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Akut Pulmoner Embolide Uzun
Donem Mortalite ile Tam Kan Sayimi
Parametrelerinin iliskisi Var midir?

Fatma Tokgoz Akyil' @ ,Gokhan Sogiit' @ ,Murat Erdal 0zantiirk' (®,
Ahmet Topbas' (@ MHasan Tiitiinciiler' @ /Mustafa Akyil? @ /Tilin Sevim® ®

OZET

Giris: Akut pulmoner emboli (PE) kardiyovaskiiler hastaliklar icinde iiclincii siklikta olime neden olan dnemli bir
hastaliktir. Prognoz tayininde cesitli skorlamalar ve periferik kan belirtecleri tanimlanmis olsa da daha pratik ve
kolay ulasilabilecek belirteclerin arayisi devam etmektedir. Bu calismanin amaci akut PE hastalarinda tam kan sayimi
parametreleri, ndtrofillerin lenfositlere orani (NLO) ve plateletlerin lenfositlere orani (PLO) ile hastane ve uzun dénem
mortalitesi arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Calisma retrospektif, gozlemsel bir calismadir. Haziran 2016- Haziran 2018 tarihleri arasinda gogiis
hastaliklari klinigimizde PE tanisi ile yatisi olan ve tanisi dogrulanan 74 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, bazal tam kan sayimi, D-dimer (mg/L) ve C-reakif protein (mg/L) degerleri kaydedildi. Hastane ve uzun donem
mortalitesi ile iliskili faktorler arastinldi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 74 hastanin yas ortalamasi 65218 (20-89) ve 36's1 erkek (%49) idi. Emboli lokalizasyonu
hastalarin %57iinde ana pulmoner arterdeydi ve sag kalp yiiklenme bulgulan 8 (%10) hastada eslik etmekteydi.
NLO ortalamasi hastanede olen hastalarda 9,8+7,1 saptanirken taburcu edilenlerden anlamli olarak daha yiiksekti
(NLO=5,3+4,8) (P=0,037). Yiiksek NLO degerleri uzun donem takiplerde mortalite ile iliskili bulundu (P=0,047). Uzun
donem mortalitesi ile iliskili diger faktorler erkek cinsiyet (P=0,002), diisiik hemoglobin (P=0,013) ve leri yas (P=0,023)
olarak saptandi.

Sonug: Akut PE yakin takip gerektiren mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Yiiksek NLO degerleri kisa ve uzun donem
mortalite ile iliskilidir ve yiiksek riskli hastalan belirlemek iin kullanilabilecek ucuz, basit ve kullanish bir parametredir

Anahtar kelimeler: lenfosit; ndtrofil; pulmoner emboli

Is there Any Relationship Between Long-Term Mortality of Acute Pulmonary Embolism and Complete Blood
Count Analysis?

ABSTRACT

Background: Acute pulmonary embolism (PE) is a challenging disease as the third most common cause of cardiovascular
death. Despite various scoring systems and blood parameters, more simple and practical predictors are being investigated.
The objective of this study is to investigate the relationship between the hospital and long-term mortality and complete
blood PctEJunt parameters, neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) in patients with
acute PE.

Methods: The present study is a retrospective observational study. Between June 2016 and June 2018, patients
hospitalised in our chest disease clinic with evident PE were included. Demographics, baseline complete blood count,
D-dimer (mg/L) and C-reactive protein (mg/L) values were recorded. In-hospital mortality and long-term mortality were
investigated and predictors of mortality were analyzed.

Results: Of all the 74 patients, 36 (49%) were male and the mean age was 6518 (20-89). Embolus was localised in the
main pulmonary artery in 51%, right heart dysfunction was noted in 8 (10%) patients. Baseline NLR was significantly
higher in patients who died in hospital (9.8+7.1 vs. 5.3+4.8, respectively) (P=0.037). Additionally, NLR was found as a
predictor of long-term mortality (P=0.047). The other predictors for long-term mortality were male gender (P=0.002),
advanced age (P=0.023) and lower hemoglobin (P=0.013) values.

Conclusions: Acute PE may lead to mortality and require close follow-up of patients. Higher NLR values relate to both in-
hospital and long-term mortality and may be used as a cheap, simple and useful prognostic predictor in patients with PE.

Keywords: lymphocyte; neutrophil; pulmonary embolism
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Pulmoner Emboli ve Mortalite

kut pulmoner emboli (PE), yliksek morbidite ve
Amortalite ile seyreden ciddi bir kardiyovaskuler
hastaliktir (1). Tedavi edilmediginde %25-30 mor-
talite ile seyrederken tedavi edildiginde bu oran %2-8'
kadar duser (2). Yillik insidansi 23-69/100.000 olan PE yal-
niz Avrupa'da yilda 300.000 6liime neden olmaktadir (3,4).

Pulmoner embolinin risk dederlendirmesi ve prognostik
belirteclerin saptanmasi yuksek riskli hastalarin daha ya-
kin takibi acisindan 6nemlidir. Troponin, BNP, NT-pro-BNP,
SPESI (basitlestirilmis pulmoner emboli siddet indeksi)
gibi belirtecler daha 6énceden tanimlanmis olsa da daha
kolay ulasilabilecek yeni belirteclerin arayisi devam et-
mektedir (5).

Tam kan sayimi parametrelerinden |6kositler glinimuizde
bircok hastalik ile iliskisi kanitlanmis, kolay ulasilabilen ve
ucuz bir belirtectir. Son yillarda ise notrofillerin lenfositle-
re orani (NLO) yuksekliginin, yalniz I6kositoza gore daha
iyi bir inflamatuvar belirte¢ oldugu gosterilmistir. NLO
degerlerinin maligniteler, kalp yetmezIigi, pulmoner hi-
pertansiyon gibi bircok hastalikta prognoz ile iliskisi sap-
tanmistir (6-8). Glincel calismalarda PE hastalarinda NLO
ve plateletlerin lenfositlere oranlari (PLO) ile hastane ve
kisa donem mortalitesi arasinda iliski oldugu bildirilmistir
(9-11). Bu belirteclerin uzun dénem prognozu hakkindaki
calismalar ise kisith sayidadir (5).

Bu calismanin amaci akut PE hastalarinda tam kan sayimi
parametreleri ile hastane ve uzun dénem mortalitesi ara-
sindaki iliskiyi arastirmaktir.

Materyal ve Metod

Hasta Se¢imi ve Kaydedilen Veriler

Bu calisma bir devlet hastanesinde gerceklesen, retros-
pektif goézlemsel bir calismadir. Haziran 2016- Haziran
2018 tarihleri arasinda klinigimizde, ICD-10 (International
Classification of Diseases 10. Version) pulmoner emboli
ve alt kirilimlari kodu olan 126, 126.9 ile yatisi olan hastalar
Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) otomasyon siste-
minden elektronik ortamda arastirildi. Yatisinda PE kodu
bulunan 88 hastadan tanisi dogrulanan 76 hasta calisma-
ya dahil edildi. iki hastanin rekiirren yatislari cikarilarak 74
hasta calismaya belirlendi (Figur 1).

Galisma icin Canakkale Onsekiz Mart Universitesinden
2011-KAEK-27/2018-1800156919 numarasi ile (Karar
No:2018-22, Karar 03) etik kurul onayi alind.

Figlr 1: Hastalarin akis semasi

Haziran 2016 - Haziran 2018 arasinda ICD-10 tani
kodlarindan 126-126.9 kodlart ile yatisi olan tiim hastalar
N=97

'Yanlis tani kodu girilen veya yatis
sonrasi akut PE dislanan hastalar

— s N=9

PE tanisi ile yatisi olan tim hastalar
N=88

Kanitlanmis derin ven trombozu
olan, klinik olarak PE dustinllen
hastalar

N=5

Kanitlanmis PE bulunmayan hastalar

' N=7

Kanitlanmis PE saptanan hastalar
N=76

Ayni hastalarin tekrarlayan yatislari
N=2

TUm hastalar
N=74

Hastalarin demografik 6zellikleri, basvuru sikayetleri, ek
hastaliklari, yatis tarihi kaydedildi. Bazal tam kan sayimi
parametrelerinden l6kosit (103/L), notrofil (103/L), lenfosit
(103/L), trombosit (103/L), RDW (kirmizi kan hiicrelerinin
dagilim genisligi) (%), ortalama eritrosit hacmi (MCV) (%);
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ayrica C-reaktif protein (mg/I) ve D-dimer (mg/l) degerle-
ri kaydedildi. Pulmoner bilgisayarli toraks anjiografisinde
kaydedilen trombds lokalizasyonlari (ana pulmoner arter,
lober, segmenter, subsegmenter pulmoner arterler olmak
Uzere) kaydedildi. Hastane tedavi sonuglari arastirldi.

Takiplerde Eylil 2018 tarihine kadar olan yasam durumlari
Ulusal Oliim Bildirimi Sistemi (www.obs.gov.tr) veritaba-
nindan sorgulandi. Hastane mortalitesi ve uzun donem
mortalite ile ilgili parametreler analiz edildi.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS (statistical package for the social sciences for
Windows, version 16.0; SPSS Inc.; Chicago, IL, USA). ista-
tistik programina kaydedildi. Degerler ortalamaz*standart
sapma olarak ifade edildi. Hastane ici mortalite ile iliskili
parametreler; kategorik degiskenlerde (cinsiyet ve sag
kalp disfonksiyonu varligi) ki-kare, sayisal degiskenlerde
(yas, laboratuar degerleri) student t-test ile analiz edildi.
Uzun dénem mortalite ile iliskili parametreler Cox regres-
yon analizi ileanaliz edildi. Degerler %95 guiven araliginda
hesaplandi ve p<0,05 olmasi anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 74 hastanin yas ortalamasi 65+18
(20-89) ve 36'si erkek (%49) idi. Basvuruda nefes darligi
59 (%80), 6ksuriik 15 (%20), gogus ve sirt agrisi dort (%5)
hastada kaydedilirken; iki hastada ates, bir hastada bulan-
t1 ve bir hastada presenkop mevcuttu. Sikayet stresi 12
(%16) hastada bir haftadan uzun iken 10 hastada aniden
baslamisti.

Hastalarin 59'unda (%80); en sik hipertansiyon olmak
Uzere, en az bir ek hastalik mevcuttu. On hastada son 10
glin icinde ortopedi ameliyati veya kemik fraktiiri 6yku-
sU [kalca kingi (n=4), diz protezi (n=4), fibula kingi (n=1),
ayak bilegi kingi (n=1)] vardi.

Emboli lokalizasyonu hastalarin %51'inde ana, %27’sin-
de lober, %22'sinde segmenter pulmoner arterlerde sap-
tandi. Kardiyak muayenede sag kalp yiiklenme bulgular
8 (%10) hastada eslik etmekteydi. Hastane mortalitesi 6
(%8) hastada kaydedilirken, median 12+7 ay takip siire-
sinde 11 (%15) hasta exitus oldu.

Hastane ici mortaliteyi etkileyen faktorler incelendiginde
hastalarin yasl, cinsiyeti, bazal CRP ve D-dimer degerleri
ile hastane mortalitesi arasinda istatistiksel iliski saptan-
madi (p>0,05). Tam kan sayimi parametrelerinden 16-
kosit, hemoglobin, trombosit sayilari yasam durumuna

etki etmemisti (P>0,05). Tek basina notrofil veya lenfosit
degerleri hastane ici mortalitesini etkilemezken yuksek
NLO’nun hastane mortalitesi ile iliskili oldugu belirlendi
(p=0,037) (Tablo 1).

Tablo 1: Hastane ici mortaliteyi etkileyen faktorler

Olen Yasayan p*
n=6 n=68

Yas (yil) 73+4 65+18 0,365
Cinsiyet (n,%)
Kadin 3 (%50) 35 (%51) 0,982
Erkek 3 (%50) 33 (%49)
Sag kardiyak 1(%17) 7 (%10) 0,988
disfonksiyon

(n, %)
Lokosit (10%/L) | 9,4+1,7 9,9+3,9 0,768
RDW (%) 15,6+0,9 18,1+15,2 0,708
MCV (%) 84,3+8,4 85,4+7,9 0,785
Hgb (g/dl) 12,0+0,8 12,1+2,1 0,908
Lenfosit (10%/L) | 1,3+0,9 1,80,1£0,10,9 | 0,184
Nétrofil (10°/L) | 7,5+1,7 6,9%3,5 0,717
Trombosit 206+35 254499 0,284
(10°%/L)
NLO 9,8+7,1 5,3+4,8 0,037
PLO 262+199 176118 0,142
D-dimer 2528+556 264613400 0,961
(mg/L)
CRP (mg/L) 20,5+15,5 49,3+45,9 0,170
CRP:C-reaktif protein, Hgb: hemoglobin, MCV: ortalama eritrosit
hacmi, NLO: notrofillerin lenfositlere orani, PLO:plateletlerin
lenfositlere orani, RDW: kirmizi kan hticrelerinin dagilim genisligi
*: sayisal degiskenlerde student t test, kategorik degiskenlerde ki-
kare test

Uzun donem mortalite ile iliskili parametrelerin analizin-
de; emboli lokalizasyonu, sag kardiyak disfonksiyon ile
iliski saptanmadi. Bazal 16kosit, CRP, D-dimer degerleri
mortalite ile iliskili degildi (P>0,05).
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Bazal notrofil ve I6kosit degerleri mortaliteye etki etmez-
ken yiiksek NLO’nun uzun déonem mortalitesi ile iliskili ol-
dugu belirlendi (P=0,047). Ayrica erkek cinsiyet (P=0,002),
ileri yas (P=0,023) ve distik hemoglobin degerleri
(P=0,013) de mortalite ile iliskili olarak saptandi (Tablo 2).

Tablo 2: Uzun dénem mortalite ile iliskili parametreler

HR Cl (%95) p*
Erkek cinsiyet | 0,973 0,281-3,360 0,002
ileri yas 1,059 0,997-1,125 0,023
Ana pulmoner | 3,057 0,617-15,159 0,141
arterde emboli
Sag kardiyak 5,971 0,124-9,253 0,293
disfonksiyon
Lékosit (10%L) | 1,036 0,891-1,205 0,644
Lenfosit (10°L) | 0,597 0,261-1,364 0,198
Nétrofil (10%/L) | 1,093 0,934-1,279 0,287
Eozinofil (10%L) | 0,551 0,013-23,073 0,338
Dusuk Hgb 0,982 0,729-1,325 0,013
(g/dI)
RDW (%) 0,935 0,742-1,176 0,879
MCV (%) 1,011 0,932-1,096 0,068
Trombosit 0,995 0,986-1,003 0,162
(10°/L)
Yusek NLO 1,106 1,009-1,213 0,047
Yiiksek PLO 1,002 0,997-1,006 0,492
D-dimer 1,000 0,999-1,000 0,425
(mg/L)
CRP (mg/L) 0,996 0,980-1,012 0,638

Cl: confidence interval, CRP:C-reaktif protein, Hgb: hemoglobin, HR:
hazard ratio, MCV: ortalama eritrosit hacmi,
RDW: kirmizi kan hiicrelerinin dagilim genisligi

*: Cox univariate regresyon analizi

Tartisma

Calismamizda gogus hastaliklari kliniginde takip edilen
akut PE hastalarinda hem kisa hem uzun dénem mortalite
belirteci olarak yiksek NLO degerlerinin 6nemli bir be-
lirte¢ oldugunu saptamistir. Ek olarak uzun dénem mor-
talitesi icin erkek cinsiyet, ileri yas ve disik hemoglobin
degerleri risk olarak saptanmistir.

GlUnlUmuzde PE tanidaki gug¢lukler kadar yakin takip ge-
rektirmesi acisindan da dnemlidir.

Son yillarda Glkemizden akut PE ile ilgili calismalar yayin-
lanmistir. Kayrak ve ark. (2014) 359 PE hastasinda 30 giin-
[k mortaliteyi %14 olarak bildirmistir. NLO degeri 9,2'den
yuksek saptandiginda kisa donem mortaliteyi predikte
edebilecedi belirlenmistir (9). Soylu ve ark. 2016 yilinda
kardiyoloji kliniginde takipli 142 kanitlanmig PE hasta-
sinda hastane ici mortaliteyi %11 olarak bildirmistir (11).
Bizim calismamizda hastane ici mortalitenin daha disik
olmasi calismanin farkh kliniklerde gerceklesmesinden
veya daha az hasta sayisi icermesinden kaynaklanabilir.
Bununla birlikte literatiirle uyumlu sekilde hastanede 6len
hastalarin ortalama NLO degeri 9,8 saptanmistir.

Akut PE hastalarinin 30 glinlik mortalitesi ile iliskili fak-
torlerin arastirildigi bir calismada, ileri yas, yuiksek notrofil,
disik lenfosit, disiik hemoglobin, yiiksek RDW, yilksek
NLO degerlerinin mortaliteyi artirdigini saptamistir (10).
Glincel bir meta-analizde bes calisma degerlendirilerek
yuksek NLO degerlerinin hastane mortalitesi ve 30 glin-
[k mortaliteyi 9 kat artirdigi bulunmustur. Uzun dénem
mortalite ile ilgili yalniz bir calisma kaydedildiginden uzun
doénem mortalitesi analiz edilememistir (5). Bizim ¢alisma-
mizda literatiirle uyumlu olarak NLO'nun hastane mortali-
tesini artirdigi saptanmistir. Calismamizda ek olarak NLO
degerlerinin uzun dénem mortalite ile de iliskisi ortaya
konmustur. Trombis olustugunda meydana gelen infla-
masyon, endotel hasari ve prokoagulan faktorlerin salini-
mina neden olurken; antikoagulan ve fibrinolitik aktiviteyi
baskilar (12). Akut PE, hipoksiye ve reperfiizyon hasarina
neden olur. Oksidatif stresi ve reaktif oksijen radikallerini
artirir, ndrohormonal ve adrenerjik sistemleri aktive eder.
Boylece asiri salinan sitokinler trombuste bliylimeye ve kli-
nik kétiilesmeye yol acabilir (13-15). Ornegin Interl6kin-6
ile PE mortalitesi arasinda iliski ortaya konmustur (16).
Lokositler ile PE arasinda iliski bulundugu ve buiiliskinin ek
hastaliklar, pulmoner hemoraji ve pulmoner infarkt ile ilis-
kili olabilecedgi ileri stirilmustir (17). PE sonrasi olusan ya-
nit; trombogenez aktivitesi, fibrinojen, Faktor VIl ve Faktor
VIII dizeyleri ile iliskilidir (18). Lokosit alt gruplarindan
olan nétrofillerin, aterosklerozdaki inflamatuvar yanitta
onemli bir rol oynadigi gosterilmistir (17). Lenfositlerin
ise myokard infarktlsu, PE gibi akut stres durumlarinda,
kortizol seviyelerinde yiikselmeyle birlikte azaldigi goste-
rilmistir (19). Artan kortizol duizeyleri nétrofillerde artisa,
lenfositlerde diismeye neden olarak NLO diizeylerini yiik-
seltebilir (20). Bu degisimler, bizim calismamizda ve litera-
tlrde ulasilan NLO degerleri ile mortalite arasindaki iliskiyi
aciklayabilir. Trombositlerin de inflamasyon ve tomboziste
rol aldigi bildirilmistir (21). PE'de artan IL-1, IL-6, TNF-a, CRP
ile iliskili olarak trombosit sayisinin da arttidi (22) ve artan
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trombositlerin pro-inflamatuvar yaniti ve pro-trombotik
yaniti alevlendirebilecegi dustndlmustir (23).
Trombositlerde artis ve lenfositlerde azalmanin gosterge-
si olarak PLO oranlarinin PE ciddiyeti ile iliskisi oldugu ileri
sUrllmustar. Dort klinik calismayi degerlendiren bir meta-
analizde ylksek PLO degerlerinin kisa donem mortaliteyi
7 kat artirdigi sonucuna variimistir (5). PLO ayrica uzun do-
nem mortalite ile de iliskili bulunmustur (24). Buna karsin
Ya ve ark. PLO'nun gliclii bir mortalite belirteci olmadigini
bildirmistir (10). Bizim calismamizda PLO ile hem kisa hem
uzun donem mortalite arasinda iliski saptanmamistir. Bu
farkli sonuclarin calismaya dahil edilen hasta sayisi ve
emboli klinigi ile de iliskili olabilecegi gorisiindeyiz. Bu
konuda daha genis seriler ile yapilacak calismalara ihtiyag
bulunmaktadir.

Sonug olarak akut PE hastalari yakin takip gerektiren
mortalitesi yuksek bir hastaliktir. Uzun donem takiplerde
erkek cinsiyet, ileri yas, diistik hemoglobin degerleri mor-
talite ile iliskili parametrelerdir. Yiiksek NLO degerleri kisa
ve uzun dénem mortalite ile iliskilidir ve yuksek riskli has-
talari belirlemek icin ucuz, basit ve kullanish bir belirtectir.

Bu calismanin limitasyonlari tek merkezli bir calisma ol-
masi ve hasta sayisinin az olmasidir. Buna karsin calismaya
kanitlanmis ve yakin takip edilen emboli hastalarinin dahil
edilmis olmasi ¢calismanin 6nemli yonleridir.
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