin zayif olmasi sebebi ile bu degerlerin erken dénem mortaliteyi belirlemede sinirlt
derecede katkisi vardir. Bunu kanitlamak i¢in daha genis ¢apli aragtirmalara ihtiyag vardir.
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