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Amag: Pulmoner tromboemboli (PTE), etkin tedavisi olmasina
ragmen mortalitesi yiiksek acil bir durumdur. Oliimlerin ¢ogu
ilk bir saatte goriilmektedir. Bu nedenle erken tani hayat
kurtaricidir. Serum immun-inflamasyon indeksi (Sii), nétrofil,
lenfosit ve trombositten tiiretilen bir parametredir. Iskemik
hastaliklarda mortaliteyi belirleyen Onemli bir biyobelirte¢
oldugu bildirilmistir. Bu makalede kolay ulasilabilir ve hizli
sonuglanan Sii’nin trombolitik tedaviyi 6n gdérmedeki roliiniin
degerlendirilmesi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontemler: Bu ¢alisma, tek merkezli Saglik Bilimler
Universitesi Diskapt Yildiim Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi Acil Servisi’nde, 01.10.2020 ve 01.08.2022 tarihleri
arasinda orta ve yiiksek riskli PTE tanisi alan hastalarda
retrospektif olarak gergeklestirildi. Hastalarin bagvuru anindaki
vital bulgulari, rutin bakilan kan tetkikleri degerlendirildi.
Gorlintiileme ve ekokardiyografi bulgulan ile birlikte risk
gruplar1 belirlendi. PTE i¢in uygulanan tedavi ve sonlanim
durumlar kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 204 hasta dahil edildi. Hastalarin
%63.7’si kadind1. Hastalarin ortalama yas1 71,7 idi. Hastalarin
33’1 (%16.1) takipleri sirasindaki 30 giin igerisinde vefat etti.
Hastalarm %28.9’u yiiksek risk grubuna dahil edildi. %30’u
orta yiiksek ve %41.1°1 orta diisiik riskli gruptaydi. Caligmaya
dahil edilen 49 (%24) hastanin trombolitik tedaviye ihtiyaci
oldu. SII igin %34.7 sensitivite ve %96.1 spesifisite ile smir
deger 2187 olarak belirlendi. Sii’nin trombolitik tedavi
ihtiyacinda belirleyici oldugu saptand1 (AUC: 0.615, %95 CI
0.513-0.717, p<0.001).

Sonu¢: Hizli sonuglanan ve kolay ulasilabilir bir biyobelirteg
olan serum immun-inflamasyon indeksi trombolitik ihtiyaci
olan hastalarin belirlenmesinde yol gostericidir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner emboli,
immiin-inflamasyon indeksi

reperfiizyon, serum

ABSTRACT

Objective:  Pulmonary  thromboembolism(PTE) is an
emergency condition with high mortality, although it has
effective treatment. Most deaths occur in the first hour.
Therefore, early diagnosis is lifesaving. Serum immune-
inflammation index (SIl) is a parameter derived from
neutrophils, lymphocytes and platelets. It has been reported to
be an important biomarker determining mortality in ischemic
diseases. In this article, we aimed to evaluate the role of easily
accessible and rapid Sl in predicting thrombolytic therapy.
Material and Methods: This study was conducted
retrospectively in the single-center Health Sciences University
Diskapt Yildirnm Beyazit Training and Research Hospital
Emergency Service, in patients diagnosed with medium and
high risk PTE between 01.10.2020 and 01.08.2022. The patients
vitals at the time of admission and routine blood tests were
evaluated. Risk groups were determined with imaging and
echocardiography findings. Treatment and outcomes for PTE
were recorded.

Results: 204 patients were included in the study. 63.7% of the
patients were women. The average age of the patients was 71.7
years. 33 (16.1%) of the patients died within 30 days of follow-
up. 28.9% of the patients were included in the high risk group.
30% were in the medium-high risk group and 41.1% were in the
medium-low risk group. 49 (24%) patients included in the study
required thrombolytic therapy. The cut-off value for SII was
determined as 2187, with 34.7% sensitivity and 96.1%
specificity. SII was found to be predictive of the need for
thrombolytic therapy (AUC: 0.615, 95% CIl 0.513-0.717,
p<0.001).

Conclusion: The serum immune-inflammation index, which is
a rapid and easily accessible biomarker, is a guide in
determining patients in need of thrombolysis.

Keywords: Pulmonary embolism, reperfusion, serum immune
inflammation index
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GiRiS

Akut Pulmoner tromboemboli (PTE), akut miyokard
enfarktiisii ve iskemik serebrovaskiiler hastaliktan sonra
en sik karsilagilan mortalitesi yliksek kardiyovaskiiler
acildir (1). Ayrica PTE’de Klinik tablo oldukga genis bir
yelpazeye sahiptir. Bu sebeple tedavi yaklasimlart da
degiskenlik gosterir. Tedavi yaklagimimin dogru sekilde
yapilabilmesi i¢in 30 gilinlik mortalite riskinin
degerlendirilmesi gerekir. Bu degerlendirme neticesinde
erken mortalite agisindan yiiksek riskli, orta riskli ve
disiik riskli olarak ayirt edilmesi prognozun
belirlenmesinde ana basamaktir (2). Pulmoner
embolizm  siddet indeksi (PESI)  prognostik
degerlendirmede en sik kullanilan skorlama sistemidir.
PESI ile yapilan ¢aligmalarda diisiik riskli grupta (Sinif
I ve Il) erken mortalite %0.7-1.2 iken, yiiksek riskli
grupta (Simf 111-V) sirasiyla %4.8, %13.6 ve %25 olarak
bildirilmigtir (3).  Yiiksek riskli hastalar PTE’nin
%5’inden azimi olusturmakla birlikte erken hastane
mortalitesi %15’in iizerindedir (4). Bu nedenle bu
hastalarin belirlenmesinde ge¢ kalinmamalidir. Ayrica
orta riskli PTE’de, trombiis yiikiiniin fazla olmasi sag
ventrikiil (RV) disfonksiyonu ile iliskilidir. Normotansif
olsalar bile bunlarin %?27-56’sinda RV disfonksiyon
bulgulari saptandigi bildirilmistir (5). Orta riskli hastalar
icinde RV disfonksiyonu ve kardiyak belirtegleri pozitif
olan bu hastalar orta-yiiksek riskli grubuna dahil edilir.
Bu hastalarda hemodinamik instabilite gelisebilir ve
erken hastane mortalitesi %8.1 olarak bildirilmistir
(4,6).

Akut  PTE’nin  patofizyolojisinde  inflamatuvar
stireclerin yer aldig1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir
(7-9). Gelisen akut inflamutuvar yanit, endotel
hiicrelerinin adezyonuna sebep olur. Ayrica hipoksi,
trombotik sistemin aktivasyonu ve anormal trombosit
agregasyonuna neden olabilir (10). Bu siire¢ trombiis
olusumu ile sonuglanir. Notrofiller ise dogal bagisiklik
sisteminde inflamatuvar yanitin gostergesidir. Dokuda
inflamatuvar yanita neden olarak immiin defans ve
hasar-onarim siirecine katilir (11).

Serum immiin-inflamasyon indeksi (Sii), nétrofil ve
trombosit  sayist  ¢arpiminin  lenfosit  sayisina
oranlanmastyla bulunur. inflamatuar yamtla iliskili bir
parametredir. Bu indeks, 6zofagus, mide, prostat kanseri
gibi ¢esitli malignitelerde kanser sagkaliminda
degerlendirilmistir (12-15). Bunun yani sira iskemik
olaylarda ve kardiyovaskiiler hastaliklarda prognozu
belirlemek i¢in kullanilabilirligini arastiran c¢aligmalar
da mevcuttur (16-19). Vendz tromboembolizm tanisinda
kullanilmasinin yani sira prognoz tahmininde de
kullanilabilen bir parametre olarak karsimiza
¢ikmaktadir. GOk ve arkadaslari tarafindan yakin
zamanda yapilan c¢aligmada yiiksek riskli PTE’de
Sii’nin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (20). Bu
durum PTE’de kotii prognoz ve kisa siireli mortalite ile

iligkilendirilmistir. Bu c¢alismada, literatiirden elde
edilen bu bilgiler 1s18inda orta ve yiiksek riskli akut
PTE’de trombolitik tedaviye ihtiyact olan hastalarin
belirlenmesinde ~ Sii’nin  roliinii  degerlendirmesi
amaglandi.

GEREC VE YONTEM
Bu ¢alisma, tek merkezli olarak T.C. Saglik Bakanligi
Saglik Bilimleri Universitesi Digkap1 Yildirim Beyazit
Saglik Uygulama ve Aragtirma Merkezi Acil
Servisi’nde, 01.02.2020 ve 01.10.2022 tarihleri arasinda
orta ve yliksek riskli PTE tanis1 alan hastalarda
retrospektif olarak gerceklestirildi. Hastalarin sosyo-
demografik ozellikleri, ek hastaliklari, semptomlari,
bagvuru anindaki vital bulgulari, fizik muayene
bulgular1 degerlendirildi. Hastalarin sonlanim durumlari
kaydedildi. Birincil sonlanim noktasi, hastalarin serum
immiin-inflamasyon indeksi belirlenmesi ve bunun
tedaviyi yonlendirmedeki rolii olarak belirlendi.
Ankara Etlik Sehir Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu’nun 12.07.2023 tarih ve AESH-EK1-2023-335
numarali karar1 ile etik kurul onayr alinmistir ve
Helsinki Bildirgesi tarafindan belirlenen etik ilkeler
izlenerek yiirtitiilmiistiir.
Bu ¢alismada, PTE tanisinda standart olarak bilgisayarli
tomografi pulmoner anjiografi (BTPA) protokolii
kullanild1. Hastalar Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)
kilavuzuna gore erken 6liim riski agisindan; diisiik, orta-
diisiik, orta-yiiksek ve yiiksek risk olarak gruplara
ayrildi. Sonrasinda orta ve yiiksek riskli hastalar
calismaya dahil edildi. Diglama kriterleri Tablo 1’de
gosterildi.

Tablo 1: Diglama kriterleri

e 18 yas alt1 hastalar

e 90 yas ve iizeri hastalar

e  Gebeler

e  Malignitesi olan hastalar (solid ve/veya
hematolojik)

e Immun siipresif ve/veya glukokortikoid tedavi
alan hastalar

e  Trombolitik tedavisi i¢in kontrendikasyonu olan
hastalar

e Oncesinde pulmoner hipertansiyonu olan
hastalar

e  Kronik pulmoner tromboembolisi olan hastalar

o  Dekompanse kalp yetmezligi bulunan hastalar

e Pulmoner emboli disinda diger iskemik
hastaliklar (akut serebrovaskiiler hastalik, akut
miyokard infarktiisii gibi)

e  Enfeksiyonu bulunan hastalar

e Eksik verisi bulunan hastalar
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Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 27.0 versiyon programina girilerek analiz
edildi. Tamimlayict istatistiklerde kalitatif veriler,
oranlar ve ortanca deger ile; kantitatif veriler ortalama +
standart sapma (SS) ile ifade edildi. Gruplarin
karsilagtirnlmasinda Kolmogorov-Smirnov  testi ile
verilerin normal dagilip dagilmadig test edildi; normal
dagilimda parametrik, normal olmayan dagilimda non-
parametrik testler kullanild.

En az biri normal dagilmayan ve ordinal olan
degiskenler arasi iligkiler i¢in korelasyon katsayilari ve
istatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile hesaplandi.

Istatistiksel anlamlilik igin tip 1 hata diizeyi %5 olarak
hesaplandi.

BULGULAR

Calismaya 204 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama
yast 71.7°idi. Hastalarin %63.7’si kadindi. Hastalarin
33% (16.1)’1 takipleri sirasindaki 30 giin igerisinde
vefat etti. Vefat eden hastalarin yas ortalamasi 79.96
olarak hesaplandi (p<0.001). Hastalar mortalite
durumuna gore degerlendirildiginde, Sii’nin mortal
seyreden hastalarda daha yiiksek oldugu saptand
(p<0.001).

Tablo 2: Hastalarin vefat durumuna gore yas ve serum immun-inflamasyon indeksi ortalamalari

Yasayan hasta Vefat eden hasta p degeri
N=171 N=33
(%083.9) (%016.1)
Yas 70.11+14.19 79.96+7.71 <0.001
SII 1089.36+765.09 1983.87+1481.59 <0.001

SIi: Serum immun-inflamasyon indeksi

Hastalarin %56.4’linde en az bir edinsel risk faktorii
olarak saptandi. En sik saptanan risk faktorii ise
immobilizasyondu. Hastalarin %59.8’inde en az bir
komorbidite mevcuttu. En sik saptanan ek hastalik ise
hipertansiyondu. Hastalarin %78.9’'unda en az bir
semptom mevcuttu. En sik semptom ise nefes darligiydi.
Caligmaya dahil edilen hastalarin risk gruplari
degerlendirildiginde %28.9’u yiiksek riskli, %30’u orta
yiiksek ve %41.1°1 orta diigiik riskli saptand: (Tablo 3).
Hastalar risk gruplaria gore ayrilip Mann Whitney U
analizi yapildiginda; kan basinglari, solunum sayisi ve
satlirasyon agisindan anlamli farklihk mevcuttu

(p<0.001). Sistolik ve diyastolik tansiyon ortalamalari
her 3 grupta da digerlerinden anlamli derecede farkliyd,
yiiksek risk grubunda en diisiik olmak tizere risk arttikca
azalma egiliminde oldugu izlendi. Satiirasyonun
ortalamasi orta-diisiik riskli grupta diger her iki gruba
gore anlamli derecede yiiksekti. Orta-diisiik riskli grupta
solunum sayisi ortalamasi diger gruplara kiyasla anlaml
olarak daha diisiiktii (p=0.003). Yiiksek riskli grupta
16kosit sayisi, nétrofil diizeyi, diger risk gruplariyla
karsilastirlldiginda anlaml olarak daha yiiksek saptandi
(p<0.001). Ayrica orta-diisiik risk grubunda laktat
degeri anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.001).

Tablo 3: Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularinin risk gruplarina gére dagilim

Tiim Yiiksek risk Orta-yiiksek risk Orta-Diisiik risk

Vital bulgular hastalar (N=58) (N=62) (N=84) degzri*

(N=204) (%28.9) (%30) (%41.1)
Sistolik kan basmer 111224 8711 11420 125421 <0.001
(mmHg)
Diyastolik kan basimnci i 55+7 70+11 74+11 <0.001
(mmHg)
Nabiz (atim/dakika) 104+£20 108+21 10319 102+19 0.049
Solunum sayisi 2144 2345 2143 2044 0.003
Satiirasyon 85+7 83+10 84+6 88+6 <0.001
Laboratuvar bulgulari
Sii 12344972 1718+1298.02 1329.50+953.94 828.97 + 286 <0.001
Loékosit (*103/pL) 10.89+4.31 15.15+£2.39 10.70+4.66 9.55+3.34 <0.001
Notrofil (*10%/uL) 8.10+£3.85 10.07+£3.92 8.05+4.39 6.75+£2.69 <0.001
Lenfosit (10%/uL) 1.85+0.98 1.85+1.31 1.91+0.79 1.94+0.85 0.100
Trombosit (*10%/pL) 227+77 230+89 231+68 222474 0.624
Ph 7.38+0.09 7.36+0.13 7,38+0.08 7,40+0.05 0.306
Laktat (mg/dL) 2.84+2.35 4.03£3.75 2.69+1.32 2.14+0.99 <0.001

Sii: Serum immun-inflamasyon indeksi, mmHg:milimetre-civa, uL:mikrolitre, mg: Miligram, dL: Desilitre
* Kruskal Wallis analizi uygulanmstir.
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Calismaya dahil edilen hastalarda SiI indeksi risk
gruplar1 arasinda Mann-Whitney U analizi ile ikili
gruplar halinde karsilastirildi. Yiiksek riskli ve orta-
yiiksek riskli hastalarda Sii ortalamalar1 ayr1 ayr1 olarak
orta-diigiik riskli hastalara kiyasla anlamli derecede
yiiksekti (p<0.001) (Tablo 3).

Calismaya dahil edilen hastalarin 49 (%24)’unun
trombolitik tedaviye ihtiyact oldu. SII igin %34.7
sensitivite ve %96.1 spesifisite ile sinir deger 2187
olarak belirlendi. Sil’nin trombolitik tedavi ihtiyacinda
belirleyici oldugu saptand: (AUC: 0.615, %95 CI 0.513-
0.717, p<0.001) (Tablo 4). Trombolitik tedavi tahmini
icin ROC egrisi Sekil 1’de gosterildi.

ROC Egrisi
1.0
—— Referans Gizgisi
08 — Sii_INDEKS
]
s 08
=
Z
@
A
0.4
02
0o
0o 02 04 06 08 10
1-Spesifite

Sekil 1: Reperfiizyon tedavi tahmininde ROC egrisi

Tablo 4: Serum immun inflamasyon indeksinin reperfiizyon tedavisi ihtiyaci tahmininde ROC analizi sonuglari

%95 p
AUC Giiven Siir Sensitivite Spesifite PPV NPV LR+ LR- ..
- degeri**
Arahgi
Sii* 0.615 0.513-0.717 2187 34.7 96.1 34.6 9.1 889 0.67 <0.001

Sii: Serum Immun-inflamasyon indeksi
**Mann-Whitney U analizi uygulanmstir.

TARTISMA
Pulmoner tromboemboli, kardiyovaskiiler mortalitenin
onde gelen nedenlerinden biridir (1). Hastaligin tedavisi
ciddiyete gore farklilik gdsterir. Trombiis yiikiiniin fazla
oldugu, dekompanzasyon ile sonuglanan hastalarda
oliimler siklikla ilk bir saatte yasanir. Bu hastalarda ilk
secenek acil reperfiizyon tedavisidir. Bu nedenle bu
hastalarin erken tanisi 6nemlidir. Bu calismada acil
reperflizyon tedavisi gerektiren hastalarin erken tanisim
kolaylagtirmak amaciyla hizli sonuglanan, kolay
ulagilabilir  bir parametre olan serum immun
inflamasyon indeksini inceledik.
PTE de mortalite riskinin belirlenmesinde ¢ok sayida
parametre iceren PESI, hemodinamik bulgular ve RV
disfonksiyonu ile birlikte degerlendirilir. Bu ¢ok
degiskenli parametrelerin incelendigi siire¢ hastalarin
erken tanisini zorlastirmaktadir. Bu amagla; uygulayan
kisiye bagli olmadan hizli sonuglanan, kolay elde
edilebilir parametrelere dayanan yeni biyobelirteclere
ilgi giderek artmaktadir.
Akut PTE ve pulmoner hipertansiyonda yapilan
caligmalarda 16kositlerin kardiyak miyositlere hasar
verdigi gosterilmistir (21). Bu nedenle 16kosit sayisinin
yiksek olmasi, PTE ile iligkili sag ventrikiil
disfonksiyonunu  gosterebilir  (22). Ayrica baz
caligmalarda 16kositlerin fibrinojen, faktor VII ve faktor
V111 seviyeleri ile iligkili oldugu da ileri siiriilmektedir
(23). Sonug olarak 16kositoz, hiperkoagiilabilitenin bir
isareti olmasinin yani sira olumsuz klinik sonuglara yol
acabilir. Yapilan calismalarda 16kositin, akut PTE
prognozunu éngérmede bagimsiz bir risk faktorii oldugu

goriilmiistiir (22,24). Calismamizda da literatiir ile
uyumlu sekilde yiiksek riskli PTE’de 16kosit Seviyesinin
yiiksek oldugu gosterildi.

Notrofiller; serbest radikaller ve miyeloperoksidaz gibi
inflamatuvar mediyatorlerin iretimi ile iliskilidir.
Notrofil diizeyinin artig1 inflamasyonu artirarak doku
hasarina ve doku faktorlerini serbest birakarak trombiis
olusumuna neden olur (25). Notrofil artiginin akut PTE
hastalarinda kisa siireli mortalitenin belirlenmesinde
onemli bir belirteg oldugu oOnceki caligmalarda
gosterilmistir (26,27). Calismamizda da yiiksek riskli
PTE’de notrofil seviyelerinin daha yiiksek oldugu
gosterildi.

Sii, periferik kandan elde edilen nétrofil, lenfosit ve
trombositten tiiretilen bir parametredir, inflamasyon ve
trombiis olusumunu yansitir (28). Basit, giivenilir ve
minimal invaziv bir biyobelirteg olan Sii, ilk olarak
2014 yilinda gelistirildi ve hepatoseliiler karsinomal
bireylerde gliclii bir prognostik indeks olarak
kullanilabilecegini gosterildi (29). Daha sonrasinda
birgok  malignitede  prognositik  faktdér  olarak
degerlendirildi. Son zamanlarda ise iskemik
hastaliklarda  mortaliteyi  belirleyen 6nemli bir
biyobelirteg¢ oldugu gosterildi. Gok ve arkadaglar
tarafindan yakin zamanda yapilan calismada yiiksek
riskli PTE ’de daha yiiksek oldugu belirtilmistir (20).
Calismamizda da yiiksek riskli PTE’nin belirlenmesinde
6nemli bir parametre oldugunu gosterdik.

Chen ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada SIi yiiksekligi,
yatarak tedavi goren hastalarda artan DVT riski ile
iliskilendirilmistir (30). G6k ve arkadaslarinin yaptig
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calismada ise Sii seviyeleri masif PTE'li hastalarda daha
yiiksek oldugu ve mortal seyreden hastalarda anlamli
derecede  yiiksek  oldugu  belirtilmistir  (20).
Caligmamizda hastalar risk gruplarma gore ayrildiginda
Sii’nin, gruplar arasinda anlamli derecede farklilik
oldugu gosterildi. Ayrica mortal sonuglanan PTE
hastalarinda Sii’nin anlamli derecede yiiksek oldugu
izlendi. Bu sonuglar neticesinde Sii yiiksekligi daha
ciddi bir hastaligin bagimsiz bir belirleyicisidir ve
mortaliteyi  belirlemede 6nemli bir prognositik
faktordiir.

Akut PTE, etkin tedavisi olmasina ragmen mortalitesi
yiiksek kardiyovaskiiler bir acildir. RV disfonksiyonu
hastalarda mortalitenin ana nedenidir. Bu hastalarda en
o6nemli prognositik faktor tedavide ge¢ kalinmamasidir.
Bu nedenle hizli ve dogru sonuglanan biyobelirteclere
ihtiyag devam etmektedir.

Calisgmamizda elde ettigimiz sonuglar neticesinde
invaziv olmayan, uygun maliyetli, rutin kullanilan,
hizlica sonuglanan ve kolay ulasilabilen Sil, orta ve
yiiksek riskli PTE’de tedavi yOnetiminde yol
gostericidir. Tiim bu avantajlartyla Sii trombolitik
tedavi ihtiyacinin belirlenmesinde kullanilabilir.

Catisma Beyani: Yazarlarin beyan edecegi herhangi bir
¢ikar ¢atigmast yoktur.

Katki Orami Beyami: Ana fikir/planlama: MA, EU;
Analiz-yorum: EA, AOI; Veri saglama: EA, UK;
Yazim: MA; Gozden gegirme ve diizeltme: FA;
Onaylama: EU.

Destek ve Tesekkiir Beyani: Caligma igin hi¢bir kurum
ya da kisiden finansal destek alinmamustir.

Etik Kurul Onami: Bu calisma Ankara Etlik Sehir
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Tarih: 12.07.2023, karar no: AESH-
EK1-2023-335).
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