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OZET

Giris ve Amag: Maligniteli hastalarda pulmoner tromboembolizm (PTE), sik
gozlenen ve Sliimciil olabilen bir komplikasyondur. Maligniteli hastalarda goriilen
PTE’nin (Mi-PTE) tanisi, tedavisi ve prognozu genel popiilasyonda goriilen
olgulardan farklidir. Bu ¢alismada, PTE tanili hastalarda malignite varliginin klinik

tablo ve prognoz tlizerindeki etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Merkezimizde 2020-2023 tarihleri arasinda PTE 6n tanisi ile tetkik
edilen her biri 80 kisilik {i¢ hasta grubunun (PTE, Mi-PTE ve kontrol) semptomlart,
risk faktdrleri, laboratuvar verileri, PTE lokalizasyonu ve klinik skorlar1 (Wells Skoru,
Modifiye Geneva Skoru ve malignite hastalarinda ek olarak Khorana skoru)
dosyalarindan retrospektif olarak kaydedildi. Prognoz ve mortalite skorlar1 (PESI,
Bova, Pompe-C, 30 giinliik mortalite ve Modifiye Glasgow Prognostik Skoru) ile

mortalite zamanlar1 da kaydedildi.

Bulgular: En sik saptanan malignite, akciger ve beyin tiimdrleri idi.
Malignite hastalarinin %15°1 erken evrede, %35°1 lokal ileri evrede, %50’si metastatik
evrede idi. Olgularin 54’1 (%67,5) aktif kemoterapi aliyordu. Hastalarin basvuru
semptomlar1 her iki grupta benzerdi. Embolinin pulmoner arterde yerlesim yerleri
benzer olmakla birlikte pulmoner trunkus yerlesimi Mi-PTE grubunda daha sik
goriildii  (p=0,05). Mi-PTE grubunda nétrofil/lenfosit oran1  (p=0,006),
monosit/lenfosit oran1 (p=0,01) ve trombosit/lenfosit oran1 (p=0,015) daha yiiksekti.
Mi-PTE grubunda PESI skoru daha yiiksek (p<0,01) olmasina ragmen
ekokardiyografide sag ventrikiiler disfonksiyonu daha az oranda tespit edilirken
(p=0,031), Troponin-I ve BNP degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi. Mi-PTE
grubunda ti¢ aylik (p<0,01) ve bir yillik mortalite (p<0,01) oran1 daha yiiksek olmasina

ragmen 30 giinliik mortalite oranlar1 iki grup arasinda benzerdi (p=0,087).

Sonug¢: Sonuglarimiz PTE olgularinda malignite varliginin inflamatuvar indeksleri
artirdigini ancak klinik seyir ve emboli siddetinde genel popiilasyona gore anlamli bir
fark olusturmadigini gostermistir. Malignite olgularinda tespit edilen artmis uzun
vadeli mortalite, PTE disinda kanserle iligkili diger mortalite nedenlerine bagli olabilir.

Malignite hastalarinda mevcut PTE risk tahmin ve siddet degerlendirme skorlarinin
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yetersiz kaldig1 ve maligniteye 6zgii faktorleri goz oniinde bulunduran yeni skorlama

sistemlerinin gelistirilmesi gerektigi diisiindiirmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Inflamasyon, Kanser, Mortalite, Prognoz, Pulmoner

Tromboembolizm, Sagkalim, Tromboz
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SUMMARY

Introduction and Aim: Pulmonary thromboembolism (PTE) is a common and
potentially fatal complication in patients with malignancy. The diagnosis, treatment,
and prognosis PTE in patients with malignancy (Mi-PTE) differ from those in the
general population. This study aimed to investigate the impact of malignancy on the

clinical presentation and prognosis of patients with PTE.

Materials and Methods: Between 2020 and 2023, three groups of 80 patients each
(PTE, Mi-PTE, and control) with a preliminary diagnosis of PTE were retrospectively
evaluated at our center. Symptoms, risk factors, laboratory data, PTE localization, and
clinical scores (Wells' score, modified Geneva score, and Khorana score for patients
with malignancy) were recorded from the patients' files. Prognostic and mortality
scores (PESI, Bova, Pompe-C, 30-day mortality, and modified Glasgow Prognostic

Score) and mortality times were also recorded.

Results: The most common malignancies were lung and brain tumors. 15% of the
patients with malignancy were in the early stage, 35% in the locally advanced stage,
and 50% in the metastatic stage. 54 patients (67,5%) were receiving active
chemotherapy. The presenting symptoms of the patients were similar in both groups.
Although the locations of the embolisms in the pulmonary artery were similar, the
incidence of pulmonary trunk location was higher in the Mi-PTE group (p=0,05). The
neutrophil/lymphocyte ratio (p=0,006), monocyte/lymphocyte ratio (p=0,01) and
platelet/lymphocyte ratio (p=0,015) were higher in the Mi-PTE group. The mean PESI
score was higher in the Mi-PTE group (p<0,01) and right ventricular dysfunction was
less frequently detected in echocardiography (p=0,031). The mean Troponin-I and
BNP levels were also similar in both groups. Although the three-month (p<0,01) and
one-year mortality (p<0,01) rates were higher in the Mi-PTE group, the 30-day

mortality rates were similar between the two groups.

Conclusion: Our findings suggest that the presence of malignancy in PTE patients
increases inflammatory indices, but does not significantly affect the clinical course and
severity of embolism compared to the general population. The increased long-term
mortality observed in patients with Mi-PTE may be attributed to other cancer-related

motality causes other than PTE. Existing PTE risk prediction and severity assessment
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scores may be inadequate for patients with Mi-PTE. A new scoring system which

includes malignancy-specific factors is needed in patients with malignancy.

Keywords:  Cancer, Inflammation, = Mortality, = Prognosis, = Pulmonary

Thromboembolism, Survival, Thrombosis.



1. GIRIS VE AMAC

Akut pulmoner tromboemboli, yaygin ve O&liimciil seyredebilen bir vendz
tromboembolizm (VTE) seklidir. Asemptomatik tablodan sok veya ani dliime kadar
degisen c¢ok cesitli klinik ozelliklerine sahiptir. Klinik durumun degisken ve
cogunlukla spesifik olmamasi, tanty1 zorlagtirmaktadir. Klinik ve fizik muayenenin
tanisal yetersizligi, erken tan1 ve uygun tedaviyi olumuz etkilemektedir. Bu sorunun
¢Oziimii icin ¢esitli puanlama sistemi ve algoritma gelistirilmistir [1]. Kanserli
kisilerde VTE biiyiik 6l¢iide dnlenebilir bir hastalik olmasina ragmen kanserden sonra
onde gelen 6liim nedenidir [2]. VTE riski, kanserli bireylerde, tiim yas kategorilerinde
kanserli olmayan kisilere gore daha yiiksektir. VTE'li kanser hastalarinin 6liim orant,
VTE olmayanlarla karsilastirildiginda 2-3 kat daha ytiksektir [2, 3]. Kanserle iliskili
VTE'nin altinda yatan etiyoloji ¢ok yonliidiir. Hastayla, kanserle ve tedaviyle iliskili
faktorlere baglanabilir. Bu faktdrlerin siniflandirilmasi ve VTE gelistirme riski tasiyan
kanser hastalarinin dogru tanimlanmasi, potansiyel olarak dliimciil komplikasyonlari
onlemek agisindan 6nemlidir [2, 3]. Kanserde VTE, ¢esitli mekanizmalar araciligiyla
ortaya ¢ikan, morbidite ve mortaliteyi énemli 6lgiide arttiran bir komplikasyondur.
Temel patofizyolojik mekanizma kanser ve konakgi hiicrelerinin etkilesimleri sonucu
olusan hiperkoagiilabilitedir. Bu nedenle kanser hastalarinda VTE riskini tahmin
etmek, onlemek ve tedavi etmek, kanserin asil tedavisi kadar 6nemlidir. VTE’li kanser
hastalarinin 6nemli bir kisminda semptomlar silik olabilir veya altta yatan
malignitenin belirtiler tarafindan maskelenebilir. Klinik tablo stabil hemodinamiden
kardiyojenik soka kadar genis bir yelpazede seyredebilir. Kanser hastalarinda, klinik
bulgularin degiskenligi nedeniyle, mevcut skorlama sistemleri her zaman pulmoner
tromboembolizm (PTE) riskini dogru bir sekilde tahmin edemeyebilir. Kanser
hastalarinda prognoz tahmininde kullanilan standart gostergelerin etkinligi, farkl
klinik tablolar ve kanserle iliskili diger faktorler tarafindan sinirlandirilabilir. Bu
nedenle, kanserli hastalarda PTE riskini degerlendirirken, klinik bulgularin ve kansere
bagl faktorlerin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi 6nemlidir [4].

Kanser iligkili VTE’de tedavi yaklagiminda belirsizlikler mevcuttur. Tedavi
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segeneklerini belirlerken kanserin tiirii, kanama riski, ek hastaliklar, ilag etkilesimleri
gibi bir¢ok faktdr s6z konusudur. Kanserle iliskili pulmoner tromboemboli, genel
popiilasyonda goriilen PTE'den farkli klinik &zelliklere, tedavi yaklasimlarina ve
prognoza sahiptir. Bu farklar, kanser hastalarinda PTE'nin tanisini, tedavisini ve

takibini zorlagtirmaktadir.

Kanser ve VTE arasindaki iligskinin incelenmesinde, mevcut literatiirde kanser
hastalarin1 VTE'li ve VTE'siz gruplar olarak karsilagtirma yontemi kullanilmaktadir.
Ancak bu yontem, kanserin VTE'ye olan etkisini net bir sekilde izole etmede yetersiz
kalmaktadir. Calismamiz ise bu eksikligi gidermek i¢in farkli bir bakis agisi
sunmaktadir. Kanser hastalarinda PTE’yi genel popiilasyondaki PTE ile karsilastirarak
PTE'min klinik ozellikleri, siddeti, klinik skorlari, radyolojik bulgulari, tedavi
secenekleri ve prognoz gostergelerindeki farkliliklar: ortaya koymay1 amagladik. Bu
sayede, kanserin PTE'nin seyri ve sonuglari tizerindeki etkisini daha net bir sekilde
anlayabilmeyi ve kanser hastalarinda PTE riskini 6nleme ve tedaviye yonelik yeni

stratejiler gelistirmeye katkida bulunmay1 imit ediyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Pulmoner tromboembolizm (PTE); cogunlukla proksimal derin bacak
venlerinden kaynakli trombiisiin serbest kalarak pulmoner arteriyel sisteme yerlesmesi
sonucu, tikanikliga bagl gelisen klinik tablodur. PTE ve derin ven trombozu (DVT)
genellikle birlikte goriiliir, bu sebeple vendéz tromboembolizm (VTE) terimi de

kullanilmaktadir [5].

2.2. Epidemiyoloji

VTE, DVT ve PTE olmak {izere iki ana klinik tablo ile karsimiza ¢ikan énemli
bir kardiyovaskiiler sendromdur. Miyokard enfarktiisii ve fel¢ten sonra diinya ¢apinda
tictincii siklikta goriiliir [6, 7]. Epidemiyolojik calismalarda PTE'nin yillik insidansi
39-115/100.000 arasinda degismektedir [8]. PTE vakalarinin biiyiik ¢ogunlugu 50 yas
tistli bireylerde goriiliir ve insidans yasla birlikte artmaktadir. Yagtaki her 10 yillik artig
VTE riskini 1,8-2,8 kat arttirmaktadir [9-12]. Kadinlara 6zgii risk faktorleri disinda
her iki cinste VTE insidansi, niiks ve mortalite benzerdir [13]. Ileri yas, kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak {izere komorbidite varliginda mortalite orani
artmaktadir [14, 15]. Tedavi verilen PTE olgularinda niiks oranlar1 %0,6 ile %2,5
arasinda degismektedir [16-19]. Ozellikle niiks riski ilk iki y1lda en yiiksektir [19, 20].
Kalitsal trombofili ve kanser, VTE niiksiiniin 6nemli risk faktorleri olarak kabul

edilmektedir [21].

2.2.1. Kanserde pulmoner tromboembolinin epidemiyolojisi

Kanser hastalarinda hem trombotik hem hemorajik komplikasyon riski
yiiksektir. VTE, kanser hastalarinda en sik goriilen komplikasyonlardan biridir [22].
Kanserli olgularin yaklasik %4-15’inde VTE gelistigi bildirilmistir ve 6liim nedenleri
arasinda ikinci sirada yer alir [3, 23]. VTE riski 6zellikle malignite tanisindan sonraki
ilk ii¢ ayda pik yapar [24, 25]. Kanserli hastalarda VTE riski genel popiilasyondan 4-
7,5 kat daha fazladir [24, 26]. Tekrarlayan idiyopatik VTE olgularinin yaklasik
%20’sinde altta yatan nedenin kanser oldugu gosterilmistir [27-29]. Hastanede yatan

kanser hastalarinda, kanserli olmayan hastalara goére VTE riskinin 2 kat daha fazla



oldugu belirlenmistir [4]. Kanser nedeniyle ameliyat olan hastalarda postoperatif DVT
riski, kanser dis1 nedenlerden ameliyat olanlara gore daha ytiksektir [30]. Ayrica, ilk
VTE atagindan sonra niiks riski, kanser hastalarinda altta yatan malignitesi
olmayanlara gore daha yiiksektir [30, 31]. Metastatik kanserlerde VTE insidans1 daha
fazladir. VTE, kanserli hastalarda mortaliteyi arttirmaktadir [32]. Popiilasyon bazli bir
calismada, VTE tanisi sirasinda malignite saptanan hastalarin 1 yillik sagkalimi %12,
VTE'si olmayan hastalarin ise %36 idi [33, 34]. VTE'den sonraki ilk 6 aydaki 6liim

oranlar1 kanserli hastalarda olmayanlara gore ti¢ kat daha fazladir [34, 35].

Venoz tromboembolizm riski kanserin tiiriine gore degisir. Genis epidemiyolojik
calismalar beyin tiimorleri, pankreas, mide, over, endometriyum, akciger, renal
adenokarsinomlar1 ve multipl miyelom, Hodgkin hastaligi ve Hodgkin dis1 lenfoma

gibi hematolojik maligniteler en yiiksek VTE insidansini gostermistir [25, 27, 36].

Kanser hastalarinda bircok VTE risk faktorleri bulunur. ileri yas, hareketsizlik,
obezite gibi VTE i¢in genel risk faktorlerine ek olarak; kanserin anatomik bolgesi ve
evresi, cerrahi girisimler, kemoterapi, hormonal tedavi, radyoterapi, kan transfiizyonu
ve santral vendz kateterizasyon gibi kanserle iligkili faktorler de VTE gelisimine katki

saglar [37].

2.3. PATOGENEZ

PTE c¢ogunlukla alt ekstremite proksimal venlerinden (iliyak, femoral ve
popliteal) kaynaklandig: diisiiniilmektedir ve proksimal vende DVT olan hastalarin

%350'den fazlasinda bagvuru aninda PTE vardir [38-40].

VTE patogenezinde 6nemli rolii olan Virchow triadi; vendz staz, vaskiiler
endotelyal hasar ve hiperkoagiilabiliteden olusur. VTE olgularinin %75’inde
saptanabilen kazanilmis ve/veya kalitsal risk faktorleri bu mekanizmalardan en az
birini tetikler [1, 41]. Travma, malignite, enfeksiyonlar endotel hasarina yol agabilir.
Immobilizasyon, postoperatif durum, kalp yetmezligi, obezite, kronik derin vendz
yetmezlik gibi faktorler artan vendz staza bagli olarak vendz tromboembolizme
yatkinlik olusturur. Hiperkoagiilabiliteye yonelik bir dizi genetik yatkinlik
bilinmektedir. Antitrombotik aktiviteye sahip proteinlerin (6rnegin, antitrombin III,

protein C, protein S) eksikligi veya fonksiyon bozuklugu, pihtilasma kaskadinin bir



pargasi olan bazi pihtilasma faktorlerinin (6zellikle faktoér V ve protrombin) anormal

varyantlart 6rnek verilebilir [42].

Akcigere ulasan trombiisler genellikle ¢ok sayidadir ve alt loblara yerlesir.

Trombiislerin yerlesimi, bir dizi patofizyolojik yanitin tetiklenmesine yol acar.

Infarktiis: Hastalarin yaklasik %]10'unda, kiigiik trombiisler segmental ve
subsegmental damarlara distal olarak yerleserek pulmoner enfarktiise neden olur. Bu
hastalarda, ploretik gogiis agrist ve hemoptizi goriilme olasiligi daha yiiksektir. Bu

bulgular, akcigerde ve komsu plevrada yogun inflamatuar yanita baglidir.

Gaz degisiminde Bozulma: PTE’de gaz degisiminin bozulmasi, ventilasyon/
perflizyon dengesizligi ve fonksiyonel intrapulmoner sant olusumundan kaynaklanir.
Vaskiiler yatagin mekanik ve fonksiyonel obstriiksiyonu, inflamasyona bagli sitirfaktan
disfonksiyonu ve atelektazi ile olusan fonksiyonel intrapulmoner sant hipoksemiye yol
acar. Inflamasyonun ayrica hipokapni ve solunumsal alkaloz ile sonuglanan solunum

merkezini uyarmaktan sorumlu oldugu diistiniilmektedir [1, 43].

Kardiyovaskiiler degisiklikler: Pulmoner arteriyel yatagin %30-50'den fazlasi
tromboemboli tarafindan tikandiginda, pulmoner arter basinci (PAB) yiikselir [44].
Pulmoner arteriyel sistemde trombiis ve hipoksik vazokonstriksiyonun mekanik
tikanmaya yol agmasi, pulmoner vaskiiler direng (PVD) artirir. Artan PVD, sag
ventrikiil ¢ikisini engeller ve sag ventrikiil dilatasyonuna ve intraventrikiiler septumun
diizlesmesine veya bombelesmesine neden olur. Sag ventrikiilden azalan akis ve sag
ventrikiil dilatasyonu, sol ventrikiil 6n yiikiinii azaltarak kalp debisini diisiiriir. PTE’ de
hipotansiyon, atim hacmi ve kalp debisinin azalmasindan kaynaklanir [1]. Akut basing
asir1 yliklenmesine bagli sag ventrikiil yetmezligi, siddetli PTE'de birincil 6lim

nedenidir [7].



2.3.1. Kanserde Pulmoner Tromboemboli Patogenezi

Kanserle iliskili trombozun (KiT) patogenezi kompleks ve multifaktoriyeldir.
Kanser hiicreleri tarafindan eksprese edilen biyolojik prokoagiilan mekanizmalarla
birlikte ¢ok sayida klinik faktor, kan pihtilasmasinin aktivasyonuna katilir ve bu
hastalarin genel tromboz riskine énemli dlgiide katkida bulunur [46] (Sekil 1). Klinik
faktorler, genel risk faktdrlerini (ileri yas, kardiyovaskiiler hastaliklar, gecirilmis VTE,
enfeksiyonlar, uzun siireli hareketsizlik) ve ayrica kanser bolgesi ve evresi ve
antikanser tedavileri gibi hastaliga ozgii faktorleri icerir. Ote yandan, genel
popiilasyonda tromboz riski tagiyan biyolojik faktorler arasinda yiiksek 16kosit ve
trombosit sayilari, kalitsal trombofili ve ABO kan grubu yer alir. Ozellikle, kanserli
hastalarda yiiksek sayida trombosit ve notrofil siklikla gozlenir ve birka¢ calisma
bunlarin artmis tromboz riski ve kotii kanser prognozu ile iligkisini gostermistir [47,
48]. Pek ¢ok tiimor tarafindan iiretilen ve birgok kanser hastasinin dolasiminda
bulunan graniilosit koloni uyarici biiylime faktoriiniin (G-CSF), nétrofil sayisinin

artmasina ve aktivasyonlarini indiiklemesine katkida bulunmasi olasidir [49].

Kanser hastalarinda protrombotik genotiplerin rolii diisliniilmiistiir [45]. Faktor
V Leiden veya G20210A protrombin gen mutasyonunun KIT riski {izerindeki roliinii
degerlendiren bir¢ok calisma yaymnlanmistir [24, 46-48]. Genel olarak, celigkili
sonuglar elde edilmesine ragmen, kanserli ve bu mutasyonlardan herhangi birine sahip
hastalarin, bu mutasyonlar1 olmayan kanserli hastalardan daha yiiksek bir tromboz
riski sergileme egiliminde oldugu goriilmektedir. Aslinda, son zamanlarda yapilan
bliyiik ¢alismalarda hem kanser hem de faktér V Leiden mutasyonu olan hastalarda
VTE riski, faktér V Leiden olmayan hastalara kiyasla 2'den 12 kata ¢ikmistir [24, 49,
50].

ABO kan gruplari ile VTE riski arasindaki iliski de 1969'dan beri tanimlanmustir,
O olmayan kan gruplar (6zellikle tip A1 ve B gruplar) artan VTE riski ile iliskilidir.
Tek niikleotid polimorfizmi (SNP) rs8176719, O grubunu belirlemek i¢in gerekli olan
ABO genindeki bir yeri temsil eder ve bir vaka-kontrol ¢aligmasinda kansere bagl
VTE riskini degerlendirmek i¢in kullanilmistir. Kanser hastalarinda, O olmayan bir
kan grubu, %30 artmis VTE riski ve hatta O kan grubuna sahip kansersiz deneklerle
karsilastirildiginda daha da yiiksek risk (12 kat artig) ile iliskilendirilmistir [51].
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Sekil 1. Kanserde PTE Patogenezinde Rol Oynayan Faktorler.

Kanserde protrombotik durum Virchow triadindaki faktorlerin tetiklenmesi ile

ortaya ¢ikar [4]. Kemoterapi, radyoterapi ve hormonal tedaviler, antianjiyogenetik

ajanlar, kombinasyon rejimleri, kanser cerrahisi, eritropoez uyarici ajanlarin kullanimi

ve kan transfiizyonlar1 gibi aktif antikanser tedavileri protrombotik bir etki gdsterir.

Kemoterapdtik ajanlar ve tiimor kaynakli iiriinler, vaskiiler endotele dogrudan zarar

vererek endotelyal antitrombotik 6zelliklerin kaybina yol agabilir [52]. Kemoterapi

(6zellikle kemik iligi naklinde kullanilan yiiksek doz tedaviler, bevacizumab, 5-

florourasil, talidomid, yliksek doz Gstrojen igeren ilaclar ve tamoksifen) VTE riskini

arttirdigr bilinmektedir [53]. Ayrica kemoterapi, doku faktoriiniin ekspresyonunun

artmasini, hiicre zar1 fosfatidilserin maruziyetinin artmasini ve prokoagiilan

mikropartikiillerin salinmasini indiikleyebilir. Tiim bu mekanizmalar ve ayrica santral
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vendz kateterin varligi, kanser ile iligkili trombozun patogenezinde rol oynayabilir [25,

54].

Kanser hiicreleri; prokoagiilan molekiiller (doku faktérii [DF], kanser
prokoagiilan1 [KP], heparanaz ve pihtilasma faktorleri) salgilayarak, inflamatuvar
sitokinler (Interlokin-1beta [IL-1B], Tiimor nekroz faktor alfa [TNF-a]) sentezleyerek
ve doku faktorii tasiyan mikropartikiillerin (DF-MP) olusumuna neden olarak
pihtilagmay1 aktive ederler. Bu artan prokoagiilan aktivite, trombin {iretimini
tetikleyerek neoanjiyogenezi ve tiimor biiyiimesini uyarir. Ayni zamanda metastaz ve
trombohemorajik komplikasyonlara yol agmaktadir. Kanser hastalarinda protrombin
fragman 1 ve 2, fibrinopeptid A, trombin-antitrombin kompleksi ve D-dimer gibi
pihtilagma ve fibrinolitik sistem aktivasyon belirteglerinin yani sira aktive protein C

direnci varlig1 ve mikropartikiil olusumu da yiiksek oranda goriiliir [55].

Ayrica, biyolojik mekanizmalar KiT patogenezinde rol oynar. Tiimér hiicreleri
konake¢1 hemostatik sistemi birkag¢ yolla aktive etme kapasitesi kazanir ve genellikle
hiicresel neoplastik transformasyondan sorumlu olan ayni onkogenler tarafindan
yonlendirilir. Bu siirecle, kanser dokulari farkli prokoagiilan proteinleri (DF, KP, faktor
VII) eksprese edebilir ve prokoagiilan mikropartikiilleri tiretebilir hale gelir. Ayrica,
trombositleri, lokositleri ve endotel hiicrelerini dogrudan hiicre-hiicre adezyon
mekanizmalariyla veya inflamatuar sitokinlerin/proanjiyogenik faktorlerin serbest
birakilmasi yoluyla aktive ederler. Tiim bu fenomenler, KiT patogenezine katkida
bulunur. Kanser hiicreleri tarafindan eksprese edilen temel prokoagiilan mekanizmalar
sunlar1 igerir:

1. Pihtilagma sisteminin kanser hiicreleri tarafindan prokoagiilan faktorlerin (DF, KP
ve heparanaz, DF-MP, pihtilasma faktorleri ve fibrinoliz proteinleri) iiretimi ile

aktivasyonu

2. Konak¢1 kan wvaskiiler hiicrelerinin (trombositlerin, 16kositlerin ve endotel
hiicrelerinin) prokoagiilan potansiyelinin kanser hiicreleri tarafindan aktivasyonu. Bu
mekanizma, spesifik ylizey adezyon reseptorlerinin aracilik ettigi hiicre-hiicre
dogrudan temasi ve/veya inflamatuvar sitokinlerin, proanjiyogenik ve biiylime
faktorlerin (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii [VEGF], temel fibroblast biiyiime
faktorii [oFGF] ve G-CSF) hem kanser hem de konakg¢i kan hiicreleri tarafindan

salinmasiyla meydana gelebilir. Trombositlerin, endotel hiicrelerinin ve 16kositlerin



aktivasyonu, diger prokoagiilan 6zelliklerin yani sira, kan hiicresine 6zgii prokoagiilan
mikropartikiillerin ve notrofil hiicre disi tuzaklarinin (NET'ler) salinmasini saglar [25]

(Sekil 2).

Pihtilasma sisteminin

/ aktivasyonu
Prokoagiilan faktirler

DF, KP, Heparanaz,
DF-MP

= = —= Pihtilagma faktorleri
Kanser Hiicresi Fibrinoliz proteinleri

Trombin ve fibrin
olusumu

Adezyon molekiilleri
VCAM, ICAM

Ciziiniir Mediyatdrler Konakg1 kan vaskiiler hiicrelerinin

Inflamatuar sitokinler (Trombosit, Likosit ve Endotel Hiicresi)

(IL-1, TNF-a) - N Ty S
Proanjiyogenik faktbrler prokoagiilan potansiyelinin aktivasyonu
GF

Biiyiime Faktirleri
G-CSF)

Sekil 2. Kanserde Prokoagiilan Mekanizmalari.

Kanser hastalarinda prokoagiilan aktivitenin temelini doku faktorii
olusturmaktadir. Faktor VII ile birleserek koagiilasyon kaskadinin ekstrensek
yolaginda kofaktoér olarak gorev alir ve pihtilasmanin aktive olmasini saglar [56].
Kanserin progresyonunda ve metastazda rol oynar. DF-MP, tenaz kompleks
olusumunu arttirir ve ortak yolag: aktive eder. Bu mikropartikiillerin artis1 ile kanser
hastalarinda VTE riski arasinda iliski oldugu ileri siiriilmiistiir [4]. Tiimdr hiicresinden
tiretilen DF, kanserde trombin tiretiminde merkezi bir rol oynar, ancak ayni1 zamanda
hem malign hiicreler hem de konak¢1 vaskiiler hiicreler tarafindan VEGF'nin
ekspresyonunu dogrudan etkileyerek tiimoriin ilerlemesine katkida bulunur. Bu 6zellik
tiimor neovaskiilarizasyonunu diizenler ve pihtilasmanin aktivasyonu, inflamasyon,

tromboz ve tiimor biliylimesi ile metastaz arasinda 6nemli bir baglanti saglar [37].

Kanser prokoagiilani; DF ve Faktor VII’den bagimsiz bir mekanizmayla
pihtilasma sistemini aktive ederek trombin olusumunu tetikler [56]. Faktor XIla’ya

ihtiya¢ duymadan faktor X u aktive eder [57].

Kanser hiicreleri konake¢1 hiicreleriyle etkilesime girerek fibrinolitik sistemi

cesitli yollarla modiile eder. Bu modiilasyon, lirokinaz plazminojen aktivator reseptorii
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(uPAR) ve anneksin II gibi fibrinolitik sistem reseptorlerinin, doku plazminojen
aktivator (tPA) ve irokinaz plazminojen aktivator (uPA) gibi aktivatorlerin ve
plazminojen aktivator inhibitér-1 ve 2 (PAI-1 ve PAI-2) gibi inhibitorlerin

ekspresyonunda ve aktivitesinde artisa yol agmaktadir [58].

Hiicre adezyonunda gorev alan P-selektin; monosit ve endotel hiicrelerinden DF
salimini tetikleyerek VTE riskini arttirir. Benzer sekilde, kanserin progresyonunda ve
metastazda onemli rol oynayan interlokin-8 (IL-8) de DF salinimini uyararak ve

notrofil migrasyonu baslatarak trombiis olusumuna katkida bulunur [25].

Kanser hiicreleri, proinflamatuvar sitokinler (tiimdr nekroz faktor-a, interlokin
1B) ve pro-anjiyogenik faktorler (VEGF ve bFGF) araciligiyla endotel hiicresinin
prokoagiilan 6zelligini arttirir. Endotel hiicrelerinde DF ve PAI-1 ekspresyonunun
artmasina, adezyonun kolaylagmasina ve trombomodulin ekspresyonunun azalmasina

yol acar [37, 59].

Kanser hiicrelerinin icerdigi heparanaz enzimi, yayilim ve metastazi kolaylagtirir

ve hiicre yiizeyinde DF ekspresyonunun artmasina neden olur [60, 61].

Hiicresel DNA’nin (6zellikle nétrofil DNA’sinin) hiicre digina salinarak yabanci
molekiilleri  yakalamas1 olarak tanimlanan NETosis hiperkoagiilabiliteye,

inflamasyona, tiimor biiylimesine, metastaz ve anjiyogeneze katkida bulunur [62].

2.4. RISK FAKTORLERI

2.4.1. Kalitsal Risk Faktorleri

En sik saptanan trombofili nedenleri, Faktor V Leiden (FVL) ve protrombin gen
mutasyonudur ve bunlar birlikte vakalarin %50-60"11 olusturur. Geriye kalan

vakalarin ¢ogunu protein S, protein C ve antitrombin III eksiklikleri olusturur [63].

Ulkemizde yapilan calismalarda en stk FVL mutasyonu gdzlemlenmistir. FVL
mutasyonu tagtyan VTE hastalarinda mutasyon siklig1 %5-35 arasinda degismektedir.
Homozigot mutasyon %2,6-4,8, heterozigot mutasyon ise %]17-30 olarak
belirlenmistir. Protrombin 20210A mutasyonu VTE hastalarinda mutasyon siklig1

%S35,7-11 olarak saptanmistir [64-69].

Ailesinde VTE veya trombofili dykiisii bulunan, 50 yasindan énce VTE gegiren,
iki veya daha fazla VTE 06ykiisii olan, atipik yerlesimli VTE gelisen, varfarin tedavisi
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sirasinda deri nekrozu gelisen, nedeni agiklanamayan tekrarlayan diisiik yapan,
neonatal tromboz Oykiisii olan veya paradoksal emboli (sagdan sola sant) nedeniyle
arteriyel iskemi yasayan hastalarda kalitsal trombofili risk faktorlerinin arastirilmasi

onerilmektedir [7, 43, 70].

2.4.2. Kazamilmis Risk Faktorleri

Calismalarda en sik saptanan kazanilmis risk faktorleri; VTE Oykiisii, malignite,
travma, cerrahi, immobilizasyon, obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklardir. Gegirilmis
PTE, niiks i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biridir [73, 74]. VTE ig¢in risk faktorleri
Tablo 1°de verilmistir [7].

Koronavirlis  iligkili  hastalik  (COVID-19) enfeksiyonu, trombotik
komplikasyonlar riskini énemli 6l¢iide arttirir. Bu artan risk, siddetli inflamasyon,
hipokseminin tetikledigi endotel hasar1 ve koagiilopati gibi bir dizi faktére baghdir
[71]. Ozellikle yogun bakim ihtiyaci gelisen COVID-19 olgularda tromboz riski, diger
nedenlerle yogun bakim ihtiyaci gelisen hastalara kiyasla oldukca ytiksektir [72, 73].
VTE gelisen COVID-19 olgularinda mortalite artmaktadir [74]. VTE goriilme siklig1
yogun bakimda takip gerektiren olgularda daha fazla olmak tizere, %20-%36 arasinda

degismektedir [75-77].

Tablo 1. VTE’de Rol Oynayan Predispozan Faktorler.

Major risk faktorleri (risk orani> 10 kat)
Alt ekstremitede kirtk
Kalp yetersizligi veya atriyal fibrilasyon/flutter nedeniyle hastanede yatmak (son
3 ayda)
Kalca veya diz protezi
Major travma
Son 3 ayda gecirilmis miyokard infarktiisii
Gegirilmis VTE
Spinal kord hasari
Orta risk faktorleri (risk orani 2-9 kat)
Artroskopik diz cerrahisi
Otoimmiin hastalik
Kan transfiizyonu
Santral venoz kateter
Intravenoz kateterler
Kemoterapi
Konjestif kalp yetersizligi veya solunum yetersizligi
Eritropoez uyarici ajanlar
Hormon replasman tedavisi
In vitro fertilizasyon
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Oral kontraseptif tedavi

Postpartum tedavi

Enfeksiyon (6zellikle pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu ve HIV)
Inflamatuvar bagirsak hastalig

Kanser (metastaz varliginda risk yiiksek)

Paralitik inme

Siiperfisiyal ven trombozu

Trombofili

Zay1f risk faktorleri (risk orani <2 kat)
Ug giinden fazla yatak istirahati
Diabetes mellitus
Arteriyel hipertansiyon
Uzun siireli hareketsiz oturmak (ugak veya araba yolculugu)
Ileri yas
Laparoskopik cerrahi (kolesistektomi)
Obezite
Gebelik
Varikoz venler
Venoz kateterler

VTE: Vendz tromboembolizm, HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii

2.4.3. Kanserde VTE risk faktorleri

Kanser hastalarinda VTE riskinin degerlendirilmesi, cesitli risk faktorlerinin

karmagik etkilesimi nedeniyle olduk¢a zordur. Hastayla iliskili, kanserle iliskili ve

tedaviyle iligkili bir¢cok faktoriin, kanser hastalarinda tromboz riskini arttirdigi

bilinmektedir (Sekil 3).
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Sekil 3. Kanserli Hastalarda VTE Risk Faktorleri.




2.4.3.1. Hasta ile iliskili faktorler

Demografik o6zellikler, komorbid durumlar (akciger hastaligi, enfeksiyon,
bobrek hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, obezite), hareketsizlik ve onceki VTE
oykiisii dahil olmak iizere hastayla iliskili risk faktdrleri VTE ile iliskilidir. Ozellikle
onceden VTE Oykiisii olan kanser hastalarinda VTE Oykiisii olmayan kanser
hastalarina kiyasla 6-7 kat artis vardir [57]. Ayrica tekrarlayan VTE'in kanser
hastalarinda daha yaygin oldugu bulunmustur; 6rnegin, antikoagiilan tedavi alan
kanserli ve kansersiz hastalarda 12 aylik kiimiilatif tekrarlayan VTE vakalar1 sirasiyla
%20,7 ve %6,8 olarak rapor edilmistir [31]. Eslik eden hastaliklarla ilgili olarak
toplum temelli bir vaka kontrol ¢aligmasi, enfeksiyondan sonraki ilk {i¢ ay iginde

tahmini VTE goriilme oranin 3 kat arttig1 bildirilmistir [78].

2.4.3.2. Kanser ile iliskili faktorler

Kanser tiirii ve evresi ile VTE gelisme riski arasinda iliski vardir. Pankreas ve
beyin tiimorleri yiiksek VTE riski ile iliskilidir. Malignite tipine gére VTE riskinin
artmasi ile iligkilendirilen diger kanserler arasinda mide, bobrek, endometriyum,
akciger, over, mesane, testis kanserleri ve hematolojik maligniteler yer alir [79, 80].
Ayrica ileri hastalik evreleri ve uzak metastazlar VTE riskini artirir [81]. Lokal (NO),
bolgesel (N1-3) ve uzak metastatik (M1) kanser evrelerinin VTE gelisimi tizerindeki
etkisini karsilastiran Viyana Kanser ve Tromboz Calismasindan elde edilen veriler,
lokal evredeki hastalarla karsilagtirildiginda, bolgesel ve uzak metastatik evrede olan

hastalarda VTE riskinin anlamli derecede daha yiiksek oldugunu gosterdi [82].

Bazi kanser tiirlerinin histolojik alt tipleri VTE riskini arttirir. Calismalar, kiiglik
hiicreli dis1 akciger kanseri olan hastalar arasinda adenokarsinomda skuamoz hiicreli
karsinoma kiyasla VTE riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir [83]. Viyana
Kanser ve Tromboz calismasininda solid tiimorii olan hastalar arasinda yiiksek

derecelilerde, diisiik derecelilere kiyasla VTE gelisme riski 2 kat artmigtir [84].

2.4.3.3. Kanser tedavisinin etkileri ile iliskili faktorler

Bircok kanser tedavi stratejisinin (kemoterapi, hormonal tedavi, antianjiyogenik
ajanlar, destekleyici tedavi ve santral vendz kateterler) ve cerrahi prosediirlerin VTE

komplikasyon riskini arttirdigi gosterilmistir [57].
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VTE, ameliyat olan hastalar i¢in yaygin bir komplikasyondur; kanser cerrahisi,
kanser olmayan hastalarda uygulanan benzer prosediirlerle karsilastirildiginda

postoperatif DVT riskini 2 kat, 6liimciil PTE riskini ise 3 kattan fazla artirir [85].

Santral venoz kateter ile VTE arasindaki iligki, kateterin yerlestirilmesinden
sonra vendz staz ve damar hasarinin veya kateter ile iligkili enfeksiyonlarin sonucu
olabilir [86, 87]. Santral venoz kateter, iist ekstremite DVT gelisimi igin bir risk

faktorii olarak tanimlanmistir [88].

Kanser tedavisinde kullanilan bir¢ok ajan, 6zellikle sistemik tedavi (kemoterapi,
protein kinaz inhibitorleri, immiinoterapi), dstrojenik bilesiklerle hormon tedavisi ve
antianjiyogenik ajanlar olmak {izere, VTE gelistirme riskinin artmasiyla da iliskilidir
[89, 90]. Kanser hastalarinda kemoterapiye bagli tromboz gelisme riski 6-7 kat
artmaktadir [79]. Platin bazli bir kemoterapdtik ilag olan sisplatin artmis arteriyel
vaskiiler toksisite ve trombotik potansiyele neden olur. Sisplatin ile kombinasyon
kemoterapisi, baska bir platin bazli ilag olan oksaliplatin ile kombinasyon tedavisi alan
hastalarla karsilagtirildiginda, gastro6zofageal kanser hastalarinda trombotik

komplikasyonlarda yaklasik 2 kat artisa yol agmaktadir [91].

Selektif Ostrojen reseptor modiilatorleri (meme kanseri i¢in tamoksifen,
raloksifen) gibi ekzojen hormonal bilesikler VTE riskinin artmasina yol agar [92, 93].
Hormon replasman tedavisi [93] veya hormonal kontraseptif ajanlar [94] gibi
hormonal bilesiklerin ~ kullanomi  da VTE gelisme riskinin  artmasiyla
iliskilendirilmistir.

Immiinomodiilatér ajanlarin, dzellikle de talidomid ve lenalidomid'in kullanima,

multipl miyelomlu hastalarda sirastyla %12 ve %8'lik bir VTE insidansi ile iligkilidir
[95].

Tiimdr biiylimesinde, invazyonunda ve metastazinda anjiyogenezin 6nemi, kan
damari1 olusumunu hedef alan inhibit6rlerin kullanilmasina yol agmistir. Bevacizumab,
kanser hiicrelerinden salinabilen ve endoteli aktive edebilen dolasimdaki VEGF’yi
hedef alan monoklonal bir antikordur. Bevacizumabin etkisinin, venoz tromboembolik
olaylardan ziyade arteriyel tromboembolik olaylarin riskini artirmada daha biiyiik bir

etkiye sahip oldugu goriilmektedir [96].
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Eritropoietin ve darbopoetin dahil destekleyici bakim ajanlarinin kanser

hastalarinda VTE riskini ve mortaliteyi arttirdig1 goriilmektedir [97].

2.5. KLINiK BULGULAR

2.5.1. Derin Ven Trombozu

Tipik olarak baldirda veya uylukta agri, sislik, hassasiyet gibi semptomlara
neden olur. Ancak cerrahi sonrasit donemde DVT siklikla asemptomatiktir ve PTE’ye
bagli nefes darligi bu hastalarda ilk belirti olabilir [98]. DVT’nin atipik
yerlerde,0rnegin iist ekstremite veya boyun venlerinde gergeklestigi durumlarda,

kanser riski goz oniinde bulundurulmali ve gerekli tetkikler yapilmalidir [4].

Fizik muayenede yiizeyel venlerde genisleme, baldir veya uyluk ¢evresinde ¢ap
farki, tek tarafli 6dem, 1s1 artisi, eritem ve hassasiyet gozlenir. Ayak bileginin
dorsifleksiyonu ile gelisen baldirda agris1 olmasi seklinde tanimlanan Homans belirtisi
saptanabilir [99]. DVT saptanan olgularin yaklasik 9%50’si asemptomatiktir
[98]. DVT saptanan olgularin yaklasik ticte birine PTE eslik eder ve DVT saptanan
PTE olgularinda mortalite ve niiks riski artar [100, 101].

2.5.2. Pulmoner Tromboembolizm

Pulmoner tromboembolizm klinik olarak ytiksek riskli (masif), orta riskli
(submasif) ve diisiik riskli (nonmasif) olarak ii¢ gruba ayrilir. Yiiksek riskli PTE’de
hemodinamik instabilite ve akut sag ventrikiil yetmezligi mevcuttur. Hemodinamik
instabilite; persistan hipotansiyon, obstriiktif sok ve kardiyak arrest olmak tizere ii¢
formda karsimiza ¢ikar [7, 43]. Persistan hipotansiyon; sistolik kan basinc1 <90 mmHg
olmasi ya da sistolik kan basincinda 15 dakikadan uzun siireli ve yeni baslayan aritmi,
hipovolemi ve sepsis ile izah edilemeyen 40 mmHg’dan fazla diisiis olmasini ifade
eder. Obstriiktif sok; sistolik kan basinci 90 mmHg’ nin altinda ya da yeterli sivi
repasmanina ragmen sistolik kan basincin1 90 mmHg ve {izeri tutmak i¢in vazopressor
gereksinimi ile birlikte u¢ organ hipoperfiizyon bulgularinin goriilmesi olarak
tanimlanir. Kardiyak arrest, kardiyopulmoner resiisitasyon gereksinimi olan klinik

durumdur.
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Orta riskli PTE’de sag ventrikiil disfonksiyonu (hipokinezi ve dilatasyon)
bulgular1 goriiliir ancak sistemik kan basincit normaldir. Diisiik riskli PTE’de sag

ventrikiil fonksiyonlar1 ve sistemik kan basinci normaldir [43].

PTE, hi¢bir semptomun olmamasindan sok veya ani 6liime kadar degisen klinik
ozelliklere sahiptir. Klinik semptom ve bulgular; embolinin boyutuna, lokalizasyonuna
ve kardiyopulmoner kapasiteye bagli olarak degisebilmektedir. Klasik semptomlar
arasinda dsipne, gogils agrisi, hemoptizi ve senkop yer alir. En sik goriilen semptom
akut baslangichi nefes darligidir ve bunu ploretik tipte gogiis agrisi takip eder.
Hemoptizi daha nadir goriilen bir semptomdur ve pulmoner infarktiis ile iligkilidir [1].
Senkop, 6zellikle yiiksek riskli PTE’de ortaya ¢ikan bir semptomdur [42]. VTE’si olan
kanser olgularmin biiyiik cogunlugunda semptomlar belirgin olmayabilir veya kansere

ait belirtiler tarafindan maskelenebilir [4, 102].

Santral bolgedeki PTE siklikla ana pulmoner arter veya lober dallarin
bifurkasyonunda yer alir, pulmoner arteriyel yatagin yarisindan fazlasi tikanmasi
durumunda hemodinamik instabiliteye neden olur. Dispne ve hipoksemi 6n plandadir.

Gogiis agrisi tipik angina seklinde olabilir.

Olgularin %60-70’inde goriilen periferik pulmoner arterlerdeki PTE’de ploretik
gogiis agris1 ve hemoptizi daha siktir. Infarktiis olusma olasilig1 daha yiiksektir [43].

Fizik muayenede en sik goriilen bulgular tasikardi ve takipnedir. Oskiiltasyon
tamamen normal olabilir veya solunum seslerinde azalma, lokalize raller veya ronkiis
duyulabilir. Sag ventrikiil disfonksiyonuna bagli ikinci kalp sesinin pulmoner bileseni

sert, sag ventrikiiler S3 duyulabilir [42].

2.6. TANI

Venoz tromboembolinin iki ayr1 klinik tablosu olan DVT ve PTE’nin tani
yaklasiminda birlikte bahsedilmesi 6nemlidir.
2.6.1. DVT Tamisinda Kullamilan Yoéntemler ve Olasilik Degerlendirme

DVT’den siiphesinde, tanisal ilerleme karar1 vermeden once klinik olasilik
degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmede Wells skoru gibi risk skorlama sistemleri

Onemli rol oynar. (Tablo 2)
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Tablo 2. DVT i¢in Wells Skorlama Sistemi.

Klinik Parametre Puan
Aktif kanser varlig1 ya da 6 ay icerisinde kanser tedavisi gormek 1
Paralizi, parezi veya yakinlarda alt ekstremitelerde algili immobilizasyon 1

3 giinden fazla yatak istirahati ya da son 4 hafta igerisinde major cerrahi | 1
gecirmek

Derin ven sistemi boyunca lokalize duyarlilik 1
Bacak ve baldirda sisme 1

Asemptomatik bacaga gore baldirda 3 santimetreden fazla cap artigi | 1
(tibiyal tuberoz ¢ikintinin 10 cm altindan 6lgiim)
Semptomatik bacakta tek tarafli gode birakan 6dem 1
Semptomatik bacakta varik6z olmayan siiperfisiyal venler 1
En az bir tane DVT den daha yiiksek alternatif tani olasilig1 olan tani varligr | -2
Degerlendirme: Skor; diisiik olasilik < 0, orta olasilik 1-2, yiliksek olasilik >3

Modifikasyon: Mevcut kriterlere ek olarak Gegirilmis DVT varligina 1 puan verilir.
DVT olasi degil < 1 puan ve DVT olas1 > 2 puan

Diisiik ve orta olasilikli olgularda D-dimer (ELISA) negatif ise DVT dislanr,
pozitif ise doppler ultrasonografisi (D-USG) uygulanir. Yiiksek olasilikli olgularda ise

D-dimer sonucuna bakilmaksizin D-USG uygulanmas1 nerilmektedir [99].

D-USG, DVT siiphesi olan hastalarda tercih edilen tanisal testtir. Proksimal
semptomatik DVT tanisinda D-USG, %90’1n iizerinde duyarlilik ve %95’e yakin
ozgiilliik gosteren yiiksek bir tanisal dogruluk oranina sahiptir [103]. Gegmiste yaygin
olarak kullanilan DVT tanist icin altin standart olan asendan kontrast venografi artik

tan1 i¢in nadiren kullanilmaktadir [99].

Wells skorlama sisteminin kanser hastalarindaki yararliligi belirsizdir. Bir
yandan bu modellerin degerlendirilmesi kanserli hastalarin yalnizca az bir kismini
kapsamakta, diger yandan ise malignite nedeniyle zaten 1 puan verilmektedir. Kanser
hastalarinda santral vendz kateter veya tiimoriin pithtilagsma aktivasyonuna bagli olarak
D-dimer diizeyi yiikselebilir. Yanlis pozitif D-dimer testlerinin sayisinin kanser
hastalarinda kanser olmayan hastalara kiyasla ii¢ kat daha fazla oldugu kaydedilmistir
[104]. Genis bir prospektif calismada, DVT siiphesi olan kanser hastalarinda D-dimer
diizeyleri yiiksek bulunurken, radyolojik testler VTE tanisin1 diglamistir [105]. Buna
gbre, mevcut kilavuzlarin ¢ogu kanser hastalarinda VTE tanisi i¢in D-dimer testini

onermez.
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2.6.2. PTE Tamisinda Kullanilan Yontemler ve Olasiik Degerlendirme

Semptomlar ve bulgularin risk faktorleri ile birlesimi, PTE siliphesi olan
hastalarin, farkl klinik veya test 6ncesi olasilik kategorilerine gore siniflandirilmasina
olanak tanir [7]. En sik, Wells skorlamasi ve Modifiye Geneva skorlamasi sistemi

kullanilmaktadir [43].

Tablo 3. PTE i¢cin Wells Skorlama Sistemi

Bulgu Puan Basitlestirilmis
DVT semptom ve bulgular1 varligi 3.0 1

Alternatif tan1 olasilig1 diisiik 3.0 1

Tasikardi (> 100/dk) 1.5 1

Son 4 hafta i¢inde immobilizasyon veya cerrahi | 1.5 1

oykiisii

Daha 6nce DVT veya PTE oykiisii 1.5 1

Hemoptizi 1.0 1

Kanser varligi 1.0 1

Wells Basitlestirilmis Wells

< 2.0 puan: Diisiik klinik olasilik 0-1 puan: PTE olas1 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

DVT: Derin Ven Trombozu, PTE: Pulmoner Tromboembolizm
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Tablo 4. PTE i¢in Modifiye Geneva Skorlama Sistemi

Bulgu Puan Basitlestirilmis
>65 yas 1 1
Daha 6nce DVT veya PTE 0Oykiisii 3 1
Bir hafta i¢inde cerrahi veya ekstremite | 2 1
fraktiirli Oykiisii
Aktif kanser varligi 2 1
Tek tarafli alt ekstremitede agr1 3 1
Hemoptizi 2 1
NDS: 75-94/dk 3 1
: >95/dk 5 2
Bacagin palpasyonu ile agr1 veya tek | 4 1
tarafli bacakta 6dem-sislik
Modifiye Geneva Basitlestirilmis Geneva
0-3 puan: Diistik olasilik 0-1: Diisiik olasilik
4-10 puan: Orta olasilik 2-4: Orta olasilik
> 11 puan: Yiiksek olasilik > 5: Yiiksek olasilik
0-5 puan: PTE olas1 degil 0-2: PTE olas1 degil
> 6 puan: PTE olasi > 3: PTE olast

DVT: Derin Ven Trombozu, NDS: Nabiz Dakika Sayis1t PTE: Pulmoner Tromboembolizm

Her iki skorlama da klinik uyumu artirmak amaciyla basitlestirilmistir [106,
107]. Basitlestirilmis formlarin benzer tanisal performanslari oldugu dogrulanmistir
[108, 109]. PTE'nin klinik olasiligin1 degerlendirmeye yonelik her iki yontem de
hastalarin artan PTE insidansina karsilik gelen ii¢ (diisiik, orta veya yiiksek klinik
olasilik) kategoride siniflandirilmasina olanak tanir. Basitlestirilmis formlar1 ise iki

(PE olas1 degil veya PE olas1) kategoride siniflandirilir [110, 111].

Diisiik/orta  klinik olasilik veya PTE olas1 olmayan diisiik riskli PTE
hastalarinda negatif D-dimer testi (ELISA) saptanirsa PTE dislanir. Bu durumdaki
tedavi verilmeyen hastalarda ti¢ aylik VTE riski %0,14 saptanmistir [112].

Dogrulanmig PTE prevelanst kullanilan skordan bagimsiz olarak risk
kategorilerine gore degismektedir. Diisiik olasilikta %10, orta olasilikta %30 ve
yluksek olasilikta %65 oraninda PTE goriilmektedir. Basitlestirilmis formda ise bu oran
PTE olas1 olmayanda yaklasik %12 ve PTE olasida %30’dur [113]. Bu skorlarin

benzer bir teshis performansi gosterdigi dogrulanmustir [114].
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Nefes darlig1 veya gogiis agrisi olan her hastada PTE agisindan tetkik edilmesi,
yiiksek maliyetlere ve komplikasyonlara yol acabilir. Pulmoner Emboli Dislama
Kriterleri (PERC), PTE ge¢irme olasiligi ¢ok diisiikk olan ve tanisal c¢alismanin
baslatilmamas1 gereken hastalarin klinik agidan segilmesi amaciyla gelistirilmistir.
Bunlar, PTE'nin yokluguyla 6nemli 6l¢lide iligkili olan sekiz klinik degiskenden
olusur: yas <50 y1l; nabiz <100 atim/dakika; ameliyat 6ykiisii, VTE ge¢misi ve hormon
kullaniminin olmamasi. PERC kriterlerini karsilayan diisiik olasilikli hastalarda

PTE'nin diglanmas1 onerilmistir [7].

Klinik ve fizik muayene bulgular1 6zgiin olmadigindan tani i¢in klinik siiphe
gerekir. Akciger grafisi , basta D-dimer olmak iizere laboratuvar testleri ,
elektrokardiyogram (EKG) ve arter kan gaz1 incelemeleri klinik degerlendirmede

faydalidir, ancak tanisal degildir [99].
Rutin Laboratuvar Testleri

Lokositoz, artmig eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), yiiksek serum laktat,
yiiksek serum laktat dehidrojenaz (LDH) ve aspartat aminotransferaz (AST) sik
goriilen laboratuvar bulgular arasinda yer alir. Artmis serum kreatinin diizeyleri, akut

PTE’de 30 giinliik mortalite ile iligkilidir [43].
Arter Kan Gazlari

Normal gogiis radyografisi ortaminda agiklanamayan hipoksemi, PTE i¢in klinik
slipheyi artirmali ve daha ileri degerlendirmeyi hizlandirmalidir. PTE tanisindan
siiphelenilen hastalarda arter kan gazinda hipoksemi, artmis alveolo-arteriyel oksijen
gradiyenti, solunumsal alkaloz ve hipokapni saptanir. Ancak PTE’li hastalarin
%18’inde arter kan gazi normal olabilir. Tan1 aninda hipoksemisi veya arteriyel
oksijen satiirasyonu % 95'in altinda olan hastalar, yiliksek komplikasyon riskine
sahiptir [115].

D-dimer

Akut trombozda fibrin yikim iiriinii olan plazma D-dimer seviyeleri yiikselir. D-
dimer Ozgiilliigii diisiik, duyarliligi ytiksektir. Kantitatif ELISA veya ELISA'dan
tiiretilen testler en yiliksek duyarliliga (%95'in iizerinde) ve %40 civarinda bir
ozgiilliige sahiptir. Esik degeri 500 pg/L’dir. D-dimer 6zgiilliigii diisiik oldugundan
PTE’nin dogrulanmasi icin yararli degildir. VTE haricinde cesitli klinik tabloda
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(malignite, gebelik, cerrahi, travma ve renal hastaliklar gibi) D-dimer yiikselir. Negatif
D-dimer testi (ELISA), diisiik/orta klinik olasilikla birlikte PTE tanisinin diglanmasini
saglar. Yiuksek klinik olasilikli hastalarda ise D-dimer diizeyinin normal olmasi PTE’yi

dislamaz [43].
Natriiiretik Peptidler ve Kardiyak Troponinler

B-tipi natriiiretik peptid (BNP) PTE tanisinda smirlt katkisi vardir. Ancak,
ylksek BNP ya da onun Onciisii olan N-terminal proBNP, risk siiflandirmasinda
prognostik olarak faydali olabilir. Yiiksek BNP, sag ventrikiil disfonksiyonu ve erken
mortalite ile iligkilidir [116]. Serum troponin I ve T degerleri yiiksek riskli ve orta riskli
PTE’de akut sag ventrikiil dilatasyonuna bagli olarak artar. Akut PTE’li hastalarin
%30-60’1nda kardiyak troponinler artmistir. Bu durum hemodinamisi stabil PTE
olgularinda erken mortalite ile iliskilidir [43].

Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografide (EKG) tespit edilen bulgular, PTE siipheli hastalarda
yaygin olmasina ragmen spesifik degildir. En sik (%70) tasikardi ve spesifik olmayan
ST segmenti ve T dalgas1 degisiklikleri goriiliir [112]. Diistik riskli PTE’de EKG
genellikle normal olup, hastalarin %40°1nda var olan siniis tasikardisi tek bulgu olabilir

[43].

Atrial aritmiler, bradikardi (<60 atim/dakika) veya tasikardi (>100 atim/dakika),
yeni gelisen sag dal blogu, inferiyor Q dalgalari (I, III ve aVF derivasyonlar1), anterior
ST segment degisiklikleri ve T dalgasi inversiyonu, S1Q3T3 paterni PTE tanis1 alan
hastalarda kétii prognozla iliskili EKG anormallikleridir [117].

Akciger Grafisi

PTE'de akciger grafisinde lineer atelektazi, diyafragma elevasyonu, plevral
efiizyon ve pulmoner arterde genigleme gibi spesifik olmayan anormallikler yaygindir
ancak hastalarin %12-22'sinde normal akciger grafisi goriilebilir. PTE'den
stiphelenilen cogu hastada, hastanin semptomlarinin alternatif bir nedenini arastirmak
icin akciger grafisi yararli olabilir. Hampton horglicii ve Westermark isareti nadirdir
ancak goriildiiglinde PTE siliphesini arttirir. Hampton horgiicli akciger periferinde

plevral tabanli opasitedir. Westermark isareti, akciger i¢indeki segmental dagilimda
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distal hipoperfiizyonla birlikte pulmoner damarlarin aniden kesilmesi ve saydamlik

artisgtdir [118].

Bilgisayarh Tomografi Pulmoner Anjiyografi

PTE siiphesi olan ¢ogu hasta i¢in kontrastli bilgisayarli tomografi pulmoner
anjiyografi olarak da adlandirilan BTPA, ilk tercih edilen tanisal goriintiileme
yontemidir ¢linkii 6zellikle tanisal algoritmalara dahil edildiginde PTE tanisi igin
duyarl ve spesifiktir. Bu yontem kullanilarak alternatif tanilar da kesfedilebilir [117].

BTPA, ventilasyon/perfiizyon (V/Q) akciger sintigrafisine kiyasla duyarlilig
daha yiiksektir. Onemli bir iistiinliigii subsegmental diizeye kadar pulmoner arter
dallarin1 goriintiilerken; akciger, mediasten, plevra ve gogiis duvarina ait patolojileri
de gosterir [118]. Duyarlilik pulmoner embolinin yayginligina, klinik olasiliga ve BT
dedektdr sayisina bagli degisir [1].

Toplam 4657 hastayi igeren 23 ¢alismanin meta-analizi, negatif BTPA sonras1 3
aylik VTE siklig1 %1,4 ve 3 aylik fatal PE siklig1 %0,51 olarak bulunmustur [119].
Klinik PTE olasilig1 diisiik veya orta olan hastalarda, negatif BTPA'nmin PTE i¢in
yiiksek bir negatif 6ngorii degeri vardir (sirasiyla %96 ve %89), bu hastalarda ileri test
yapilmasina gerek yoktur. Ancak Yiiksek klinik olasilikli ise negatif dngdrii degeri
%60't1r. Klinik olasilig1 ytliksek olup BTPA negatif olgularda, ileri testler ile (V/Q
akciger sintigrafisi, alt ekstremite D-USG, gerekirse pulmoner anjiyografi)

arastirilmasi gerekir [7].

Ventilasyon/Perfiizyon Akciger Sintigrafisi

V/Q akciger sintigrafisi, PTE tanisinda kullanilan noninvazif bir yontemdir. Bu
yontem uyumsuz defekt olarak adlandirilan ventilasyon ve perfiizyon dengesizligini
gosterir. V/Q akciger sintigrafisinin yorumlanmas1 Pulmoner Emboli Tanis1 Uzerine
Prospektif Arastirma (PIOPED) calismasinda ve bunlarin sonraki revizyonunda
dogrulanan kriterlere dayanmaktadir [120]. Modifiye PIOPED II kriterlerinde V/Q
akciger sintigrafisi; normal, ¢ok diisiik olasilik, yiiksek olasilik ve tanisal olmayan
olarak sonuclanmaktadir. Sadece perfiizyon sintigrafisi i¢in sonuglar; normal, yiiksek
olasilikli ve tanisal olmayan olarak siniflandirilmaktadir. Sonuclar klinik skorlama ile
degerlendirilmelidir [44]. Klinik olasilik diisiik ve orta olan hastalarda normal V/Q
sintigrafisi yliksek negatif ongorii degeri ile PTE’yi dislamada gegerli bir kriterdir.
Yiiksek olasilikli V/Q sintigrafisinin ise pozitif prediktif degeri yaklasik %90'dir. V/Q

22



sintigrafisinin ana dezavantaji, yiliksek oranda tanisal olmayan olarak sonug¢lanmasi ve
ayirici tani saglayamamasidir [120].

Daha diisiik radyasyon ve kontrast madde koruyucu bir iglem olan V/Q akciger
sintigrafisi, klinik olasilig1 diisiik ve akciger grafisi normal olan ayakta tedavi goren
hastalarda, geng (0zellikle kadin) hastalarda, hamilelerde, kontrast madde kaynakli
anafilaksi Oykiisii olan hastalar ve agir renal yetmezligi olan hastalarda 6n plana
cikabilir [121].

Pulmoner Anjiyografi

Gecgmis yillarda, akut PTE'nin tanis1 veya diglanmasi i¢in pulmoner anjiyografi
altin standartt1, ancak daha az invazif olan BTPA'nin benzer tanisal dogruluk saglamasi
nedeniyle artik nadiren uygulanmaktadir [122]. Genis bir prospektif arastirmaya gore,
pulmoner anjiyografi igleinin %0,5 6liimciil, %1 6liimciil olmayan major ve %5 mindr
komplikasyon riski tasidigi belirlenmistir [123].

Ekokardiyografi

Akut PTE, ekokardiyografide goriilen sag ventrikiil asir1 yliklenmesine ve
fonksiyon bozukluguna yol acabilir. Ekokardiyografinin negatif 6ngorii degeri %40-
50 oldugundan, normal olmasi durumunda PTE dislanamaz [124]. Ayrica, akut PTE
yoklugunda da, eslik eden kardiyopulmoner hastalik nedeniyle sag ventrikiil asirt
yiiklenmesi veya fonksiyon bozuklugu belirtileri goriilebilir [125]. Transtorasik
ekokardiyografide (TTE) sag ventrikiil dilatasyonu PTE'li hastalarin %25'inde bulunur
ve hastaligin risk simiflandirmasi i¢in faydalidir [126].

PTE'l1 olgularin %30-40'inda, sag ventrikiil duvar gerilimini veya asir1 basing
yiikiinii gOsteren ekokardiyografik anormallikler vardir ve veriler, sag ventrikiil
fonksiyon bozuklugunun boyutu ile akciger goriintiilerindeki perfiizyon defektlerinin
derecesi arasinda dogrudan bir korelasyon oldugunu gostermektedir. Sag ventrikiil
bulgular arasinda; artmis sag ventrikiil boyutu, sag ventrikiil fonksiyonunda azalma,
triklispid yetersizligi, anormal septal duvar hareketi, McConnell isareti (sag ventrikiil
apikal kasilmasi normalken sag ventrikiil serbest duvar hareketinde hipokinezi
olmasi), Trikiispit halkasal diizlem sistolik ekstirsiyonu (TAPSE) azalmasi yer alir
[118].

Masif PTE ayirici tanisinda yer alan perikardiyal tamponad, akut kapak
fonksiyon bozuklugu, siddetli global veya fokal sol ventrikiil disfonksiyonu veya aort

diseksiyonu gibi durumlarin saptanmasinda yararhidir [127]. Diyastol sonunda sag
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ventrikiil/sol ventrikiil oraninin 0.9 ve ilizerinde olmasi mortalite ile iliskilidir [128].

Ekokardiyografi, hemodinamisi instabil yiiksek riskli PTE siiphesi olan BTPA
cekilemeyen hastalarda birinci segenek olmalidir. Bu olgularda, alt ekstremite venoz
D-USG ile birlikte degerlendirilmelidir. Ekokardiyografide sag ventrikiil
disfonksiyonu bulgular1 gériilmez ve venéz D-USG’de DVT saptanmaz ise PTE %96
oraninda dislanir.

Orta riskli PTE’li hastalarda ekokardiyografide sag ventrikiilde dilatasyon
saptanmas1 erken mortalite riski ile iliskilidir ve trombolitik tedavi ag¢isindan

degerlendirilmesi onerilir [43].
Hemodinamisi Stabil PTE Kuskulu Hastalarda Tamisal Yaklasim

BTPA ilk tercih edilen goriintiileme yontemidir. Ancak BTPA'nin kontrendike
oldugu, uygulanabilir olmadig1 veya sonugsuz kaldigi durumlarda V/Q akciger
sintigrafisini kullanan algoritmalar uygundur. BTPA'ya dayali olarak onerilen strateji
sekil 4'te gosterilmektedir. Acil servise kabul edilen olgularda, D-dimer istenmesi,
klinik olasiligin degerlendirilmesinden sonraki ilk basamaktir ve ayakta tedavi goéren
hastalarin yaklasik %30'unda PTE dislanir. Klinik PTE olasilig1 yiiksek olan hastalarda
negatif prediktif degerin diisiik olmasi nedeniyle D-dimere bakilmaksizin direkt BTPA
¢ekilmelidir.

Yiiksek ve orta klinik olasilikli hastalarda ytiksek olasilikli V/Q sintigrafisi
sonucu PTE tanis1 koymak i¢in yeterlidir. Akciger grafisi normal olan hastalarda daha
yuksek tanisal V/Q sintigrafisi orani tespit edilir. Tanisal olmayan V/Q sintigrafisi ve
diisiik klinik PTE olasiligi, dogrulanmis PTE prevalansinin diisiik oldugunu gosterir
ve alt ekstremite D-USG’de DVT'nin saptanmamasiyla negatif 6ng6rii degeri daha da

artar [7].

24



Nonmasif PTE kuskusu

ﬁ Klinik olasilik degerlendirmesi

Dﬁsﬁk-ortad\;eg}i/{i PTE olasi Yiiksek veya PTE olasi
D-dimer testi * Hemen Antikoagiilan bagla
(. J
(PTE%?;II;mr) Pozitif — l- wrewd MD-BT anjiyografi
r PTE Negatif j PTE Pozitif Nondiagnostik**
EK (Antikoagiilan\ ( )
PTE TESTLER tedavi EK
diglanir*** R basla/devam TESTLER****
et
(. J ~__

MD-BT anjiyografi: Multidedektor bilgisayarh tomografi anjiyografi

* Yiiksek duyarliliga sahip ELISA gibi testler

** Radyolojik bulgularin net olmamasi veya farkli tani olasiliklar1 arasinda ayrim yapilamadigi
durumlarda

*** Diigiik-orta klinik olasilik veya PTE olas1 degil ise uygulanir.

**%*% V/Q sintigrafisi, alt ekstremite D-USG, pulmoner anjiyografi.

Sekil 4. Stabil Hemodinami Gosteren PTE Siipheli Hastalarda Bilgisayarli Tomografi
(BT) Rehberliginde Yaklagim.

Hemodinamisi Instabil PTE Kuskulu Hastalarda Tamsal Yaklasim

Onerilen strateji sekil 5'te gosterilmektedir. Yiiksek Klinik olasilik mevcuttur ve
ayirici tanida kalp tamponadi, akut koroner sendrom, aort diseksiyonu, akut kapak
fonksiyon bozuklugu ve hipovolemi yer alir. Bu durumda ilk yapilacak tetkik akut sag
ventrikiil disfonksiyonuna dair kanit saglayacak olan yatak basi TTE'dir. Ozellikle sag
ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda pulmoner arter ve ana dallarindaki trombiisiin
dogrudan goriintiilenmesine izin verebilen TEE 6nemli bir yer alir. TTE’de sag

ventrikiil disfonksiyonu olan hastada yatak basi alt ekstremite D-USG ile DV T'yi tespit
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edebilir ve acil reperfiizyon tedavisi baslanabilir. Hasta destekleyici tedavi kullanilarak
stabil hale getirilir getirilmez, taninin nihai olarak BT anjiyografi ile dogrulanmasi

aranmalidir [7].

Masif PTE kuskusu
(hipotansiyon ve/veya sok)
J

Standart heparin bagla
Hemodinamiyi diizelt

Yatakbas1 TTE
J

Sag ventrikiil Sag ventrikiil
disfonksiyonu var disfonksiyonu yok

( (

MD-BT anjiyografi Diger hipotansiyon/ sok
Mevcut ve uygulanabilir nedenlerini arastir
J J

Vs

Hayir* Evet

MD-BT anjiyografi _l
J

Negatif Pozitif

( (

Diger hipotansiyon/sok

nedenlerini aragtir Reperfiizyon tedavisi

J J/

TTE: Transtorasik ekokardiyografi, MD-BT anjiyografi: Multidedektor bilgisayarh tomografi

anjiyografi

* Hemodinamisi instabil hastalarda TTE’de sag ventrikiil disfonksiyonu saptanirsa acil reperfiizyon
tedavisine baglanmalidur.

** Trombolitik tedavi, embolektomi, perkutan kateter teknikleri + diisiik doz lokal trombolitik

Sekil 5. instabil Hemodinami Gosteren PTE Siipheli Hastalarda Yaklasim.

2.6.2.1. Kanserde PTE Risk Degerlendirme

Cesitli caligmalar, aktif olarak kemoterapi alan ve ayakta tedavi edilen

(ambulatuvar) kanser hastalarda VTE'lerin bagimsiz dngoriiciilerini aragtirmis ve bu
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da en yiiksek risk altindaki hastalarin belirlenmesi i¢in risk modellerinin
gelistirilmesine yol agmistir. Khorana modeli, hastalar1 vendz tromboemboli agisindan
diisiik, orta veya yliksek riske gore siniflandirmak i¢in belirli hasta 6zelliklerini ve
laboratuvar degerlerini kullanan dogrulanmis bir puanlama sistemidir. Toplam puana
gore li¢ kategoriye ayrilmistir. Diistik (puan = 0) ve orta (puan = 1-2) risk grubundaki
hastalarin  diisik VTE insidansina sahip oldugu ve biyiik olasilikla
tromboprofilaksiden fayda saglayamayacagidir. Buna karsilik Khorana ve arkadaslari,
yuksek risk grubunda (skor >3) belirlenen hastalarin VTE riskinin daha yiiksek
oldugunu ve dolayistyla tromboprofilaktik tedavinin baglatilmasindan biiyiik olasilikla
fayda goreceklerini gozlemledi. Bu modelin negatif tahmin degeri %98,5, pozitif
tahmin degeri %7,1, duyarlilig1 %40 ve 6zgiilligl %88 idi [129]. Viyana CAT VTE
Risk Degerlendirme Skoru gibi daha sonraki modeller, D dimer ve hiicre adezyon
molekiili ¢oziiniir P-selektin gibi diger biyobelirteclerin dahil edilmesinin kiginin

tromboz riskini tahmin etme yetenegini daha da artirabilecegini 6ne siirdii [130].

Tablo 5. Khorana ve V-CATS VTE Risk Skorlari.

Risk faktorii Puan
Kanser Cok yiiksek riskli kanser (mide, pankreas) 2
Yerlegimi Yiiksek riskli (akciger, lenfoma, jinekolojik, mesane, testis) 1

Trombosit sayisit > 350.000/mm?

Lokosit sayis1 >11.000/mm?

Hemoglobin <10 g/dl ve/veya eritropoez uyarici ilag kullanimi
Beden kitle indeksi >35 kg/m?

V-CATS (Viyana Kanser ve Tromboz Calismasi) sonucunda eklenen belirtecler

[UGY VY U (Y

D-dimer >1,44 mcg/ml 1
P-selektin >53,1 mg/ml 1
2.7. TEDAVI

2.7.1 Tedavi oncesi Risk Degerlendirilmesi ve Tedavi Yaklasimlar:

Risk degerlendirmesinde ilk asama hemodinamik instabilitenin belirlenmesidir.
Tan1 ve tedavi yaklasimlar1 bu asamaya gore sekillenir. Hemodinamisi instabil olan
hastalar dogrudan yiiksek riskli gruba girer. Akut PTE tanis1 konulan hastalar erken
mortalite riskine gore yiiksek riskli (masif), orta riskli (submasif) veya diisiik riskli
(non-masif) olarak smiflandirilir. Bu siniflandirma tedavi ve prognozu belirlemede
onemli rol oynar [131].

PTE siddeti ve komorbiditeyi birlestiren klinik skorlar arasinda en sik kullanilan
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Pulmoner Emboli Siddet Indeksi (PESI)’dir (tablo 6). PESI'nin basitlestirilmis bir
versiyonu (SPESI) gelistirilmis ve ayni etkinlikte bulunmustur [132, 133]. PTE’ye
eslik eden DVT, ilk ii¢ ay i¢inde 6liim riskini enmli 6lgiide arttiran bir faktordiir [134].
Hemodinamisi instabil olan hasta direkt yiiksek risklidir ve PTE kanitlandiginda
reperfiizyon tedavisi uygulanir. Hemodinamisi stabil olan hastalarda PESI skoru ile
risk degerlendirilmesi yapilir. Diistik riskli grup PESI Sinif I-II veya sPESI 0 olan,
yuksek riskli grup ise PESI Simif III-IV-V veya sPESI 1 ve daha fazla saptanan
olgulardir. PESI skorlamasi ile yapilan bir calismada diisiik riskli grupta erken
mortalite %0.7 ve %1.2 iken, yiiksek riskli grupta sirastyla %4.8, %13.6 ve %25 olarak

saptanmistir [135]. PTE siddetinin siiflandirilmasi ve erken mortalite riski tablo 7'de

gosterilmistir.
Tablo 6. Pulmoner Emboli Agirlik indeksi (PESI).
Skor
Degisken Orijinal PESI Basitlestirilmis
PESI
Yas >80 yil Yas/yil 1
Erkek cinsiyet +10
Kanser varligi +30 1
Kalp yetersizligi oykiisii +10
Kronik akciger hastalig1 oykiisii +10 1*
Kalp hiz1 >110/dk +20 1
Sistolik kan basinc1 <100 mmHg +30 1
Solunum hiz1 > 30/dk +20
Viicut 15151 <36°C +20
Mental durum degisikligi +60
Sa02 <%90 +20 1
* Kronik kardiyovaskiiler hastalik (birinin varliginda 1 puan alir)
PESI sPESI
Diisiik risk Yiiksek risk
= v Diisiik ris'k: 0
S S ST
Smif V: > 125
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Tablo 7. Akut PTE’de Erken Mortalite Riski Siniflandirmasi.

Risk Belirtecleri
30 Giinliik Mortalite | Hemodinamik | PESI Sag Artmis
Riski instabilite sumf I11- ventrikiil kardiyak
IV veya disfonksiyonu troponin
sPESI >1 seviyeleri
Yiiksek + + + +
Orta Orta-Yiiksek - + + +
Orta-Diisiik - + Birisi (+) veya ikisi de (-)
Diisiik - - - Degerlendirme
gerekmez
istenmis ise
negatif olmali
PTE: Pulmoner tromboembolizm, PESI: Pulmoner embolizm siddet indeksi, SPESI:
Basitlestirilmis pulmoner embolizm siddet indeksi,
TTE: Transtorasik ekokardiyografi, BT: Bilgisayarli tomografi.

Diger bir prognostik klinik skor ise Bova skoru’dur. Bova skoru>4 olan olgular
yiiksek riskli grup olarak siniflandirilir ve otuz giinlik mortalite %15.5 olarak
bildirilmistir [136] (Tablo 8). Klinik parametrelere ek olarak hem sag ventrikiil
disfonksiyonu hem de dolagimda ytiiksek kardiyak biyobelirte¢ diizeyleri gdsteren orta
risk grubundaki hastalar, orta-yiiksek riskli grup olarak siniflandirilir. Bu vakalarda
hemodinamik dekompansasyonun ve dolayisiyla kurtarici reperfiizyon tedavisi

ithtiyacinin erken tespitine izin vermek i¢in yakin izleme Onerilir [7].

Tablo 8. Bova Skoru.

Parametre Puan

SKB 90-100 mmHg 2

Artmis kardiyak troponin

Sag ventrikiil disfonksiyonu (TTE veya BTPA ile belirlenmis)

Kalp hizi> 110 atim/dk

Diisiik risk: 0—2 puan; Orta risk: 3—4 puan; Yiiksek risk: >4 puan
SKB: Sistolik Kan Basinci.

— (NN

Yiiksek Riskli (Masif) Pulmoner Tromboembolizmde Tedavi

Hemodinamik ve solunumsal destek tedavisi ilk basamaktir. Standart heparin
(80 IU/kg intravendz) ile birlikte oksijen, s1vi tedavisi, inotrop ve/veya vazopressorler
ve gerekirse entiibasyon/mekanik ventilasyon uygulanir. Destek tedavisine ragmen
hemodinamik stabilite saglanamaz veya trombolitik tedaviye kontrendikasyon (Tablo
9) wvarsa ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) uygulanmasi

planlanmalidir. Destek tedavisi ile stabil hemodinami saglanan ve BTPA’da PTE
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saptanan hastaya, ECMO uygulanmamigsa veya trombolitik tedaviye kontrendikasyon
yoksa reperfiizyon tedavisi (trombolitik tedavi) bagslanmalidir. Streptokinaz, lirokinaz
ve rekombinant doku plazminojen aktivatori (rt-PA) trombolitik tedavide kullanilan

ilaclardir.

Tablo 9. Trombolitik Tedavinin Kontrendikasyonlari.

Mutlak Kontrendikasyonlar

Goreceli Kontrendikasyonlar

* Aktif kanama varligi
 Kanama diyatezi

* Aktif intrakraniyal kanama
varligi/kuskusu

» Hemorajik veya nedeni bilinmeyen
inme

* Son alt1 ay i¢indeki iskemik inme

» Santral sinir sistemi timorleri

* Son alt1 ay i¢indeki gegici iskemik
atak

* Gebelik veya postpartum doneminin
ilk haftas1

* Bask1 uygulanamayacak girisim
yerleri

* Travmatik resiisitasyon

* Refrakter hipertansiyon (sistolik

basing>180 mmHg)

. Intrakraniyal arteriyovendz . ) . .
malformasyon/anevrizma * llerlemis karaciger hastalig1
* Enfektif endokardit, diyabetik

* Son {i¢ hafta i¢indeki major retinopati

travma/cerrahi/kafa travmasi

* Son bir ayda gastrointestinal kanama » Aktif peptik Wlser
* Gegirilmis i¢ kanama

* Oral antikoagiilan tedavi

Trombolizin ana endikasyonu, kardiyojenik sok ve/veya baska tiirlii bir nedenle
aciklanamayan kalic1 hipotansiyonla birlikte yiiksek riskli PTE'dir. En biiytik fayda,
semptomlarin baslamasindan sonraki 48 saat i¢inde tedaviye baslandiginda gozlenir.
Trombolitik tedavi kontrendikasyonu varsa cerrahi veya kateter embolektomi onerilir.
Trombolitik tedavi ve hemodinamik stabilizasyonun ardindan, yiiksek riskli PTE'den

iyilesen hastalar parenteral antikoagiilan tedaviden oral antikoagiilasyona gecirilebilir
[7]1.
Orta Riskli (Submasif) Pulmoner Tromboembolizmde Tedavi

Hemodinamik bozulma olmayan ¢ogu akut PTE vakasi i¢in parenteral veya oral
antikoagiilasyon yeterli tedavidir. Bu grupta, ekokardiyografi veya BTPA'da sag

ventrikiil fonksiyon bozuklugu belirtileri olan ve troponin testi pozitif olan (orta-

yuksek riskli) hastalar, erken hemodinamik bozulma riski nedeniyle dikkatli
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izlenmelidir. Rutin primer reperfiizyon tedavisi, potansiyel olarak yasami tehdit eden
kanama komplikasyonlar1 riski nedeniyle 6nerilmemektedir [137].

Klinik PTE olasilig1 yiiksek veya orta olan hastalarda tanisal testlerin sonuglari
beklenirken antikoagiilan tedavi baslanmalidir. Hizli antikoagiilan etki i¢in agirliga
gore ayarlanmig diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) veya fondaparinuks veya
1.v. anfraksiyone Heparin (UFH) tercih edilir. PTE'de baslangic antikoagiilasyonunda
major kanama ve heparine bagli trombositopeni riski daha diisiik oldugundan ilk tercih
DMAH veya fondaparinuks tedavisidir [138].

Anfraksiyone heparin antitrombine baglanarak faktdr Xa inhibisyonuna neden
olur. UFH’nin kullanim1 giiniimiizde yiiksek riskli veya orta-yiiksek riskli hastalarla
stirhdir. Ayrica agir renal yetmezligi olan veya ciddi obezitesi olan hastalar i¢in de
onerilir [7]. Agirliga gore ayarlanmis 80 U/kg bolus enjeksiyon rejimi ve ardindan 18
U/kg/saat hizinda infiizyon tercih edilmelidir. UFH’nin dozu aktive parsiyel
tromboplastin zamanina (aPTT) gore ayarlanmalidir [139].

Heparin tedavisinin mutlak kontrendikasyonlar1 arasinda heparine kars1 alerji,
agir trombositopeni, dissemine intravaskiiler koagiilasyon disindaki kontrol altina
allmamayan aktif kanama ve intrakraniyal kanama siliphesi yer alir [43].

DMAH anfraksiyone heparinin depolimerizasyonu ile olusur ve faktor Xa’yi
1000 kat daha fazla inhibe ederler. Yarilanma omrii 2-4 kat daha uzundur, antidotu
yoktur. Laboratuvar takibi gerekmez. Ulkemizde bulunan DMAH’lar arasinda
enoksaparin, dalteparin, bemiparin, tiranzapin ve nadroparin sayilabilir. Bobrek
yetmezligi olan olgularda, viicut agirhigi 50 kilogramin altinda ya da 100 kg’nin
tizerinde olanlarda ve gebelerde plazma antifaktor-Xa diizeyi monitdrize edilerek doz
ayarlanmalidir [140].

Fondaparinuks, aktif faktor Xa’nin selektif inhibitoriidiir. Laboratuvar izlemi
gerekmez. Trombositopeniye neden olmadigindan heaprin iligkili trombositopenide
(HIT) antikoagiilan olarak tercih edilebilir. DMAH’lara gore kanama riski daha
fazladir ve antidotu bulunmamaktadir.

K vitamini antagonistleri (KVA) arasinda en yaygimi varfarin sodyumdur. K
vitamini karacigerde protrombin (faktor II), faktor VII, faktor IX ve faktor X gibi
pihtilagsma faktorlerinin senteinde 6nemli rol oynar. KVA’lar K vitaminin etkisini bloke
ederek bu pihtilagma faktorlerinin liretimini azaltir. KVA’lar ayrica protein C ve

protein S gibi antikoagiilan proteinleri de inhibe ederler bu nedenle antikoagiilan
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tedaviye dogrudan baglanmasi onerilmez [43]. KVA'lara miimkiin olan en kisa siirede
ve tercihen UFH veya DMAH ile ayni giinde baglanmalidir. KVA'lar kullanildiginda,
UFH, DMAH veya fondaparinuks ile antikoagiilasyon, oral antikoagiilanla paralel
olarak 5 giin boyunca ve uluslararas1 normallestirilmis oran (INR) degeri art arda 2
giin boyunca 2,0-3,0 olana kadar siirdiiriilmelidir [ 141].

Yeni oral antikoagiilanlar (YOAK), dabigatran icin trombin ve apiksaban,
edoksaban ve rivaroksaban i¢in faktor Xa olan aktive edilmis bir pithtilagsma faktoriinii
dogrudan inhibe eden molekiillerdir. Laboratuvar takibi gerekmez. YOAK'lar diger
ilaglarla KVA’lara gore daha az etkilesime girerler [142]. Akut VTE tedavisine iligkin
Faz III ¢alismalar ve ayrica ilk 6 aydan daha uzun siireli tedavi iliskin ¢aligmalar,
semptomatik veya oliimciil VTE niiks etmesinin 6nlenmesinde YOAK’larin DMAH

ile KVA kombinasyonu kadar etkili oldugu gostermistir [143].

Diisiik Riskli (Nonmasif) Pulmoner Tromboembolizmde Tedavi

Yapilan bir¢ok calisma, evde ve hastanede tedavi arasinda niiks, kanama,
mortalite oranlar1 acisindan anlamli bir fark olmadigini gostermistir. [144-146]
Hestia kriterleri (Tablo 10) PTE'nin ciddiyeti, komorbidite ve evde tedavinin
uygulanabilirligi gibi hususlar1 entegre eder. Sorulardan bir veya birkaginin cevabi

“evet” ise hasta erken taburcu edilemez [147].

Tablo 10. Hestia kriterleri.

* Stabil olmayan hemodinami (SKB <100 mmHg, NDS >100/dk)
* Trombolitik veya embolektomi gereksinimi

+ Aktif kanama veya yiiksek kanama riski

* 24 saatten fazla oksijen gereksinimi (SaO2 > %90 i¢in)

* Antikoagiilan tedavi sirasinda PTE tanis1 konulmasi

* Agr i¢in intravendz tedavi gereksinimi (> 24 saat)

* Hastane tedavisi i¢in medikal ve sosyal nedenlerin varligi
* Kreatinin klirensi <30 mL/dk

* Ciddi karaciger yetersizligi

* Gebelik

« HIT &ykiisii

HIT: Heparine bagli trombositopeni, NDS: Dakika nabiz sayisi, SKB: Sistolik kan basinci
TA: Tansiyon arteriyel
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2.7.2. Kanserli Hastalarda PTE Tedavisi

Baslangicta antikoagiilasyon DMAH, UFH, fondaparinuks, rivaroksaban veya
apiksaban icerebilir. Tedaviye parenteral antikoagiilasyon ile baslanan hastalarda,
ciddi bobrek yetmezligi olmayan yeni tant konmus VTE'li kanser hastasinda
antikoagiilasyonun ilk 5-10 giinii UFH yerine DMAH tercih edilir.

Uzun siireli antikoagiilasyon i¢in, en az 6 ay siireyle DMAH, edoksaban,
rivaroksaban veya apiksaban, gelistirilmis etkinligi nedeniyle KVA'lara gore tercih
edilir. DMAH veya dogrudan faktor Xa inhibitorlerine erisilemiyorsa KVA'lar
kullanilabilir [148].

Bes Randomize Kontrolli Calisma, kanserle iligkili trombozdaki VTE
tedavisinde DMAH'yi geleneksel VTE tedavisiyle (UFH ve ardindan KVA)
karsilagtirmistir [ 149-153]. Kanama komplikasyonlarinda bir artis olmaksizin, DMAH
ile VTE niiks etmesinde anlamli bir azalma oldugu rapor edilmistir. DMAH’lar,
KVA’larla benzer major kanama riskine sahiptir ancak niiks riskini KVA’lara
kiyasla %40 azaltmaktadir. Kanserli hastalarda ilag etkilesimi, kilo kayb1 ve karaciger
disfonksiyonu gibi faktdrler INR takibini daha zor hale getirebilir. Bu nedenle, uzun
siireli tedavide DMAH oOnerilmektedir [7]. Beyin metastaz1 olan hastalarda DMAH
tercih edilmelidir [2].

DMAH ile karsilastirildiginda YOAK ’la tekrarlayan trombozda azalma goriiliir
ancak klinik agidan anlamli major olmayan kanama riskinde artig olur. Gastrointestinal
ve genitoliriner malignitelerde ve mukozal kanama riskinin yiiksek oldugu diger
durumlarda, dogrudan faktor Xa inhibitorleriyle dikkatli olunmasi gerekir. Direkt
faktor Xa inhibitori kullanilmadan 6nce ilag-ilag etkilesimi kontrol edilmelidir [148].
Edoksaban tedavisini, en az 5 gilinlik DMAH baslangi¢ periyodu takip ederken,
apiksaban ve rivaroksaban, VTE tanisindan itibaren kullanilabilir ve bu nedenle
KiT’in akut tedavi asamasi i¢in secenekler olarak diisiiniilebilir.

KIT icin optimal tedavi siiresi belirsizdir. Iki prospektif ¢alismada, KiT igin
uzatilmis antikoagiilasyon degerlendirilmis, trombotik komplikasyon riskinin 6 aydan
sonra da anlamli kalabilecegini one siiriilmiistir [154, 155]. Kanama
komplikasyonlarina gore niiks riskinin daha agir basabilecegi, kanser tedavisi goren
aktif kanserli hastalarda antikoagiilasyonun 6 aydan sonra uzatilmasi diisiiniilebilir.
Risk-fayda profilinin ve hasta tercihlerinin periyodik olarak degerlendirilmesi,

antikoagiilasyon veya doz ayarlamasi ihtiyacini degerlendirmek i¢in hayati dnem
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tagimaya devam etmektedir [2].

Ik 3-6 aydan sonra uzatilmis antikoagiilasyon, DMAH’a devam edilmesi veya
oral antikoagiilana gec¢ilmesi seklinde olabilir. Bu karar, kanser tedavisinin basarisi,
hastanin istegi, niiks ve kanama riski 6n planda tutularak yapilmalidir.

Venoz filtreler esas olarak aktif kanama veya asir1 kanama riski nedeniyle
antikoagiilasyonun miimkiin olmadig1 durumlarda endikedir.

Kanserli hastalarda saptanan tesadiifi PTE'nin semptomatik PTE ile ayn1 tedavi
yaklasimi yapilmalidir [7].

Tablo 11’de VTE’li kanser hastalarinda otuz giinliikk mortalitede rol oynayan
bagimsiz risk faktorleri goriilmektedir. Diisiik riskli olgularda 30 giinliik mortalite
%4 .4 iken, yiiksek riskli olgularda ise %29.9 olarak saptanmistir. Diisiik riskli hastalar
ayaktan tedavi agisindan degerlendirilebilir [43].

Tablo 11. VTE’li Kanser Hastalarinda Otuz Giinliik Mortalitede Rol Oynayan
Bagimsiz Risk Faktorleri.

Parametre Odds Oram (%95 C) Puan
Metastaz varligi 6.26 (3.92-9.99) 4
Immobilizasyon 3.29 (2.32-4.66) 2

Yas> 80 yas 2.06 (1.38-3.08) |

Kalp hiz1 > 110/dk 1.68 (1.19-2.39) 1
Sistolik kan basinci <100 mmHg 2.00 (1.25-3.20) 1
Viicut agirligi <60 kg 1.51 (1.02-2.25) 1
Diisiik risk:<2puan; Orta risk: 2-4 puan; Yiiksek risk: 5-7 puan; Cok yiiksek risk:> 7 puan

2.8. VTE PROFILAKSISI

2.8.1. Medikal Hastalarda VTE Profilaksisi

Venoz tromboembolizm (VTE), diinya ¢apinda vaskiiler mortalitenin {i¢lincii en
yaygin nedenidir ve derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner tromboemboli (PTE)'den
olusur. VTE risk faktorleri, devam eden VTE riskinin ve antikoagiilan profilaksi veya
tedavinin optimal siiresinin belirlenmesinde faydalidir [156]. VTE risk faktorlerini
tastyan hastalarda, VTE olusumunu engellemek amaciyla, mekanik ya da farmakolojik
olarak yapilan tedavi primer tromboprofilaksi (PTP) olarak tanimlanir [157].

Cerrahi nedenler disinda hastanede yatan medikal hastalarda profilaksi ithmal
edilebilmektedir. Cerrahi ve travma hastalarinda semptomsuz DVT siklig1 %15-80

iken medikal hastalarda %10-40’a kadar diisse de, bu risk goz ardi edilemeyecek
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kadar ytiksektir [158]. Medikal hastalarin yarist VTE icin predispozan faktorlere
sahiptir ve taburculuktan sonra da bu risk devam edebilir. Immobilizasyon, agir
travma, kardiyopulmoner yetmezlik on kat fazla tromboz riski vardir ve yatis siiresine
bagli olarak risk artar [159].

Padua ve IMPROVE gibi VTE risk degerlendirme modelleri medikal hastalarda
VTE riski ve uygun profilaksiyi belirlemede yardimci olmaktadir (Tablo 12-13).
IMPROVE modeline D-dimer yiiksekligi (> 2 x normalin iist sinir1) eklenerek
IMPROVEDD modeli gelistirilmis ve tan1 giicii %6 oraninda artig saglanmistir [160].

Tablo 12. Medikal Hastalarda Padua-VTE Risk Skoru.

Venoz tromboembolizm (VTE) risk faktorii Risk Puani
Aktif Kanser * 3
VTE 6ykiisii (ylizeyel ven trombozu harig)
Immobilizasyon **

Bilinen trombofilik hastalik ***

Yeni (son 1 ay icinde) travma ve/veya operasyon
Ileri yas (> 70 yas)

Kalp ve/veya solunum yetersizligi

Akut miyokard infarktiisii/iskemik inme

Akut enfeksiyon ve/veya romatizmal hastalik
Obezite (viicut kitle indeksi>30 kg/m?)

Hormon replasman tedavisi 1

* Lokal ya da uzak metastazi olan ve/veya son 6 ay i¢inde kemo/radyoterapi gérmekte olan hasta.
** En az 3 giin siire ile tiim ihtiyaglarini yatakta giderecek ya da giderecegi tahmin edilen hasta.
**% Antitrombin, protein C ya da S eksikligi, faktér V Leiden, G20210A protrombin mutasyonu,

antifosfolipid sendromu.
Diisiik VTE riski: Risk puani <4 Yiiksek VTE riski: Risk puam >4

RPN w|w|w

Tablo 13. Medikal Hastalarda IMPROVE-VTE Risk Skoru.

VTE risk faktorii Risk Puani
* VTE oykiisii 3

* Trombofili *

* Kanser **

* Alt ekstremite paralizisi veya parestezisi ***
+ Immobilizasyon ****

 YBU/Koroner YBU’de yatis

* Yas > 60

* Konjenital veya edinsel trombofili.

** Son 5 yil i¢inde gegirilmis remisyonda kanser (melanoma disi cilt kanserleri
harig).

*#* Yercekimine kismen direnebilen ama 5 saniye i¢inde yataga diisen bacak.
*#%* Tam tanimi, yatak ya da sandalyede > 7 giin tam hareketsizlik; modifiye
tanimi ise yatak ya da sandalyede > 1 giin tam hareketsizlik.

RPIFRPIEFRINININ
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VTE: Venéz tromboembolizm, YBU: Yogun bakim iinitesi.
0-1 puan: diisiik risk; 2-3 puan: orta risk; > 4 puan: yiiksek risk.

Farmakolojik profilaksi medikal hastalarda ilk tercih olmalidir. Bu tedavinin tim
nedenlere bagli oliimleri ve PTE’ye iliskin mortaliteyi %30 azalttig1 cesitli
calismalarla gosterilmistir (MEDENOX, PREVENT). Ulusal ve uluslararasi
kilavuzlar DMAH, SH ve fondaparinuksun hastanede yatig siiresince (6-14 giin)
kullanilmasini 6nermektedir [161]. Farmakolojik profilaksi uygulanamayan hastalarda
basingl elastik ¢oraplar veya aralikli pndmatik kompresyonun aygitlari gibi mekanik

profilaksi yontemleri tercih edilmelidir [43].

2.8.2. Cerrahi Hastalarda VTE Profilaksisi

Cerrahi hastalarda onlenebilir 6lim nedenleri arasinda en sik VTE yer alir.
Farmakolojik veya mekanik PTP, bu hastalarda morbidite ve mortaliteyi azaltmada
katki saglar [162]. VTE riski, hastanin 6zelliklerine, cerrahinin tiirii ve siiresine gore
degisir. Bu faktorleri g6z onilinde bulunduran risk degerlendirme modelleri vardir. En

stk Caprini risk degerlendirme modeli kullanilir [163] (Tablo 14).

Tablo 14. Cerrahi Hastalarda Caprini-VTE Risk Skoru.

1 Puan 2 Puan 3 Puan 5 Puan
* Yas 41-60 yil * Yas 61-74 yil * Yas > 75 yil « Inme (> 1 ay)
* Kiigiik cerrahi *Artroskopik * VTE oykiisii * Elektif major alt
* Major cerrahi 6ykdisii (<1 ay) cerrahi * VTE aile 6ykdisi ekstremite
» Inflamatuvar bagirsak hastalig1 dykiisii | *Biiyiik acik cerrahi | * Faktor V Leiden artroplastisi
* Obezite (viicut kitle indeksi> 25 kg/m?) | * Laparoskopik mutasyonu « Kalca, pelvis ya
* Bacak sismesi cerrahi (>45dk) * Protrombin da bacak kirig:
» Akut miyokard infarktiisii * Kanser 20210A mutasyonu | * Akut spinal kord
« Konjestif kalp yetersizligi (<1 ay) * Yataga bagimlilik | * Lupus yaralanmasi (<1 ay)
* Varikoz venler (>72 saat) antikoagiilanlari * Multipl travma
* Sepsis (<1 ay) * Al¢1 nedeniyle * Antikardiyolipin (<1lay)
* Pnémoni dahil 6nemli bir akciger immobilizasyon antikorlart
hastalig1 (<1 ay) * Santral venoz * Yiiksek
* Anormal solunum testi (KOAH) kateter homosistein
* Yataga bagimli medikal hasta * Heparine bagl
SADECE KADINLAR ICIN trombositopeni
* Gebelik/dogum sonrasi (<1 ay) * Diger
* Oral kontraseptif/hormon replasmani trombofililer
* Tekrarlayan spontan diisiik (< 3 ay) ya
da beklenmeyen 6lii dogum, toksemi
nedenli erken dogum ya da biiylime
geriligi olan bebek dogum &ykiisii

Diisiik risk: Puan <5

Standart risk: Puan 5-8

Yiiksek risk: Puan >8

VTE: Venoz tromboembolizm, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi

Diisiik riskli hastalarda farmakolojik PTP yapilmamali, gerekli durumlarda

mekanik PTP tercih edilmelidir. Standart riskli hastalarda ilk tercih farmakolojik

profilaksidir ve profilaksi siiresi cerrahi sonras1 en az 7-10 giin olarak belirlenmelidir.
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Yiiksek riskli hastalarda en az 30 giin PTP gereklidir [164].

Her hasta VTE riski bakimindan degerlendirildigi gibi kanama agisindan da
degerlendirilmelidir. Major kanama Oykiisli, agir trombositopeni, agir bobrek
yetersizligi, anti trombosit ila¢ kullanim1 kanama riskini arttirir [43].

“Ortopedi dis1 cerrahi”, VTE riski yiiksek olan genel major cerrahi, abdominal,
jinekolojik, iirolojik, travma ve kanser cerrahisini kapsar. Hastanin kanama riskini de
degerlendirerek, oncelikle farmakolojik PTP tercih edilmelidir. Farmakolojik PTP i¢in
genellikle DMAH ya da UFH kullanilir. Asetilsalisilik asit ya da antitrombosit ajanlar
bu grup igin 6nerilmez.

PTP cerrahiden 12-24 saat once baslanmali ve en az 7-14 giin siire ile tedaviye
devam edilmelidir [165]. Profilaksi siiresi major abdominal ve pelvik kanser
cerrahisinde bir aya kadar uzatilabilir [166]. Yiiksek kanama riski olan hastalarda PTP
mekanik yontemle yapilmalidir. Mekanik yontemlerden intermittan kompresyon aleti
ilk secenek olmalidir.

Total kalga protezi, total diz protezi ve kalca kirig1 cerrahisi major ortopedik
ameliyatlardir ve VTE riski yiiksektir. PTP yapilmadig: takdirde, postop 7-14 giin
icinde DVT ve PTE insidansi sirastyla %40-60 ve %0.9-28’¢ yiikselir [167]. Total
kalca ve diz protez cerrahisinde mutlaka farmakolojik profilaksi yapilmasi
Onerilmektedir. Diisiik doz UFH, DMAH, fondaparinuks, apiksaban, dabigatran,

rivaroksaban ve varfarin tercih edilebilir. Aspirin kullanimi ise tartismalidir [168].

2.8.3. Kanserli Hastalarda VTE Profilaksisi

Kanserli kisilerde VTE'min farmakolojik ve mekanik yontemlerle énlenmesi
zorlu ve hayati bir konudur. Primer tromboprofilaksiden en fazla fayda gorebilecek en

yiiksek risk kategorilerindeki hastalarin belirlenmesi dnemlidir.

Hastanede Yatan ve Cerrahi Olarak Tedavi Edilen Kanserli Hastalarda

Tromboprofilaksi

Tromboz ve kanama riskinin degerlendirilmesi, kanser cerrahisi de dahil olmak
tizere herhangi bir cerrahi islemden 6nce yapilmalidir. Hasta ait risk faktorleri, cerrahi
tiirii, farmakolojik tromboprofilaksinin kontrendikasyonlar1 (aktif kanama, akut
hepatit veya edinilmis hemofilik durumlar, kontrolsiiz hipertansiyon, akut felg,

trombosit sayis1 <25 000 ml, lomber ponksiyon veya spinal/ epidural anestezi sonraki
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12 saat i¢inde veya onceki 4 saat, diger endikasyonlar i¢cin devam eden antikoagiilan
tedavi) dikkate alinmalidir.

DMAH veya standart heparin ile farmakolojik tromboprofilaksi, yiiksek VTE
riski ve diisiik kanama riski olan cerrahi hastalarda ilk 6nerilen yontemdir. Malignite
hem tromboembolik hem de hemorajik komplikasyon riskinin artmasiyla iliskilidir.
Bu nedenle, farmakolojik tromboprofilaksinin genel risk-yarar orani, major kanser
ameliyati gegiren hastalarda dzellikle dikkatli olunmasi gerekmektedir [2]. Ozellikle
cerrahi kanser hastalarinda yiiriitiilen randomize kontrollii ¢alismalarin yakin tarihli
bir sistematik incelemesi ve meta-analizi, profilaksi veya mekanik profilaksi
yapilmamasina kiyasla DMAH''!n DVT oranlarini azalttigi sonucuna varmistir ancak
major kanama riskini potansiyel olarak arttirmistir [169]. DMAH’lar arasinda birinin
digerine Ustlinliigi yoktur. Benzer sekilde, DMAH ve SH, kanser hastalarinda
perioperatif olarak kullanildiginda benzer etkinlige sahiptir. Ameliyat gegiren kanser
hastalarinda VTE profilaksisinde fondaparinuksun etkinligini destekleyen sinirli veri
mevcuttur. [170]. SH ve DMAH profilaksisine ameliyattan dnce baslanmalidir.
Farmakolojik tromboprofilaksiye operasyon sonrasi en az 7-10 giin devam edilmelidir.
Hareket kabiliyeti kisitli, obezite, VTE Oykiisii gibi yiiksek risk ozelliklerine sahip
veya ek risk faktorleri bulunan, kanser nedeniyle major agik veya laparoskopik
abdominal veya pelvik cerrahi gegiren hastalara postoperatif 4 haftaya kadar uzatilmis
farmakolojik tromboprofilaksi Onerilmelidir. Ameliyattan sonra uzun siireli
farmakolojik tromboprofilaksi adayr olan hastalara profilaktik dozlarda DAMH
onerilebilir. Alternatif olarak hastalara, DMAH veya UFH'nin baslangi¢ doneminden
sonra profilaktik dozlarda rivaroksaban veya apiksaban Onerilebilir [148].

Antikoagiilasyona kontrendikasyon olmadig: siirece, major kanser cerrahisinde
farmakolojik VTE profilaksisi yerine monoterapi gibi mekanik yontemlerin

kullanimin1 destekleyen yeterli kanit yoktur [3].

Hastanede Yatan ve Tibbi Olarak Tedavi Edilen Kanserli Hastalarda
Tromboprofilaksi

Aktif malignitesi ve hastanede yatan hastalara, kanama ya da diger
kontrendikasyonlarin  olmadigi  durumlarda  farmakolojik  tromboprofilaksi
onerilmelidir [148]. Farmakolojik tromboprofilakside DMAH’lar, fondaparinuks ve
SH yer alir. Tromboprofilaksinin hastanede kalig siiresi boyunca veya 6-14 giin
boyunca veya hasta tam olarak ayakta durabilene kadar yapilmasin1 6nermektedir [3].
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Taburculuktan sonra 4 hafta boyunca uzatilmis tromboprofilaksi de dahil olmak
tizere bu ortamda YOAK!'larin kullanimi su anda dnerilmemektedir ¢ilinkii standart
heparin profilaksisine kiyasla VTE'deki azalma major kanamadaki artigla

dengelenmistir [2].

Ayakta Tedavi Edilen (Ambulatuvar) Kanserli Hastalarda Tromboprofilaksi

Bu hastalar arasinda kanser tanisindan sonraki ilk yilda, kemoterapi alanlarda ve
metastatik evrede olanlarda VTE daha siktir fakat bu hastalarda tromboprofilaksinin
yeri net degildir [56]. Ayakta tedavi goren tiim kanser hastalarina rutin farmakolojik
tromboprofilaksi dnerilmemelidir. Khorana risk skoru, ayaktan tedavi goren diger tibbi
onkoloji hastalarinda VTE riskini degerlendirmek i¢in kullanilabilir. VTE riski diisiik
olanlarin (Khorana skoru <2) rutin VTE profilaksisine ihtiyact yoktur. Orta veya
yiiksek VTE riski olan kisiler (Khorana skoru > 2), risk devam ederse 6 aya kadar veya
daha uzun siire antikoagiilan profilaksiyi distiinmelidir. Ayaktan tibbi onkoloji
hastalarinda VTE profilaksisine yonelik antikoagiilan segenekleri arasinda YOAK ’lar
(apiksaban, rivaroksaban) ve DMAH’lar yer alir [3]. Ayaktan kanser hastalarinda
farmakolojik tromboprofilaksinin siiresi kesin olarak belirlenememektedir. Teshisten
ve antikanser tedavisine baslandiktan sonraki ilk 3 ay, VTE epizodlarinin >%50'sinin
meydana geldigi geleneksel yiiksek riskli donemi kapsar ve mevcut tiim ¢alismalar en
azindan bu donemi kapsamistir [2].

Deksametazon ve/veya talidomid veya lenalidomid bazli kemoterapi rejimler
alan multipl miyelomlu hastalarda; diisiik riskli gruptakilere aspirin veya DMAH ile,
yuksek riskli gruptakilere ise DMAH ile farmakolojik tromboprofilaksi dnerilmelidir
[148]. Apiksaban veya rivaroksaban DMAH'a kontrendikasyon veya intoleransi olan,

kreatinin klirensi >30 ml/dk olan hastalarda potansiyel segeneklerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari
Klinigi’nde Haziran 2020-Haziran 2023 tarihleri arasinda PTE tanisi konulan
hastalarin hastane veri tabani {izerinden retrospektif olarak incelenmesi ile yapildi.
Yiiksek klinik slipheli olmasina ragmen PTE saptanmayan hastalar kontrol grubu

olarak ¢alismaya alindi.

Belirtilen tarihler arasinda gogiis hastaliklar1 servisine 362 adet pulmoner
embolizm tani kodu ile hasta yatis1 yapildig: tespit edildi. 95 olguda ekokardiyografi
veya D-USG eksikligi, 33 olguda PTE tanisinin dis merkezde konulmasi, 26 olguda
tedavi red nedeniyle erken sonlandirilmasi, 21 olguda malignite tanisi olmasina
ragmen patolojik taninin olmamasi, 18 olguda BT’de pndmonik infiltrasyon
saptanmasi, 5 olguda radyolojik olarak PTE izlenmemesi, 4 olguda laboratuvar veri
yetersizligi nedeniyle calisma dis1 birakildi. Geriye kalan 160 hasta ¢aligmaya dahil
edildi. PTE saptanmayan yiiksek klinik siipheli 80 hasta kontrol grubu olarak

calismaya alindu.

Dahil Edilme Kriterleri

e Haziran 2020-Haziran 2023 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi

Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Klinigi’'nde PTE tanisi konulan hastalar
Dislanma Kriterleri

e Yasi 18’in altinda olan olgular

e Hamileler

e COVID-19 PCR pozitif saptanan olgular

e BT’de pndmoni saptanan olgular

e Kanser tanili pulmoner emboli siiphesi olup PTE saptanmayan

e Tedavi red nedeniyle yatis1 yapilamayan veya erken sonlandirilan hastalar

Hastalarin dosyalar1 incelendiginde yas, cinsiyet, sigara i¢gme durumu,
sikayetleri, ek hastaliklari, ek risk faktorleri, PTE tani tarihi, PTE’nin lokalizasyonu,
laboratuvar parametreleri (hemogram, laboratuvar parametreleri, D-dimer, troponin,
CK-MB, BNP), vital bulgulari, ekokardiyografi ve alt ekstremite venéz D-USG

bulgular1 kaydedildi. Malignite tanis1 olan hastalarda malignite tiirii, tan1 tarihi, evresi
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ve gordiigl tedaviler kaydedildi. PTE tanili hasta grubu (n=80), malignite iligskili PTE
(Mi-PTE) tanili hasta grubu (n=80), kontrol grubu (n=80) olarak siniflandirildi. Tiim
hastalarda klinik PTE olasiligit Wells skoru, Modifiye Geneva skoru ile, malignite
hastalarinda bu skorlara ek Khorana skoru ile hesaplandi. PTE tanili hastalarda
pulmoner emboli siddeti PESI, mortalite riski Bova skoru ile, malignite hastalarinda
Pompe-C skoru, 30 giinliik mortalite skoru ve Modifiye Glasgow Prognostik Skoru
(mGPS) ile hesaplandi. Malignite tanis1 ile PTE tanis1 arasinda gecen siireleri, son
aldigi KT ile PTE tanis1 arasindaki siire kaydedildi. PTE tanis1 alan hastalara
uygulanan trombolitik, DMAH, YOAK, KVA tedavileri kaydedildi. Hastalarin
hastanede ve yogun bakim iinitesinde yatis siireleri, otuz giinliik, ii¢ aylik ve bir yillik

mortaliteleri kaydedildi.

Istatistiksel Analiz

Veriler Windows i¢in Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) v21
(Chicago, IL) istatistik programi kullanilarak analiz edildi. Verilerin normal dagilimin
degerlendirilmesinde Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanildi.
Tanimlayici veriler ortalama, ortanca, en diisiik, en yiiksek deger, standart sapma ve
ylzde degerleri olarak verildi. Stirekli degiskenlerden normal dagilim gosterenlerin
degerlendirilmesinde Varyans Analizi ve Student T-testinde; normal dagilim
gostermeyenlerin degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri
uygulandi. Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde Ki-kare testi kullanildi.
Varyans Analizi, Kruskal-Wallis testinde ve {i¢ veya daha fazla grup
karsilastirmalarinda uygulanan Ki-kare testinde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanan gruplarin tespit edilmesi i¢in post hoc analizler uyguland: ve Bonferroni
diizeltmesi kullanilarak hesaplandi. Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirilerek

p<0,05 istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.

Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik

Kurulu’nun onay1 alindi (26.07.2023).
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4. BULGULAR

Calismamizda, toplam 240 hasta ii¢ gruba ayrilmistir:

e PTE tanili hasta grubu (n=80)
e Malignite iligkili PTE tanili hasta grubu (n=80)
e Kontrol grubu (n=80)

Calismamiza alinan 240 hastanin karsilastirmali demografik verileri ve genel
klinik 6zellikleri tablo 15°de 6zetlenmistir. PTE grubundaki hastalarin 34’1 (%42)
erkek, 46°s1 (%57,5) kadin olup yas ortalamalar1 67,5+18,2 idi. Mi-PTE grubundaki
hastalarin 37’si (%46,2) erkek, 43’1 (%53,8) kadin olup yas ortalamalar1 66,3+13,4
idi. Kontrol grubundaki hastalarin daha diisiik yas ortalamalar1 ve daha yiiksek VKI
oldugu goriildii. Calismamizdaki hastalarda basvuru aninda en sik dispne (%85,4) ve
gogiis agrist (% 40,4) goriildii. PTE grubundaki hastalar Mi-PTE grubundakilere gore
gbgiis agrist ve dispne daha sikti ancak anlamli bir farklilik saptanmadi. Kontrol
grubunda anlamli olarak gogiis agrisi daha sik, dispne ise daha az goriilmekteydi.

Semptom siireleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

PTE grubunda sigara paket/y1l ortalamas1 7,7+19,1 paket/y1l, Mi-PTE grubunda
ise sigara paket/y1l ortalamas1 18,4+35,8 paket/yil olup anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0.007).

Kontrol grubunda daha yiiksek tansiyon ve daha diisiik nabiz saptandi. Bu
nedenle sok indeksi daha diisiik hesaplandi. Mi-PTE grubunda saturasyon degerleri
daha diisiik bulundu.

Performans durumu Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG) skoru ile,
komorbidite durumu ise Charlson Komorbidite Indeksi (CCI) ile degerlendirildi. Bu
iki skorun ortalama degerleri Mi-PTE grubunda anlamli olarak daha yiiksek

hesaplanda.
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Tablo 15. Hastalarin Karsilastirmali Demografik ve Genel Klinik Ozellikleri.

Genel Ozellikler PTE Mi-PTE KONTROL P
Yas, (Ort+s.s.) 67,5+18,2 66,3+13,4 60,8+14,6 0,017*
Cinsiyet, n(%)

Kadin 46 (57,5) 43 (53,8) 51 (63,8) 0,432%*

Erkek 34 (42,5) 37 (46,2) 29 (36,2)
VKI, kg/m? (Orts.s.) 27,9453 26,5+4,7 31,249.4 0,03*
Semptomlar
Gogiis Agrist, n(%) 29 (36,3) 22 (27,5) 46 (57,5) <0,001**
Senkop, n(%) 5(6,3) 7 (8,8) 5(6,3) 0,776**
Dispne, n(%) 78 (97,5) 72 (90) 55 (68,8) <0,001**
Hemoptizi, n(%) 33,9 4(5) 2(2,5) 0,707**
Semptom Siiresi, Giin
(Ortts.s) 7,3£11,2 7,54+9.,8 8,8+12,9 0,823%:*
Vital Bulgular
Sistolik Kan Basinci, mmHg
(Ortts.s) 135,5¢25,02 | 131,4+21,4 148,3+29,2 <0,001*
Diastolik Kan Basinci, mmHg
(Orttss) 71,9+14,5 74,4+13,6 79,04+15,6 0,009+
Sok Indeksi, (Ortss.s.) 0,7+0,2 0,8+0,1 0,6+0,1 <0,001*
Sok Indeksi> 0.9, n(%) 16 (20) 18 (22,5) 6 (7,5) 0,024**
NDS, /dk (Ortts.s.) 98,7£20,9 103,1+17,9 93,1+22,2 0,009*
Saturasyon, % (Ort+s.s.) 91,1+6,7 88,9+7,4 95,6+3,8 <0,001*
ECOG, (Ortts.s.) 1,6+1,4 2,24+1,06 0,7+0,8 <0,001***
CCl skoru, (Orts.s.) 3,9+2,1 8,4+2,1 2,84+2,04 <0,001*

P<0,05 anlaml1 olarak kabul edilmistir. *: Varyans Analizi, **: Ki kare, ***: Kruskal-Wallis Testi
CCI: Charlson Komorbidite Indeksi, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, NDS: Nabiz
Dakika Sayisi, Ortss.s. : Ortalama +Standart Sapma, SKB: Sistolik Kan Basinci, Sok
indeksi:NDS/SKB, VKi: Viicut Kitle indeksi

Calismamiza dahil olan hastalarin tan1 gruplarina gore karsilastirmali
komorbidite ve risk faktorleri Tablo 16’de gosterilmistir. En sik eslik eden hastalik
hipertansiyon ve diyabetti. PTE grubunda, hipertansiyon ve kronik bobrek hastaligi
daha sik goriildii. Tespit edilen en sik risk faktorii immobilizasyondu ve anlamli

farklilik saptanmadi. Mi-PTE grubunda kan transflizyonu daha sikt.
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Tablo 16. PTE Tanili Hastalarin Gruplara Gore Komorbidite ve Risk Faktorlerinin

Karsilastirilmasi.
Komorbidite Pe Mi-PTE P
n(%) n(%)

Hipertansiyon 47 (58,8) | 30(37,5) 0,007*
Diyabet 18 (22,5) | 14 (17,5) 0,429*
Kronik Bobrek Hastaligi** 15 (18,8) 6 (7,5) 0,035*
Koroner Arter Hastaligi 12 (15) 9(11,3) 0,482%*
KOAH 8 (10) 6 (7,5) 0,576*
Atriyal Fibrilasyon 8 (10) 3 (3,8) 0,118*
Kronik Kalp YetmezIligi 7 (8,8) 2(2,5) 0,167*
Risk Faktorleri

Immobilizasyon 42 (52,5) | 46(57,5) 0.525%*
Eski VTE oykiisii 12 (15) 5(6,3) 0,073*
Cerrahi*** 8 (10) 8 (10) 1*
Kan transfiizyonu 0 22 (27,5) <0,001*

P<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir. *: Ki kare **GFR <60 mL/dk/1,73m?, ***son bir ay icinde

Caligmamiza dahil olan hastalarda tespit edilen malignite tiirleri Tablo 17’te

verilmistir. En sik saptanan maligniteler sirasiyla, akciger ve beyin tiimorleri idi.

Multipl primer malignite grubundan 5 (%55,6) hastada akciger tiimorleri ile birlikte

diger organ tiimorlerinin de ikinci primer olarak eslik ettigi goriildii. Arastirmamiz

dahil olan malignite hastalarin 12’si (%15) erken evrede, 28°1 (%35) lokal ileri evrede,

40’1 (%50) metastatik evredeydi. Tek metastazi olan 12 (%30) hasta, iki metastazi olan

13 (%32,5) hasta, ii¢ ve daha fazla metastazi olan 15 (%37,5) hasta saptandi.

Tablo 17. Calismamiza Alinan Hastalarda Tespit Edilen Malignite Tiirleri.

Malignite n=80(%)
Akciger 18 (22,5)
Beyin 12 (15)
Meme 4(5)
Yumusak Doku 22,5
Bas-boyun Bolgesi

Oral Kavite 1(1,25)
Larinks 1(1,25)
Gastrointestinal Sistem

44



Kolon 2(2,5)
Mide 2 (2,5)
Ozofagus 1(1,25)
Hepatobiliyer Sistem

Pankreas 3(3,75)
Genitoiiriner Sistem

Prostat 5(6,25)
Mesane 3(3,75)
Bobrek 2(2,5)
Testis 1(1,25)
Jinekolojik Sistem

Over 4(5)
Endometrium 1(1,25)
Vulva 1(1,25)
Hematolojik Sistem

Non Hodgkin Lenfoma 4(5)
Losemi 1(1,25)
Multiple Myelom 1(1,25)
Multipl Primer 9(11,3)
Primer Bilinmeyen 2(2,5)

Malignite hastalarinda metastaz goriilen organ ve dokularla ilgili bilgiler tablo

18’te verilmistir. En sik goriilen metastaz karaciger ve kemikti.

Tablo 18. Malignite Hastalarinda Metastaz Goriilen Organ ve Dokular.

Organ ve Dokular n (%)
Karaciger 20 (20,6)
Kemik 17 (17,6)
Beyin 14 (14,4)
Lenf Nodu 13 (13,4)
Peritonitis Karsinomatoza 11 (11,3)
Akciger 10 (10,3)
Stirrenal 6 (6,2)
Malign Plevral Efiizyon 6 (6,2)

Malignite hastalarinin tedavileri tablo 19°de gosterilmistir. Mi-PTE grubunda 54

(%67,5) hastanin kemoterapi (KT) tedavisi aldig1 saptandi. Uygulanan KT tedavi

rejimi arasinda birinci sirada platin bazli tedavi rejimi, ikinci sirada taksan bazli tedavi

rejimi yer aldig1 tespit edildi. Tedavi kombinasyonlar1 ise Tablo 20°de gdsterilmistir.
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En sik uygulanan tedavi kombinasyonlar1 arasinda birinci sirada KRT, ikinci sirada ise

neadjuvan tedavi sonrasi cerrahi yer ald1.

Tablo 19. Malignite Hastalarinin Tedavileri.

Tedavi n=80 (%)
KT Tedavi Rejimleri (n=54)

Platin bazli tedavi 34 (63)
Taksan bazli tedavi 22 (40,7)
Temozolomid 11 (20,4)
Antrasiklin bazl tedavi 9 (16,7)
Siklofosfamid 8 (14,8)
Tirozin kinaz inhibitorii 6 (11.1)
Bevacizumab 5(9,3)
Hormonal Tedavi 6 (7,5)
Gamma knife 5(6,3)
RT 43 (53,8)
Definitif RT 30 (69,8)
Palyatif RT 23 (53.5)
Malignite Cerrahisi 36 (45)

KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi

Tablo 20. Malignite Hastalarinin Tedavi Kombinasyonlart.

Tedavi n (%)
KT 9(13)
RT 2(2,9)
Cerrahi 10 (14,5)
KRT 22 (31,9)
Cerrahi+ Adjuvan tedavi 10 (14,5)
Neoadjuvan tedavi + Cerrahi 16 (23,2)
Destek tedavisi 11 (13,8)
Total 69 (100)

KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, KRT: Kemoradyoterapi

Hastalarin laboratuvar degerlerinin tan1 gruplarina gore degerlendirilmesi Tablo

21°de gosterilmistir. Kontrol grubunda; D-dimer, 16kosit, notrofil, CRP ve troponin
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degerleri anlamli olarak daha diistik tespit edildi (p <0.001). SII indeksi (p=0,001)

diger gruplara gore daha diisiik saptandi.

Tablo 21. Hastalarin Tan1 Gruplarina Gore Laboratuvar Degerlerinin

Degerlendirilmesi.
PTE Mi-PTE KONTROL

Laboratuvar (Ortss.s.) (Ortss.s.) (Ortss.s.) P
D-dimer, ng/mL 6836,3+8382,4 | 6659,1£8495,3 | 1557,3+1383,3 | <0,001***
Lokosit, 103 /ulL 10,5+4,1 10,6+5,04 8,1+£2,8 <0,001%**
Lenfosit, 103/uL 1,9+0,7 1,7+1,6 2,2+1,06 <0,001**
Notrofil, 103 /uL 7,6+4,03 8,7+6,05 4,9+23 <0,001%**
Notrofil/Lenfosit 5,4+5,9 8,3+8,08 2,7£2,1 <0,001***
SII Indeks Degeri | 1364,4+1644,04 | 2225,08+2670,7 | 721,9+628,4 |<0,001%**
Monosit, 10°/uL 0,7£0,4 0,7+£0,4 0,6+0,2 0,208*
Monosit/Lenfosit 0,4+0,4 0,6+0,6 0,3+0,2 <0,001%**
Hemoglobin, g/dL 12,3+2,2 11,3+1,9 12,7+1,6 <0,001%**
RDW, % 14,3+£2,3 15,8+2,9 14,1£2,1 <0,001*
Trombosit, 103 /uL 246,4+98.8 246,7£127,07 262,9+77.8 0,513*
Trombosit/Lenfosit | 161,7+134,3 229,9+198,9 141,1£90,2 | 0,004%**
LDH, U/L 294,1+160,4 432,1+385,7 216,5+63,4 | <0,001%**
CRP, mg/L 65,8+77,4 87,7+65,6 10,09+21,1 <0,001*
Albumin, g/dL 3,6+0,5 3,4+0,5 4,1+0,3 0,013*
Troponin-I, ng/L 99,9+229,5 81,8+250,4 29,7+£120,1 | <0,001%**
CK-MB, ng/L 1,6£2,5 1,442.5 1,2+1,1 0,791%**
BNP, ng/L 276,1+586.,5 384,8+1054,8 | 540,9+658,7 | 0,303***
Kreatinin, mg/dL 1,08+0,6 0,8+0,2 0,8+0,2 0,001 ***
rcr}lllif/tik/l T3m2 73,2+28,2 82,8+22,5 81,9+18,06 0,017*

P<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir. *: Varyans Analizi, **: Ki kare, ***: Kruskal-Wallis Testi
BNP: B-tipi Natriiiretik Peptid, CK-MB: Kreatin kinaz MB, CRP: C-Reaktif Protein, GFR:
Glomeriil Filtrasyon Hizi, LDH: Laktat Dehidrogenaz, MPV: ortalama trombosit hacmi, RDW:

Eritrosit dagilim genisligi, SII index: Trombosit x Notrofil/Lenfosit

Mi-PTE grubunun PTE grubuna goére daha diisiik serum lenfosit (p=0,01),

hemoglobin (p=0,03) ve albumin (p=0,021) seviyelerine sahip oldugu, RDW (p=0,01)

ve LDH (p<0,01) degerlerinin ise daha yiliksek oldugu tespit edildi. N6trofil/lenfosit

orani (p=0,06), monosit/lenfosit oran1 (p=0,01), Trombosit/lenfosit orani (p=0,015)

daha yiiksek saptandi. SII indeks, troponin-I, CK-MB ve BNP degerlerinde anlamli

farklilik yoktu. Nétrofil/lenfosit ve monosit/lenfosit oranlarinin tiim gruplar arasinda

kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli farklilik gosterdigi tespit edildi.
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Caligmamiza dahil olan PTE tanili hasta gruplarinda risk skorlarimin
karsilastirilmast Tablo 22°de gosterilmistir. Mi-PTE grubunda Modifiye Geneva ve
Wells skoru anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p<0,001). Bu skorlara gore
hastalarin dagilimi1 Tablo 23°da gosterilmistir. Wells skoru agisindan yiiksek olasilikli

hasta sayis1 Mi-PTE grubunda anlamli olarak daha fazla tespit edildi. Modifiye geneva

skoruna gore siniflama agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 22. PTE Tanil1 Hasta Gruplarinda Risk Skorlarinin Karsilastirilmas.

Sk PTE Mi-PTE

or (Ortts.s.) (Ortts.s.) P
Modifiye Geneva 7,4+3 .4 9,3+£3,5 <0,001*
Wells 5,8+1,7 6,6£1,5 0,011*

P<0,05 anlaml olarak kabul edilmistir. *: Mann-Whitney U Testi **: Ki kare,

Tablo 23. Klinik Skorlama Sistemlerine Gore Hastalarin Dagilima.

Klinik Skorlama Skor PTE Mi-PTE Toplam p

Sistemi

Wells <2 0 0 0 -

n (%) 2-6 58 (72,5) | 35(43,8) | 93(58,1) |<0,001%*
>6 22 (27,5) | 45(56,3) | 67(41,9)

Modifiye Geneva <4 3.8 1(1,3) 4(2,5) -

n (%) 4-10 59 (73,8) | 54 (67,5 | 113 (70,7) | 0,248**
>10 18 (22,5) | 25@31,3) | 43(26,9)

P<0,05 anlaml1 olarak kabul edilmistir. *: Mann-Whitney U Testi **: Ki kare

Kanser tiiriine ve diger faktorlere bagl olarak kanser hastalarinda VTE riskini
tahmin etmede kullanilan Khorana skorunun ortalamasi 1,3+1,01 ve ortancasi 1 (En
diisiik=0-En yliksek=4) olarak saptandi. Khorana skoru>3 olan hastalar yiiksek riskli
olarak kabul edilir, calismamizda bu 6zellige sahip 12 (%15) hasta oldugu tespit edildi.

Calismamiza dahil olan PTE tanili hastalarin gruplara gore klinik skorlarin
karsilastirilmas1 Tablo 24’de verilmistir. Pulmoner emboli siddeti PESI skoru ile
belirlendi. Mi-PTE grubunda PESI daha yiiksek hesaplandi. Yiiksek riskli (PESI >85)
hasta sayis1 daha fazlaydi. Mortalite Bova skoru ile degerlendirildi. Bova skorunda ve
yuksek riskli (Bova >4) hasta sayisinda anlaml farklilik saptanmadi. PESI skoruna
gore yliksek riskli hastalarda troponin-I ve BNP degerleri daha yiiksekti. Bova skoruna
gore yiiksek riskli hastalarda ise troponin-I daha yiiksek tespit edildi ancak BNP

degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 25, Tablo 26).
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Tablo 24. PTE Tanili Hasta Gruplarinda Klinik Skorlarin Karsilastirilmas.

Skor PTE Mi-PTE p
PESI, (Orts.s.) 106,2+43,6 137,4428,5 <0,001*
PESI >85, n (%) 48 (60) 79 (98,8) <0,001%*
BOVA, (Ortts.s.) 1,5£1,7 1,4£1,5 0,95%**
BOVA >4, n (%) 7(8,8) 5(6,3) 0,548%*

P<0,05 anlaml1 olarak kabul edilmistir. *: Student T-testi, **: Ki kare testi, ***: Mann-Whitney U
testi
s.s : Standart Sapma, PESI: Pulmoner Emboli Siddet indeksi

Tablo 25. PESI Skoruna Gore Troponin-I ve BNP Degerleri.

Laboratuvar PESI <85 PESI>85 p
(Ortts.s.) (n=33) (n=127)

Troponin-I 15,74£31,3 110,6+265,2 <0,001*
BNP 72,4+207 399,3+928,5 <0,001*

P<0,05 anlaml1 olarak kabul edilmistir. *: Mann-Whitney U testi
s.s : Standart Sapma, PESI: Pulmoner Emboli Siddet Indeksi

Tablo 26. Bova Skoruna Gore Troponin-1 ve BNP Degerleri.

Laboratuvar BOVA <4 BOVA >4 p
(Ortss.s.) (n=148) (n=12)

Troponin-I 63,4£176,7 431,2+£525,2 <0,001*
BNP 335,7+867,8 223,74+232,3 0,365

P<0,05 anlaml1 olarak kabul edilmistir. *: Mann-Whitney U testi, s.s : Standart Sapma

Calismamiza dahil olan 160 PTE tanili hastalar klinik olarak
degerlendirildiginde 12 (%7,5) klinik olarak masif, 125 (%78,1) submasif, 23 (%14,4)
nonmasif olarak saptandi. PTE grubunda 6 (%7,5) hasta yiiksek riskli (masif), 52
(%65) hasta orta riskli (submasif), 22 (%27,5) hasta diisiik riskli (nonmasif) idi. Mi-
PTE grubunda 6 (%7,5) hasta yiiksek riskli (masif), 73 (%91,3) hasta orta riskli
(submasif), 1 (%1,3) hasta diisiik riskli (nonmasif) idi. iki grup arasinda yiiksek riskli
(masif) hasta sayis1 esit saptandi. Hemodinamisi instabil ve sag ventrikiil dilatasyonu
saptanan hastalar yiiksek riskli (masif), PESI skoru >85 olan ve hemodinamik olarak
stabil hastalar orta riskli (submasif), PESI <85 olan, troponin degeri ve sag kalp

bosluklari normal hastalar diisiik riskli (nonmasif) olarak degerlendirildi.

PTE tanili hastalarin PESI skoru ve 30 giinliik mortaliteye gére dagilimlar Tablo
27°de gosterilmistir. Olen hastalarda MI-PTE grubunda yiiksek PESI puanina sahip

hastalarin orani, PTE grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen, bu fark istatistiksel

49



olarak anlamli bulunmadi. Yasayan hastalarda ise Mi-PTE grubunda yiiksek PESI

puanina sahip hastalarin oran1t PTE grubuna gore daha fazla idi (p<0,001).

Tablo 27. PTE Tanil1 Hastalarin PESI Skoru ve Mortaliteye Gore Dagilimlari.

.. Toplam
PESI Olen Hastalar Yasayan Hastalar n (%)
Skoru PTE Mi-PTE PTE Mi-PTE
n (%) n (%) P n (%) n (%) P
Smif1-2 | 2(2,5) 0 wx | 30(37.5) 1(1,3) e | 33(20,6)
Smif3-5| 4(5) 13 (16,3) 0,088 44 (55) | 66(82,5) <0,001 127 (79,4)
Toplam | 6(7,5) | 13 (16,3) 74 (9,3) | 67(83.,8) 160 (100)

P<0,05 anlaml1 olarak kabul edilmistir. *: Mann-Whitney U Testi **: Ki kare

Calismamiza dahil olan malignite tanilt PTE hastalarinin evrelere gore PESI ve

Bova skorlar1 Tablo 28’de gosterilmistir. PESI skoru metastatik evrede en diigiik

saptandi, ancak erken evre ile karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi. Bova

skorunda evreler aras1 anlamli farklilik saptanmadi. Yine bu grupta mortalite iligkili

klinik skorlar1 Tablo 29°da verilmistir. Yiiksek riskli (30 giinlik mortalite skoru>4)
hasta sayis1 54 (%67,5) idi. K6tii prognozlu (mGPS >1) hasta sayis1 39 (%48,8) olarak

tespit edildi.

Tablo 28. Malignite Tanili PTE Hastalarinin Evrelere Gore PESI ve Bova Skorlari.

Evre
Skor Erken Lokal ileri Metastatik p
(Ortss.s.) (n=12) (n=28) (n=40)
PESI 134 £20,4 148,6+31,5 130,7+26,7 0,033*
BOVA 1,4+1,6 1,4+14 1,4+1,6 0,860**

P<0,05 anlaml1 olarak kabul edilmistir. *: Varyans Analizi, **: Kruskal-Wallis Testi

Tablo 29. Malignite Tani1l1 PTE Hastalarinin Mortalite Iliskili Klinik Skorlari.

Skor Ortalamads.s. Medyan(min-maks)
Pompe-C Skoru, (%) 31,8422.3 24 (3-85)

30 Giinliik mortalite skoru 5142.01 6 (0-8)
Modifiye Glasgow Prognostik Skoru (mGPS) 1.340.6 1 (0-2)

Calismamiza dahil hastalarin 168’ine (%70) ekokardiyografi yapildi. Bu

hastalarin 44’tinde (%26,2) sag ventrikiil disfonksiyonu tespit edildi. Pulmoner arter

basinct (PAB) ortalamasinin 37,6+17,8 mmHg oldugu tespit edildi. PAB > 25 mmHg

50




olan 78 (%46,4) hasta oldugu saptandi. D-USG uygulanan 106 (%44,2) hasta
mevcuttu. Bu hastalarin 48’inde (%45,3) DVT oldugu saptandi. Saptanan DVT’lerin
38’1 (%79,2) unilateral, 10°u (%20,8) bilateraldi.

Calismamiza alinan hastalarin 230’una BTPA ¢ekilmis ve 150’sinde (%62,5)
emboli izlenmis olup 71’inde (%47,3) ana pulmoner arterde tespit edildi. V/Q akciger
sintigrafisi ile emboli tanis1 alan 10 (%6,3) hasta mevcuttu. Emboli lokalizasyonu
acisindan bakildiginda hastalarin 97 (%64,7)’sinde emboli bilateral, 53 (%35,3)’linde
unilateral idi. Sag pulmoner arter dallarinda daha fazla emboli saptand1 (n=79) (Tablo
30).

Tablo 30. Bilgisayarli Tomografi Pulmoner Anjiyografide Emboli Yeri.

n (0/0)
Ana Pulmoner 42 (53,2)
Sag | Lober 22 (27,8)

(n=79) Segmental 8 (10,1)

. Subsegmental 7 (8,9
E;? b(.)h Ana Pilmoner 29 E47,)6)
eri

Sol | Lober 19 (31,1)

(0=61) | Segmental 7(11,4)

Subsegmental 6 (9,9)

Pulmoner Trunkus 10 (6,7)

Toplam 150

Calismamiza dahil olan PTE tanili hasta gruplarinda ekokardiyografi ve
radyolojik 6zelliklerin karsilastirilmali degerlendirilmesi Tablo 31°de gosterilmistir.
PTE grubunda ekokardiyografide sag ventrikiil disfonksiyonu saptanan hasta sayisi
daha fazlaydi. Ortalama PAB degerleri kiyaslandiginda anlamli farklilik saptanmazken
PAB >25 mmHg olan hasta say1s1 PTE grubunda daha fazlaydi. Emboli lokalizasyonu
benzer olmakla bilrikte Mi-PTE grubunda pulmoner trunkusta emboli daha sik tespit

edildi (p=0,05).
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Tablo 31. PTE Tamli Hasta Gruplarinin Ekokardiyografi ve Radyolojik Ozellikleri.

PTE Mi-PTE

n (%) n (%) P
DVT 23 (28,8) 25(31,3) 0.073**
Unilateral 19 (23,8) 19 (23,8) 0,727**
Bilateral 4 (5) 6 (7,5) 0,514**
EKO Bulgular
Sag ventrikiil disfonksiyonu, N% 27 (33,8) 16(20) 0,031**
PAB, mmHg (Ort+s.s.) 40,7+19,7 35,5+15,6 0,221 ***
PAB >25 mmHg 42 (52,5) 29 (36,3) 0,014**
Emboli Yeri
Unilateral 23 (28,8) 30 (37,5) 0,453**
Bilateral 51 (63,8) 46 (57,5) 0,453**
Sag Pulmoner arteriyel sistem 65 (81,3) 68 (85) 0,752%*
Sol pulmoner arteriyel sistem 60 (75) 54 (67,5) 0,15%*
Pulmoner Trunkus 2(2,5) 8 (10) 0,05%*
Ana pulmoner arter 36 35 0,575%*
Lober arter 21 (26,3) 20 (25) 0,777**
Segmental arter 9 (11,3) 6 (7,5) 0,384**
Subsegmental arter 6 (7,5) 7 (8,8) 0,81%*
Pulmoner Enfarkt 6 (7,5) 2(2,5) 0,276**

P<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir. *: Student T-testi, **: Ki kare testi, ***: Mann-Whitney U
testi
s.s : Standart Sapma, DVT: Derin Ven Trombozu, PAB: Pulmoner Arter Basinct

Caligmamiza dahil olan hastalarin malignite tanis1 ile PTE saptanmasi arasinda
gecen slire ortalama 501,2+638,1 giin oldugu tespit edildi. Erken evredeki hastalarda
bu siire ortalama 760+469,3 giin iken, metastatik evredeki hastalarda ise bu siire
ortalama 473,85+621,1 giindii. Hastalarin 50’sinde (%62,5) malignite gelistikten
sonraki ilk y1l i¢erisinde PTE tanis1 aldi1. Hastalarin uygulanmis olan son KT ile emboli
arasindaki siire ortalama 93,07+£272,1 giin oldugu tespit edildi.

PTE tanili hasta gruplarinda tedavi ve mortalitenin karsilastirilmasi Tablo 32°de
gosterilmistir. PTE grubunda tedavide YOAK ve KVA daha ¢ok tercih edildi. Ortalama
hastane yatis siirelerinde anlamli farklilik saptanmazken, ortalama YBU yatis siiresi
Mi-PTE grubunda daha fazla oldugu goriildii. Yine {i¢ aylik ve bir yillik mortalite Mi-
PTE grubunda daha fazlaydi. Ancak otuz giinliik mortalitede anlamli farklilik yoktu.

52



Tablo 32. PTE Tanili Hasta Gruplarinda Tedavi ve Mortalitenin Karsilastirilmasi.

PTE Mi-PTE

n (%) n (%) P
Tedavi
Trombolitik 5(6,3) 6 (7.,5) 0,755%*
DMAH 76 (95) 80 (100) 0,12%*
YOAK 34 (42,5) 19 (23,8) 0,012%*
KVA 24 (30) 4 (5) <0,001**
Hastane kalis siiresi, giin (Ort+s.s.) 7,4+5,.3 10,3+11,1 0,105%**
YBU Yatis, giin (Ort+s.s.) 3.6+£2.2 11,2+13.4 0,01
Mortalite
Otuz giinliik mortalite 6 (7,5) 13 (16,3) 0,087*
Ug aylik mortalite 10 (12,5) 30 (37,5) <0,001*
Bir yillik mortalite 13 (16,3) 50 (62,5) <0,001*

P<0,05 anlaml1 olarak kabul edilmistir. *: Student T-testi, **: Ki kare testi, ***: Mann-Whitney U

testi

DMAH: Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin, KVA: K Vitamini Antagonisti, YBU: Yogun Bakim

Unitesi, YOAK: Yeni Oral Antikoagiilan

Tablo 33. Malignite Hastalarinda Malignite ile Iliskili Parametrelerin

Karsilagtirilmas.
g ogerm |
(n=23) (n=57)
gflil;g‘(‘;‘;‘; Zgrgi) tamlart arasindaki| 570 5, 12087 [539,74659,5| 0,569
(SN0:6I‘(‘")1"(ilOerltEi1s1-l;31i Arasindaki Siire (Giin) 264391 25.9458 0.262%
Evre, n(%)
Erken evre 3 (13) 9 (15,8) 1**
Lokal ileri 10 (43,5) 18 (31,6) | 0,313**
Metastatik 10 (43,5) 30 (52,6) | 0,459**
Metastaz, n(%)
1 2(8,7) 10 (17,5) |0,493**
2 6 (26,1) 7 (12,3) 0,18%*
>3 2 (8,6) 13(22,8) | 0,163**
Tedavi, n(%)
Son 1 ayda KT 12 (52,2) 27 (47,4) | 0,697**
Son 6 ayda KT 10 (43,5) 30 (52,6) | 0,459%**

53



KT 19 (82,6) 34(59,6) | 0,067**
Hormonal tedavi 1(4,3) 5(8,8) 0,667**
Radyoterapi 15 (65,2) 26 (45,6) | 0,191**
Malignite cerrahisi 10 (43,5) 26 (45,6) | 0,862**
Klinik Skorlar, (Orts.s.)

Pompe C Skoru, % 40,3+23,1 28,5+21,3 | 0,064*
Khorona Skoru 1,1+£0,8 1,4+1,05 0,21*
30 Giinliik mortalite skoru 5,612 4,942 0,086*
mGPS 1,1+0,7 1,4+0,6 0,036*

P<0,005 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. *: Mann-Whitney U Testi, **: Ki kare Testi

Ortss.s. : Ortalama +Standart Sapma, KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, mGPS: Modifiye Glasgow
Prognostik Skor

Calismamiza dahil olan malignite hastalarinda malignite ile iligkili
parametrelerin karsilastirilmast Tablo 33°te gosterilmistir. Akciger kanseri veya
akciger ve eslik eden sekonder malignite grubunda Modifiye Glasgow Prognostik Skor
daha diisiik saptanmistir. Evre, metastaz, tedavi ile ilgili parametrelerde ve klinik
skorlarda iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Malignite hastalarinda ECOG

skoruna gore otuz giinliik mortalitede anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 34).

Tablo 34. Malignite Hastalarinin ECOG Skoru ve Mortaliteye Gore Dagilimi.

ECOG Yasayan Hastalar Olen Hastalar p
n(%o) n(%o)
0-2 44 5 0,125*
3-4 23 8

P<0,005 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir. *: Ki kare Testi
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5. TARTISMA

Calismamiza 80 PTE tanili hasta, 80 malignite iligskili PTE tanili hasta ve 80
kontrol grubu olmak tiizere toplam 240 hasta dahil edilmistir. Bagvuru aninda en sik
dispne (%85,4) ve gogiis agrisi (%40,4) tespit edilmistir. PTE grubundaki hastalar Mi-
PTE grubuna gore gogiis agris1 ve dispne daha sik gézlemlenmistir ancak anlamli
farklilik saptanmamustir. ki grup arasinda sistolik kan basincinda anlamli farklilik
saptanmazken, saturasyon degerleri Mi-PTE grubunda daha diisiik tespit edilmistir.
Komorbidite durumu CCI skoru ile degerlendirildiginde Mi-PTE grubunda yiiksek

saptanmistir.

Malignite grubunda en sik akciger ve beyin tiimorleri saptanmistir. Hastalarin
yaris1 metastatik evrede ve bilylik ¢cogunlugu (%67,5) kemoterapi almistir. Hastalarin
%62,5'inin malignite teshisi konduktan sonraki ilk yil igerisinde PTE tanisi aldigi
gozlemlenmistir. Erken evredeki hastalarda metastatik hastalara kiyasla PTE gelisme

stiresinin daha uzun oldugu belirlenmistir.

Mi-PTE grubunda PTE grubuna kiyasla noétrofil/lenfosit orani (NLR),
monosit/lenfosit orant (MLR), trombosit/lenfosit orant (PLR) daha yiiksek
saptanmustir. SII indeksinde, D-dimer, troponin-l ve BNP degerinde iki grup arasinda
anlaml farklilik saptanmamistir. N6trofil/lenfosit oran1 ve monosit/lenfosit orani tiim

gruplar arasinda farklilik gostermistir.

Mi-PTE grubunda Modifiye Geneva ve Wells skoru daha yiiksek saptanmistir.
Wells skoru acisindan yiiksek olasilikli (Wells >6) hasta sayis1t Mi-PTE grubunda daha

fazla tespit edilmistir.

PESI skoruna gore yiiksek riskli hastalarda troponin ve BNP diizeyi daha yiiksek
tespit edilmistir. Bova skoruna gore yiiksek riskli hastalarda ise troponin daha yiiksek

saptanirken BNP degerlerinde anlamli farklilik saptanmamustir.

Mi-PTE grubunda PESI skorunun daha yiiksek oldugu ve yiiksek riskli (PESI
>85) hasta sayisinin daha fazla oldugu gozlemlenmistir. Bova skorunda anlaml
farklilik saptanmamustir. Masif hasta sayisi iki grupta da esit olarak tespit edilmistir.
PESI skoru metastatik evrede en diisiik saptanmistir ancak erken evre ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamistir. Bova skoru evrelere gore

karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamastir.
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Mi-PTE grubunda ekokardiyografide sag ventrikiiler disfonksiyon daha az
oranda saptanmistir ve emboli lokalizasyonu olarak karsilastirildiginda pulmoner
trunkusta emboli daha yiiksek oranda tespit edilmistir. DVT acisindan farklilik

saptanmamuistir.

PTE grubunda tedavide YOAK ve KVA daha ¢ok tercih edildigi gézlenmistir.
Hastanede yatis siiresinde anlamli farklilik saptanmazken, Mi-PTE grubunda YBU
yatis siiresinin daha uzun oldugu gdzlemlenmistir. iki grup arasinda otuz giinliik
mortalitede anlamli farklilik saptanmazken, ii¢ aylik ve bir yillik mortalite oran1 Mi-

PTE grubunda daha fazla saptanmistir.

Akut PTE, klinik olarak spesifik olmayan bir tablo sunar. En sik gozlenen
semptomlar nefes darlig1 ve ploretik tipte gogiis agrisidir [171]. Kanser tanisinin PTE
hastalarinin klinik belirtileri ve sonuglarina etkilerini arastiran 187’sinde kanser tanisi
olan 581 PTE hastasinin retrospektif incelendigi bir arastirmada, kanser hastalarinda
gogiis agrist ve senkop ile bagvurma olasiliklart daha diisiik tespit edilmistir [172].
Akut PTE'li hastalarda gizli malignite olusumunu ve yeni kanser tanisinin
belirleyicilerini prospektif olarak arastirmak amaciyla 44’iinde kanser tanis1 olan 121
PTE hastasinin 1 yil takip edildigi calismada, kanser grubunda daha az gogiis agrisi,
daha yiiksek sistolik kan basinci ve daha diisiik parsiyel arteriyel oksijen basinci
goriilmiistiir [173]. Calismamizda da beklendigi iizere en sik basvuru semptomlari
dispne ve gogiis agrisi olarak tespit edilmistir. Mi-PTE grubunda g6giis agrist ve
dispne oranlar1 daha diisiik olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Iki grup arasinda sistolik kan basicinda anlamli farklilik saptanmazken, saturasyon
degerleri Mi-PTE grubunda daha diisiik tespit edilmistir. Bu bulgular kanserli
hastalarda PTE’ye bagli semptom algisinin diisiik olabilecegini veya malignitenin
belirtileri tarafindan maskelenebilecegini  diisiindiirmektedir. Ayrica, kanser
hastalarinin rutin goriintiileme kontrollerinden dolayr PTE'nin daha erken teshis
edilebilecegi de akla gelmektedir. Bu sonuclar kanser hastalarinda PTE'nin klinik
sunumunun Ozglin olabilecegini ve tam1 koymada dikkatli olunmasi gerektigini

vurgulamaktadir.

VTE, kanser hastalarinda siklikla gozlenen ve yasami tehdit eden bir
komplikasyondur. Yakin zamanda yapilan bir toplum temelli kohort calismasindan

elde edilen bulgular, kanser varliginin VTE riskini 9 kat artirdigini gostermistir [174].
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VTE riskinin, 6zellikle malignite tanisindan sonraki ilk ii¢ ayda 6nemli dl¢lide arttigi
gozlemlenmistir [175]. VTE riski, kanser tiiriine gore degisiklik gdsterirken pankreas,
mide, akciger kanseri ve primer beyin timdri olan hastalar en yliksek risk grubunda
yer alir [2]. Ileri hastalik evreleri ve uzak metastazlar da VTE riskini onemli dl¢iide
yiikseltmektedir [176]. Sistemik kanser tedavisinin VTE riskini alt1 ile yedi kat
arttirdigr ve yillik insidansin %10-20 civarinda oldugu tahmin edilmektedir [79, 177,
178]. Solid tiimor malignitelerde ve lenfomada sisplatin bazli ve sisplatin bazh
olmayan kemoterapileri karsilastiran retrospektif bir g¢alismada, sisplatin alan
hastalarda VTE riskinin ii¢ kat arttig1 bildirilmistir [179]. Solid tiimdr tanili hastalarda
sisplatini sisplatin dis1 rejimlerle karsilastiran ve 8216 hastayr kapsayan bir meta-
analiz de benzer sekilde sisplatin tedavisiyle 1,67 kat artmis VTE riski bulmustur
[180]. Calismamizda da VTE ile en sik iliskili malignitelerin akciger ve beyin
tiimdrleri oldugu gdzlemlenmistir. Hastalarin yarist metastatik evrede olup, biiyiik
cogunlugu (%67,5) kemoterapi almistir. En sik uygulanan kemoterapi rejimi platin
bazli tedaviler olarak belirlenmistir. Hastalarin %62,5'inin malignite teshisi konduktan
sonraki ilk yil igerisinde PTE tanis1 aldig1 gozlemlenmistir. Erken evredeki hastalarda

metastatik hastalara kiyasla PTE gelisme siiresinin daha uzun oldugu belirlenmistir.

Ik kez VTE gegiren Isve¢ dogumlu 41.700 hasta iizerinde 90 giinliik, iilke
capinda gerceklestirilen bir kohort calismasi, ailede VTE Oykiisiiniin daha diisiik
mortalite ile iligkili oldugunu, CCI'nin ise VTE'de kisa vadeli mortalite i¢in ¢ok giiclii
ve potansiyel olarak klinik olarak yararli bir 6ngoriicii oldugunu gostermektedir [181].
Calismamizda da Mi-PTE grubunda CCI skorunun daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir. Bu bulgu, kanser hastalarinda VTE mortaliteyi arttirirken,

komorbiditelerin de mortalite artigina katki saglayabilecegini gostermektedir.

Akut PTE, sag ventrikiil dilatasyonu ve miyokardiyal hasara bagli olarak
kardiyak troponinler ve BNP diizeylerinde artisa neden olur. Bu artig, hastalarda
mortalite ve morbidite riskini 6ngérmede 6nemli bir rol oynar. PTE'li ve yiiksek
troponin diizeyi olan hastalar, kisa vadeli mortalite ve diger olumsuz sonuglar
acisindan yliksek risk altindadir [182]. BNP diizeyleri yiiksek olan PTE hastalarinda
artan troponin diizeyleri bagimsiz bir prognostik belirte¢ olarak bulunmustur [183].
Bagka bir prospektif ¢calismada, kardiyak troponin I'in 30 giinliik tim nedenlere bagh
mortaliteyi ongoérmedeki prognostik performansi, hemodinamik olarak stabil 318
PTE'li hasta dahil edilerek degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak daha yiiksek kardiyak
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troponin-I seviyeleri Olimciil PTE'yi Ongdrmesine ragmen, kardiyak troponin-I
hemodinamik olarak stabil PE'li hastalarda 30 giinliik tiim nedenlere bagli mortalitenin
bagimsiz bir belirleyicisi olarak saptanmamustir [184]. Akut PTE’de sag ventrikiiler
fonksiyon bozuklugunu oOngormede kanserin kardiyak Troponin I'in etkinligi
tizerindeki etkisini analiz eden retrospektif bir ¢aligmada 37’sinde kanser tanist olan
182 PTE hastas1 dahil edilmistir. iki grup arasinda troponin degerleri arasinda anlaml
farklilik saptanmamistir ancak kanser tanili hastalarda troponinin sag ventrikiiler
disfonksiyonu 6n gorme etkinligi daha diisiik bulunmustur [185]. Yine baska bir
retrospektif ¢caligmada 20’si kanser tanili 71 yiiksek riskli olmayan PTE hastas1 dahil
edilmistir. Kanser hastalarinda kardiyak Troponin I daha yiiksek saptanmis, D-dimer
seviyelerinde ise anlamli farklilik saptanmamistir [186]. Tayvan’da yapilan 44’
kanser tanili1 121 PTE hastasinin dahil edildigi prospektif bir ¢alismada, troponin-I ve
D-dimer seviyelerinde anlamli farklilik saptanmazken, kanserli grupta CK-MB daha
yiiksek saptanmistir [173]. Calismamizda da Mi-PTE ve PTE gruplar arasinda D-
dimer, troponin-I, CK-MB ve BNP seviyeleri acisindan anlamli bir fark
saptanmamustir. PESI skoruna gore smiflandirildiginda yiiksek riskli hastalarda
(%79,4) troponin-I ve BNP degerleri daha yiiksek saptanmistir. Bu bulgular, her iki

grupta da emboli siddetinin benzer seyrettigini desteklemektedir.

VTE patogenezinde inflamasyonun 6nemli bir rolii oldugu bilinmektedir. Son
yillarda, Noétrofil-Lenfosit Oran1 (NLR), Trombosit-Lenfosit Oran1 (PLR), Sistemik
inflamatuvar indeksi (SII=Trombosit x NLR) ve Monosit-Lenfosit Oran1 (MLR) gibi
hiicresel indeksler, sistemik inflamasyon durumu hakkinda kolayca elde edilebilen
biitiinlestirici bilgiler saglayabilecekleri diislinlilmiis ve birgok arastirmaya konu
olmustur. Akut PTE hastalarinda NLR ve PLR'nin prognozla iliskisi bir¢ok ¢aligmada
aragtirtlmistir [187-191]. Retrospektif yapilan ve 82 PTE tanili hastanin dahil edildigi
bir caligmada sPESI'ye gore yliksek riskli hastalarda diisiik riskli gruba gore NLR ve
PLR'nin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. NLR ve PLR'nin ii¢ aylik mortalite ile
iligkili oldugu bulunmustur [187]. Yine 193 PTE tanili hasta dahil edilen ve PEST’ye
gore gruplandirilan baska bir calismada yiiksek riskli akut PTE hastalarin
saptanmasinda SII; PLR,NLR ve MLR ye gore daha yiiksek tani giicline sahip
bulunmustur [188]. Baska bir calismada akut PTE'de NLR ve PLR'nin 30 giinliik
mortaliteye etkisi arastirilmis ve bu amacla 321 hasta dahil edilmistir. PLR ile iliski
bulunmazken, NLR'deki 1 birimlik artis i¢in 30 giinliik mortalite riskinin yaklasik %13
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arttig1 gosterilmistir [189]. VTE hastalarinda NLR, PLR, SII indeksi ve 90 giinliik
takipte olumsuz sonuglarla iligkisini inceleyen bir ¢alismada 4487 VTE’li hasta dahil
edilmis ve sonugclar, ii¢ temel hiicresel indeksten hi¢birinin, akut VTE hastalarinda
VTE niikslerinin 6ngoriilmesi i¢in yeterli olmadigin1 desteklemektedir. Baslangic
NLR degerleri daha yiiksek olan hastalarda major kanama veya 6liim riski artarken,
SII degerleri yiiksek olanlarda yalnizca artan mortalite riski oldugu saptanmistir [190].
NLR ve PLR'nin akut PTE'deki prognozla iliskisini inceleyen bir meta-analizde 2323
hastadan olusan 7 ¢alisma dahil edilmistir. Yiiksek NLR ve PLR’nin genel (kisa ve
uzun vadeli) mortalite ve kisa vadeli (hastanede ve 30 giin) mortalite ile anlaml
sekilde iligkili oldugu bulunmustur [191]. Calismamizda da benzer sekilde PTE
grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek NLR, SII indeksi, MLR saptanmustir.

Kanser hastalarinda VTE riskini ongdérmek icin kullanilan laboratuvar
parametreleri smurlidir ve sistemik inflamasyonu yansitan yeni belirtegler
onerilmektedir. Yeni bir kemoterapi rejiminin baglangicinda primer veya niiks eden
solid kanserli 810 ayaktan hastada NLR ve PLR'nin VTE riskini 6ngérmek amaciyla
retrospektif olarak yapilan ¢alismada, yiiksek NLR ve PLR’li hastalarda VTE riskinin
yaklasik iki kat daha ytiksek oldugu gosterilmistir [192]. Akciger kanseri hastalarinda
VTE'yi 6ngormek igin yeni bir nomogram olusturmay1 amaglayan retrospektif bir
calismada 369 akciger kanseri hastasi dahil edilmistir. VTE'li hastalarin SII diizeyleri
VTE olmayan gruba gore daha yiiksek tespit edilmistir. Yas, metastaz, antitimor
tedavisi, hemoglobin diizeyi, NLR, D-dimer ve SII indeksi gibi parametrelerin akciger
kanseri ile iliskili VTE i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu belirlenmistir [193].
Gastrointestinal maligniteli hastalarda VTE tanisina yonelik inflamatuar belirteclerin
etkinligini degerlendiren bir baska c¢alismada, toplam 1326 hasta dahil edilmis ve 476
hasta VTE ile komplike olmustur. Lokosit, notrofil, lenfosit, trombosit, NLR, PLR ve
SII gibi hematolojik parametrelerin seviyeleri VTE grubunda VTE olmayan gruba
gore daha yiiksek izlenirken, hemoglobin ve Prognostik Niitrisyonal Indeks (PNI) daha
diisiik saptanmustir. Cok faktorlii analiz PNI, SII, yas, timér konumu ve tedavinin

VTE'nin bagimsiz risk faktorleri oldugunu gostermistir [194].

VTE tanisi sirasindaki NLR'nin, VTE i¢in antikoagiilasyon ile tedavi edilen
akciger kanseri hastalarinda antikoagiilasyona yanit ve sagkalim agisindan prognostik

bir faktor olup olmadigini belirlemek amaciyla 991 akciger kanseri tanili hasta
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arasinda yeni VTE tanisi alan 114 akciger kanseri hastasi ile yapilan retrospektif bir
calismada, VTE tanisi sirasinda evre IV kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK),
merkezi sinir sistemi metastazi, VTE tanisi sirasinda kanser ilerlemesi ve
antikoagiilana zayif yanit yiiksek NLR ile iligkili bulunmustur [195]. Retrospektif bir
calismada, 76’sinda VTE bulunan 173 kanser hastast dahil edilmis ve VTE’li grupta
PLR anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur [196]. Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde Mi-PTE grubunda NLR, MLR ve PLR'nin anlamli olarak daha ytiksek oldugu
saptanmistir. SII indeksi agisindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Hematolojik malignitelerin ve maligniteye bagli paraneoplastik
sendromlarin laboratuvar bulgularini etkileyebilecegini goz oniinde bulundurmak

onemlidir.

PTE siiphesi olan hastalarda Wells ve Modifiye Geneva skorlar1 gibi klinik
skorlama sistemleri, semptomlari, klinik bulgular1 ve risk faktorlerini gz Oniinde
bulundurarak PTE olasiligin1 tahmin etmede yardimer araclardir. olur [7]. Kanser
poplilasyonunun tromboz riski agisindan oldukga heterojen olmasi ve VTE oranlarinin
farkli hasta, timor ve tedaviye bagh risk faktorlerinden etkilenmesi sebebiyle kanser
hastalarinda yeterince dogru sonug vermedigi bilinmektedir [56]. Khorana ve Viyana
CAT skoru gibi kansere 6zgii risk faktorlerini de igeren skorlama sistemleri, VTE
riskini daha dogru tahmin etmede daha basarilidir. Calismamizda, Mi-PTE grubunda
ortalama Wells ve Modifiye Geneva skorlarinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu
durum, kanser varliginin Wells skoruna 1 puan, Modifiye Geneva skoruna ise 2 puan

eklemesinden kaynaklanmaktadir. Wells skoru agisindan yiiksek olasilikli (Wells >6)

hasta sayis1 Mi-PTE grubunda anlamli olarak daha fazla tespit edilmistir. Mi-PTE
grubunda Khorana skoru acisindan yiiksek riskli (Khorana skoru >3) hasta sayis1 %15
(12 hasta) iken Wells skoru agisindan yiiksek olasilikli (Wells >6) hasta sayis1 %56,3
(45 hasta) olarak belirlenmistir. Bu bulgular sonucunda Wells skorlama sisteminin

kanser hastalarinda yetersiz kaldig1 gozlemlenmistir.

Pulmoner emboli siddetini ve prognozunu belirlemede en yaygin kullanilan
klinik skor PESI'dir. Aktif kanser hastalarinda PESI'nin prognostik degerini inceleyen
caligmalar, bu skorun mortaliteyi tahmin etmede ve diisiik riskli hastalar1 saptamada
yetersiz kalabilecegini gostermistir [197-199]. Kanser oykiisii veya aktif kanser

varligi, PESI skoruna 30 puan eklenmesine neden olmakta, ancak kanserin yayginligi
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veya tedavi durumu gibi faktorler goz ardi edilmektedir. Remisyondaki kanser PTE
riski olusturmazken, aktif kanser PTE'den 6liim riskini artirir [171, 200, 201] bu da
aktif kanserli hastalarda mortaliteyi dogru tahmin etmesini engeller. Calismamizda
PESI skoru metastatik evrede en diisiik saptanmistir ancak erken evre ile
karsilastirildiginda anlaml fark gozlenmemistir. Bova skorunda evreler arast anlamli
fark bulunmamistir. Mi-PTE grubunda PESI skorunun daha yiiksek oldugu ve yiiksek
riskli (PESI >85) hasta sayisinin daha fazla oldugu gézlemlenmistir. Buna karsin, 30
glinliik mortalite oranlarinda ve mortalite ile iliskili Bova skorlarinda iki grup arasinda
istatistiksel ~ olarak anlamli  bir fark bulunamamistir.  Ekokardiyografik
degerlendirmede ise sag ventrikiil disfonksiyonu Mi-PTE grubunda anlamli olarak
daha az goriilmiistiir. Bu bulgular iki grup arasinda emboli siddetinin benzer oldugunu
diisiindiirmektedir. Sonuglar, PESI'nin aktif kanserli hastalarda prognostik bir arag
olarak yetersiz oldugunu ve kanser hastalarina 6zel skorlama sistemlerinin

gelistirilmesi ihtiyacini gostermektedir.

Kanserli ve kanseri olmayan hastalarda PTE’nin 6zelliklerini karsilastiran bir
retrospektif kohort ¢aligmasinda, kanser hastalarinda santral PTE gelisme riskinin
daha yiiksek oldugu ve hastanede kalis siiresinin daha uzun oldugu saptanmistir [202].
Kanserin PTE’nin klinik belirti ve sonuglarina olan etkisini arastiran retrospektif bir
arastirmada, 187’sinde kanser tanis1 olan 581 PTE hastasini dahil edilmistir. Kanser
hastalarinda bilateral PTE goriilme ve BT'de sag ventrikiil disfonksiyonu ile bagvurma
olasilig1 daha diisiik tespit edilmistir. Iki grup arasinda Bova skoru, ekokardiyografide
sag ventrikiil disfonksiyonu, DVT, hastanede kalis siiresi ve yogun bakim {initesine
yatis oranlari bakimindan benzerlik gostermistir. Kanserli PTE hastalarinda, kanser
olmayanlara kiyasla hastane i¢i 6liim oran1 daha yiiksek saptanmis ancak yas, cinsiyet,
irk, BMI, kardiyopulmoner hastalik ve sag kalp rahatsizlig1 kontrol edildikten sonra
kanser tanisinin hastane i¢i 6liim riskinde artisla iliskili olmadig1 goriilmiistiir. Kanserli
PTE hastalarinda bir yillik tiim nedenlere bagli 6liim riskinin 6énemli dl¢lide daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir [172]. Akut PTE'li hastalarda gizli malignite
olusumunu ve yeni kanser tanisinin belirleyicilerini prospektif olarak arastirmak
amaciyla 44’tinde kanser tanisi olan 121 PTE hastasinin 1 yil takip edildigi ¢alismada,
EKG parametreleri ve TTE’de sag ventrikiil disfonksiyonu iki grup arasinda benzer

bulunmus ancak otuz giinliik mortalite kanserli PTE grubunda daha yiiksek
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saptanmistir [173]. Baska bir retrospektif ¢caligmada 20’si kanser tanili 71 yiiksek riskli
olmayan PTE hastasi dahil edilmis, sag ventrikiiler disfonksiyonu, PTE yerlesimi, ve
DVT agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir [186]. Bizim
calismamizda da Mi-PTE’de pulmoner trunkusta emboli daha yiiksek oranda tespit
edilmistir ancak diger pulmoner arter dallarinda iki grup arasinda fark saptanmamastir.
DVT orani iki grupta da benzer saptanmistir. Ekokardiyografik degerlendirmede ise
sag ventrikiil disfonksiyonu Mi-PTE grubunda anlamli olarak daha az goriilmiistiir.
Hastane kalis siiresi agisindan anlamli bir fark gézlemlenmemistir. Ancak, YBU yatis
siireleri Mi-PTE grubunda daha uzun bulunmustur. Mi-PTE grubunda daha ¢ok
santralde emboli saptansa bile diger bulgular ile degerlendirildiginde emboli siddeti
diger grupla benzer olarak degerlendirilmistir. Mi-PTE'nin daha kritik bir hasta
grubunu temsil edebilecegine ve yogun bakim takibine daha fazla ihtiyag
duyabilecegine dikkat edilmelidir. Hastalarin risk profilleri ve klinik bulgular1 gz

ontinde bulundurularak uygun tedavi ve takip plani yapilmalidir.

Kanser hastalarinda VTE tedavisi, yiiksek niiks ve kanama riski barindirdigi i¢in
0zel bir dikkat gerektirir. Tedavide ilk tercih, DMAH olmalidir. Baslangicta
antikoagiilasyon i¢in DMAH, UFH, fondaparinuks, rivaroksaban veya apiksaban
kullanilabilir. Uzun stireli antikoagiilasyonda ise, en az 6 ay boyunca DMAH,
edoksaban, rivaroksaban veya apiksaban, gelistirilmis etkinlikleri nedeniyle KVA’ya
gore tercih edilir. Kanser hastalarinda INR takibi; ila¢ etkilesimi, malniitrisyon ve
karaciger fonksiyon bozuklugu gibi nedenlerden dolayr karmasik bir hale
gelebilmektedir [148]. DMAH'ler ile majoér kanama riski KVA'larla benzerken,
tekrarlayan VTE riskini KVA'lara gore %40 azaltma avantajina sahiptir [7]. YOAK ile
tekrarlayan trombozda azalma goriilse de, gastrointestinal ve genitoiiriner maligniteler
gibi mukozal kanama riskinin yiiksek oldugu durumlarda dikkatli kullanilmas1 gerekir
[148]. Calismamizda, her iki grupta da DM AH'ler baslangi¢ tedavisi olarak segilirken,
PTE grubunda idame tedavisinde daha ¢cok YOAK ve KVA tercih edilmistir. Mi-PTE
grubunda baglangi¢ ve idame tedavisinde DMAH ilk tercihtir.

Aktif kanserli hastalarda VTE yiiksek niiks ve mortalite ile iligkilidir.
Literatiirde, VTE sonras1 6liim riskinin bir yil sonra %64,5 ve 10 yil sonra %88,1'e
kadar yiikseldigi bildirilmistir [32]. Popiilasyon bazli bir ¢alismada, VTE tanisi

sirasinda malignite saptanan hastalarin 1 yillik sagkalim orami %12 iken, VTE'si
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olmayan kanser hastalarinda bu oran %36 olarak bulunmustur [33]. VTE'li kanser
hastalarinin 6liim oranimin VTE'si olmayan hastalara kiyasla 2-3 kat daha yiiksek
oldugu da gozlemlenmistir [174]. Benzer sekilde, ¢alismamizda da hastalarin bir y1llik
takibi sonucunda, Mi-PTE grubunda (%62,5) mortalite oraninin PTE grubuna (%16,3)
gore 6nemli Olciide daha yiiksek oldugu saptanmistir. Otuz giinliik mortalitede anlamli
bir farklilik gozlemlenmemis olmasi, uzun vadeli mortalitedeki artisin PTE'nin
dogrudan bir sonucu olmaktan ziyade kanserin bir sonucu olabilecegini

diistindiirmektedir.
Calismanin Zayif Yonleri

Caligmanin retrospektif tasarimi, semptomlarin eksik raporlanmasina ve yanlis

siniflandirilmasina yol agmis olabilir.

Calismaya sadece hastaneye yatirilan hastalar dahil edilmistir. Bu durum,
ayaktan tedavi goren veya semptomlari olmayan hastalar1 goz ard1 ettigi i¢in mortalite

ve siddeti etkilemis olabilir.

On hastada V/Q sintigrafi ile PTE tanis1 konulmustur. Bu hastalar, emboli
lokalizasyonu karsilagtirmasina dahil edilememistir. Bu durum, ¢alismanin sonuglarini

etkilemis olabilir.

Hastalar, PTE tanis1 sirasinda malignite tanist mevcut olmasit durumunda
malignite grubuna alindi. Bu nedenle, daha sonra teshis edilen gizli bir malignitenin
ilk belirtisi olarak VTE ile bagvuran hastalar yanlis siniflandirilmis olabilir. Bu durum,

uzun vadeli sonuglara iligkin bulgular: etkileyebilir.

Malignite tanili hasta grubu, solid tiimdrler, hematolojik maligniteler ve multipl
primerli hastalar1 da icermektedir. Bu kadar heterojen bir grupta genelleme yapmak

zordur ve sonuglar her hasta grubu icin gecerli olmayabilir.

Mortalite degerlendirmesinde, kanserli hastalarda mortaliteyi etkileyen c¢ok
sayida faktor olmasi nedeniyle, PTE'ye atfedilebilecek oliimleri izole bir sekilde

belirlemek miimkiin olmamuistir.

Calismanin Giiclii Yonleri
Calismamizin {i¢lincii basamak hastanede yapilmis olmasi, benzer ¢alismalarla
kiyaslanabilecek bir calisma ortami1 saglamistir. Bu sayede, elde edilen bulgularin daha

genis bir ¢ercevede degerlendirilmesi ve yorumlanmasi miimkiin olmustur.
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Calismaya malignite tanist olmayan PTE, Mi-PTE ve kontrol hastalari1 da dahil
edilmistir ve li¢ grup arasinda tani, tedavi, klinik skor ve mortalite gibi her asamada
karsilastirmalar igermektedir. Bu sayede, Mi-PTE ve PTE grubu kiyaslanarak
malignitenin PTE'ye etkisini ve kontrol grubu ile PTE grubunu kiyaslayarak da

PTE'nin etkilerini ayr1 ayr1 degerlendirmek miimkiin olmustur.

Literatiirdeki kanser ve VTE iligkili ¢alismalarda genellikle kanser hastalarinda
VTE varlig1 ve yoklugu iizerinden karsilagtirmalar yapilmaktadir. Bu yaklasim,
kanserin VTE'ye etkisini tam olarak belirlemede yetersiz kalmaktadir. Calismamizin
Ozglnliigii ise, kanser tanili VTE hastalarini, malignite tanisi almamis VTE
hastalartyla karsilastirmasindan gelmektedir. Bu sayede, kanserin diger VTE'den nasil
farklilastig1 net bir sekilde ortaya konmus ve bulgular daha genis bir ¢ercevede

degerlendirilebilmistir.
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6. SONUC

Calismamiz, PTE tanisi almis hastalarda malignite varligimin inflamatuar
belirtegleri yiikselttigini ancak emboli siddetinde ve kisa donem mortalitede genel
popiilasyona kiyasla anlamli bir farklilik yaratmadigini gostermektedir. Maligniteli
hastalarda gozlemlenen artmis uzun vadeli mortalitenin, PTE’den bagimsiz olarak

kanserle iligkili 6liim nedenlerinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Aktif kanserli hastalarda PTE riskini tahmin etmek ve siddetini degerlendirmek
icin kanserle iligkili faktorleri ve inflamatuar belirtecleri de géz oniinde bulunduran

yeni skorlama sistemleri gelistirilmelidir.

Kanser ve VTE iligkisi, literatiirde genelde kanser hastalarinda VTE'li ve
VTE'siz gruplar arasindaki karsilastirmalar yoluyla arastirilmaktadir. Bu yaklagim,
kanserin VTE'ye etkisini tam olarak izole etmede yetersiz kalmaktadir. Calismamiz ise
bu eksikligi gidermek i¢in farkli bir bakis agis1 sunmaktadir. Kanserin VTE'ye etkisini
daha net bir sekilde anlayabilmek i¢in, daha genis hasta gruplar1 iizerinde prospektif
calismalar yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tiir calismalar, VTE riskini 6nleme

ve tedaviye yonelik yeni stratejilerin gelistirilmesine katkida bulunacaktir.
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