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OZET

AMAC: Kanser, PTE icin basta gelen risk faktorlerinden biridir. Farkli basamaklardaki
patofizyolojik etkilenmelerden dolay: tani, tedavi ve takip asamalarinda hastalar
arasinda farkliliklar izlenebilmektedir. Calismamizda, kansere eslik eden PTE
hastalarinda klinik, tam1 ve prognoz siirecinde goriillen farkliliklar konusunda bilgi
edinmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM: Aralik 2012 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Ana Bilim Dali’nda PTE tanis1 konulan
102 hasta prospektif olarak degerlendirildi. Semptomlari, PTE i¢in risk faktorleri ile
klinik olasiliklar1 Wells Skoru, Genova Skoru (GS), Revize Edilmis Genova Skoru
(RGS) ve Basitlestirilmis Geneva Skoru (SGS) degerlendirildi. Kanseri olanlar Grup 1
(% 35.2), digerleri Grup 2 (% 64.7) olarak siniflandirildi. Prognoz gostergesi olarak
Pulmoner Emboli Siddet indeksi (PESI) degerlendirildi. Emboli yiikii, komplikasyonlar
ve li¢ aylik sagkalim oran1 kaydedildi..

BULGULAR: Grup 1°de gogiis agrist olan olgular daha az (p=0.041), pulmoner
semptomu olmayan olgular daha fazla (p=0.001) oranda idi. Tromboz i¢in risk faktorii
olarak son ii¢ ay icerisinde cerrahi tedavi Oykiisiiniin, Grup 1’de daha fazla oranda
oldugu goriildii (p=0.036). Yiiksek klinik olasiligi saptamasi agisindan Wells skorlama
sisteminin Grup 1’de daha az basarili oldugu (p=0.029) ve her iki grupta, GS’nun en
basarili yontem oldugu goriildii (p=0.00). Emboli yiikii ve komplikasyonlar agisindan
gruplar arasinda fark yoktu. PESI skoru Sinif 1’deki hastalar icerisinde 6lenlerde Grup
1, (p=0.035), sagkalim gosterenlerde Grup 2 hastalar1 daha fazlayd: (p=0.00).

SONUC: Kanserli hastalarda PTE i¢in yiiksek olasilig1 belirlemede, Wells skoru yerine
GS’nin, kullanilmasinin uygun olacagini, PESI’nin bu grupta prognozun erken donemde
iyl bir gostergesi olmadigini diislinliyoruz. Saptanan klinik farklardan dolayr kanserli
hastalarda gelisen PTE olgularmin 6zellikle tan1 ve tedavi asamalarinda farkl olarak ele

alinmalar1 gerektigini gériinmektedir.

Anahtar kelimeler: Kanser, Klinik skorlar, Prognoz, Pulmoner Tromboemboli

Al



ABSTRACT

AIM: Current malignancy is one of the most common risk factors for PTE. Cancer
influences the clotting cascade with various pathological mechanisms, these causes to
thrombophilia. So that, patients with cancer have significant variations in diagnostic
procedures, treatment and follow up. In our trial, we aimed to have information about
different features of PTE that associated with cancer, for the management of diagnosis,
treatment and follow up.

MATERIAL AND METOD: Between December 2012 and December 2013, 102
patients with PTE were evaluated prospectively, in Department of Chest Disease,
Faculty of Medicine in Ondokuz Mayis University. Symptoms, risk factors for PTE and
Wells score, Geneva score (GS), Revised (RGS) and Simplified Geneva Score (SGS)
were estimated for clinical probability and enregistered. Patients with cancer and
pulmonary embolism were classified in study Group 1 (35.2 %) and patients without
cancer were classified in study Group 2 (64.7 %). Pulmonary Embolism Severity Index
was estimated in order to predict prognosis. Embolic burden, endowed treatment,
complications and survival in three month follow up were inscribed.

RESULTS: In study Group 1; patients with chest pain were in less (p=0.041), and
asymptomatic patients were in higher proportion (p=0.001). Recent history of a surgery
in last three months, as a risk factor for thrombosis, were rather more in Group 1
(p=0.036). In detecting high probability, GS found superior than the other clinical
scoring systems in both study groups (p=0.00) and Wells score was inadequate in Group
1 p=0.007). There was no difference in embolic burden and complications. in patients
with PESI score Class 1, Group 1 had a higher portion in all death patients (p=0.035)
and Group 2 had in surviving patients (p=0.00).

CONCLUSION: Consequently, we think that GS is more appropriate than Wells score
for identification of the high clinical probability and PESI is not optimal prognostic
indicator for PTE in cancer patients. Patients with cancer and PTE should be
approached concessionary, especially in diagnostic step and treatment cause of those

clinical variations.

Key words: Cancer, Clinical scores, Prognosis, Pulmonary thromboembolism



1.GIRIS VE AMAC

Pulmoner tromboemboli (PTE), Kklinik pratikte sik karsilasilan ve oliimciil
seyredebilmesi nedeniyle tan1 ve tedavisinin mimkiin olan en kisa siirede
gerceklestirilmesi gereken, acil bir solunum sistemi hastaligidir. PTE’ye zemin
hazirlayan risk faktorleri ve klinik bulgulari oldukga iyi bilinmesine karsin; semptomlar,
fizik muayene ve rutin laboratuvar tetkikleri, tek tek ele alindiginda o6zellikle tani
asamasinda yeterli 6zgiilliik ve duyarliliga sahip degildir (Lapner ve Kearon, 2013). Bu
nedenle, diistiniilmediginde 6zellikle komorbiditeleri olan hastalarda PTE’nin gézden
kacirilma olasilig1 vardir.

Aktif kanser varligi, PTE gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmig
olup, PTE ve kanserin birlikte bulunmalar: hi¢ de seyrek degildir. ingiltere’de kanserli
hastalarin VTE insidansinin %o 13.9 oldugu ortaya konmus, tiim vendz tromboembolik
olaylarin % 20-30 oraninda kanserle iliskili oldugu bildirilmistir (Timp ve ark., 2013).
Tanidan sonraki ilk 3 ay igerisinde 7 kat artmis tromboemboli riski bildirilmistir (Blom
ve ark., 2005).

Kanserli hastalarda molekiiler diizeyde koagiilasyonu tetikledigine iliskin bircok
mekanizmalara ait goriis ve bulgular mevcuttur. Tiimor hiicrelerinden prokoagiilan
madde salimi disinda; immobilizasyon, paraneoplastik trombositoz, kemoterapi,
hormon tedavisi, kateter uygulanmasi ve cerrahi girisimler bu grupta PTE i¢in ek risk
faktorlerini olusturmaktadir (Young ve ark., 2012).

Pulmoner tromboemboli olgularinda klinik olarak olduk¢a heterojen bir hasta
grubundan bahsetmek mimkiindir. Klinik, radyoloji, prognoz ve tedavi
komplikasyonlar1 acisindan hastalar arasinda farkliliklar goriilebilmektedir. Bu
durumun en belirgin olarak gozlendigi grup kanserli hastalardir. PTE, bu grupta
mortalite ve morbiditenin olduk¢a 6nemli bir nedenidir (Meyer, 2014). Kanserde
tromboz olusumu sirasinda farkli patofizyolojik basamaklar etkilenmesi nedeniyle
hastalarda farkli klinik tablolar ortaya ¢ikmasi 6n goriilebilir bir durumdur (Noble ve
Pasi, 2010). Evreleme tetkiklerinde tesadiif olarak saptanabilecegi gibi, ani sok tablosu
ve Oliime kadar ilerleyen genis bir klinik spektrumda ortaya ¢ikabilmektedir. PTE
olasiligimi ve prognozunu tahmin etmek amaciyla bir takim skorlama sistemleri
gelistirilmistir (Wells ve ark., 2000; Wicki ve ark., 2001; Le Gal ve ark., 2006;

Penaloza ve ark., 2011; Aujesky ve ark., 2005). Skorlama sistemlerinin sagladigi



yararlara ragmen, kanser ve diger komorbiditelere bagli olarak bu grupta semptomlar
maskelenebilir ve klinisyen tarafindan Onemsenmeyebilir. Bu klinik degiskenlik
nedeniyle kanserli hastalarda PTE olasiligim1 var olan skorlama sistemleri ile tahmin
etmek her zaman uygun bir yontem olmayabilir, Farkli klinik tablolar ve kansere bagl
diger faktorler nedeniyle standart gostergelerle prognozun 6ngdriilmesi dogru sonuglar
vermeyebilir.

Tamida yasanan zorluklarin yaninda segilecek tedavinin ve siiresinin
belirlenmesinde kabul géren uzlasilarda net olmayan birtakim noktalar mevcuttur.
Antikoagiilan tedavilerin etkinlik ve giivenirliligine belirsizlikler olup ayrica ilag
etkilesimleri, oral alim bozuklugu ve artan yan etkilerde tedavi secim ve idamesini
zorlastirmaktadir (Lyman., 2013).

Her asamalarda izlenen bu farkli 6zellikler, kansere eslik eden PTE olgularinda
tani, tedavi ve takip asamalarinda ayr1 olarak ele alinip degerlendirilme ihtiyacini
dogurmaktadir. Bundan hareketle kanserli hastalarda gelisen PTE ile diger PTE olgulari
arasindaki farkli klinik ozellikleri, tam1 asamasinda kullanilan klinik skorlamalarin
giivenirliligini, hastaligin ciddiyetini, radyolojik ozellikleri, tedavi seceneklerini, yan

etkilerini ve prognoz gostergelerini karsilastirarak bilgi edinmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. TANIM

Pulmoner tromboemboli, ¢ogunlukla derin bacak venlerinde olusan
trombiislerden kopan parcalarin, pulmoner arteryel sistemde tikanikliga yol agmasi
sonucu olusan klinik tabloya denir. PTE ve derin ven trombozunun (DVT) ¢ogunlukla
birlikte olmasi1 nedeniyle ikisini beraber ifade eden ven6z tromboemboli (VTE) terimi

de siklikla kullanilmaktadir.

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Amerika Birlesik Devletleri ve Almanya’da yilllik ortalama PTE insidansi
yiizbinde 62.1 ve 112.3 olarak bildirilmistir (Schwartz ve ark., 2010; Kroger ve ark.,
2012). Yasin ilerlemesiyle bu insidans giderek artar. Klinik bulgular hastaliga spesifik
olmadig1 i¢in atlanan tanilar nedeniyle ger¢ek sikligini ortaya koymak zordur. Tedavi
verilen PTE olgularinda % 5-23 oraninda niiks goriilebilmektedir (Prandoni ve ark.,
2007). Herediter trombofili ve kanserli hastalarda niiks oran1 daha fazladir (Cushman,
2007). PTE’ye bagl dliimler tiim hastane 6limlerinin % 5-15"inden sorumludur (Stone
ve Morris, 2005). ileri yas, kanser ve kardiyovaskiiler komorbidite varliginda mortalite

orani artmaktadir.

2.2.1. Kanserde Pulmoner Tromboembolinin Epidemiyolojisi

Kanseri olan hastalarda % 4 ile 20 arasinda degisen oranlarda PTE gelisimi
bildirilmistir (Khorana ve ark., 2007; Shinagare ve ark., 2011). Otopsi ¢alismalarinda %
50’ye varan oranlarda PTE saptanmasi, bu grupta belirtilen verilerin ¢ok iizerinde bir
oranda VTE bulundugunu diisiindiirmektedir (Sandler ve Martin, 1989). Idiyopatik
tromboz tanist alan hastalarin yaklasik % 10 unda ilk yillar igerisinde kanser tespit
edilmektedir (Van Doormaal ve ark., 2011). Tani konulan birkag ay igerisinde
tromboembolik olay riskinin arttigi, sonrasinda bu riskin uzak organ metastazi varligi
ile iliskili olarak degistigi gozlenmistir (Blom ve ark., 2005). PTE gelisen kanserli
hastalarda bir yillik mor talite oran1 PTE olmayanlara goére 3 kat daha fazla oldugu

saptanmistir (Serensen ve ark., 2000). VTE hastalarinda ileri kanser arastirmasi



yapilmasinin yasam siiresine katkis1 gosterilemediginden VTE olgularina rutin tarama
yapilmasi 6nerilmemektedir (Lyman ve ark., 2013).

Ingiltere’de yapilan bir insidans ¢alismasinda 83.203 kanserli hasta ve 577.207
kontrol olgu incelendiginde siklik sirasina gore pankreasta %o 98, mezotelyomada %o
66, primeri bilinmeyen kanserde %o 59, akcigerde %o 44, beyinde %o 40, midede %o 37,
overde %o 31, multipl myelomda %o 20 ve mesanede %o 17 oraninda VTE gelistigi
bunun yaninda kontrol grubunda VTE oranmin %o 3 oldugu bildirilmistir (Walker ve
ark., 2013). Kanserli hastalarda VTE’nin insidanst kesin olmayan nedenlerden dolay1
giderek artmaktadir. Amerika’da 120 ayri merkezde hastanede yatarak tedavi goren 66
bin’in lizerinde kanserli hasta incelendiginde, VTE sikliginin 1995 yilindan 2002 yilina
kadar gegen siirede % 5.4’ten % 36’ya yiikseldigi gosterilmistir (Khorana ve ark.,
2007).

2.3. PATOGENEZ

Pulmoner tromboemboli patogenezindeki olaylar ilk defa 1856 yilinda Rudolf
Wirchow tarafindan tanimlanmistir. Damar endotelinde hasarlanma, hiperkoagiilabilite
ve staz olmak lizere bu ii¢ mekanizma Wirchow triadin1 olusturur. PTE olgularinin
biiyiik bir kisminda kalitsal ya da kazanilmis olarak bulunan risk faktorleri Wirchow
tiradindaki mekanizmalardan en az birini etkileyerek trombiis olusumuna katkida

bulunur.

Pihtilagma ve pihtilasmaya karsit mekanizmalarin uygun olmayan aktivasyonu,
hayat1 tehdit eden arteryel ve ven6z trombiislerin olusumuna neden olmaktadir. Damar
duvarinda hasarlanma, normal kan akiminda degisiklikler ve hiperkoagulabilite ile
beraber fibrinolitik mekanizmalarda defekt ya da inhibisyon olmasi tromboz riskini
arttirir. Endotel hasar1 sonucu trombosit adezyon ve agregasyonu pihtilasmanin ilk
basamaklarini olusturur. Agregasyona direngli endotel yiizeyi olusana kadar trombosit
birikimi devam etmektedir. Damarin media tabakasimin zedelenme olmasi durumunda,
trombosit agreagasyonuna direngli yilizey olusturulamamasi ya da kan akiminda olusan
degisiklikler sonucu trombiis egiliminin siirdiigii  diisiiniilmektedir. Travma,
maligniteler, infeksiyonlar ve otoantikorlar endotel hiicrelerinde bu hasari

olusturabilirler. Yatak istirahati, cerrahi sonras1 hareketsizlik, gebelik, obezite,



hipervizkozite ve lokal damar hasari, ven kapaginda yetersizlik gibi faktorler sonucu
bozulan laminar kan akimi ve artan vendz staz tromboza yatkinlik olusturur. Pihtilagma
sisteminin asir1 aktivasyonu ve antikoagiilan mekanizmalarin inhibisyonu sonucu
gelisen hiperkoagiilabilite durumu sonucu VTE gelisir. Hiperkoagiilabilite edinsel ya da
kalitsal olarak geligebilir. Protein C, protein S ve antitrombin III eksikligi, APC (aktif
protein  C) rezistansi, hiperhomosisteinemi ve protrombin gen mutasyonu
hiperkoagiilabilitenin en sik saptanan kalitsal nedenleridir. Sigara kullanimi, obezite,
nefrotik sendrom, ileri yas, gebelik, puerperium, antifosfolipid antikor sendromu, oral
kontraseptif kullanimi ve maligniteler de hiperkoagiilabilitenin edinsel nedenlerini

olusturmaktadirlar (Bajaj ve ark., 2012).

2.3.1. Kanserde Pulmoner Tromboemboli Patogenezi

Trousseau’dan itibaren kanser ile trombiis olusumu arasindaki baglanti
anlagilmaya calisilmistir. Gilinlimiizde kanserin direkt ve dolayli olarak trombiis
olusumuna yol agtig1 birgok mekanizmayla tanimlanmistir. Bu mekanizmalar Sekil 1’de
goriilmektedir.

Tlimoriin kan damarlarinda yaptig1 hasar sonucu kollajenin ve bazal membranin
aciga ¢ikmasi pihtilasmayi tetiklemektedir. Tiimor hiicresinden salgilanan doku faktorii
ve TNF-alfa ( timor nekroz faktorii-alfa), IL-1 ( interlokin-1), IL-8 ( interlokin-8) ve
VEGF ( “’vaskiiler endotelyal growth factor’’) gibi inflamatuar sitokinler 16kositler ve
endotel lizerine yaptiklar1 degisikliklerle prokoagiilan etki yaratmaktadirlar. Kanserli

hastalarda faktor V, VIII, VII ve fibrinojen serum konsantrasyonlari artig géstermektedir
(Riddick ve ark., 2005).
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Doku faktorii (TF); bazi normal parankim hiicreleri, bag dokusu hiicreleri ve
birgok kanser hiicresi tarafindan eksprese edilen bir transmembran proteindir. Tiimdriin
bliylimesinde ve metastaz yapmasinda etkilidir. Faktér VIla’nin aktivasyonunu saglar
ve ekstrensek yolaktan pithti olusumunu baslatir. TF salinimi tiimériin differansiasyon
derecesi ile iliskilidir (Falanga ve ark., 2013).

Kanser prokoagiilan1 bir¢cok kanser tipinde serumda artmis olarak bulunan bir
sistein proteazdir. Faktor X ile birlikte bulunur ve eksprese edilmesi halinde faktor
Xlla’dan bagimsiz sekilde faktor X un aktiflesmesini uyarir (Falanga ve ark., 2013).

Normal sartlarda biiyiik oranda karaciger, akciger ve pankreasta sentezlenen
hepsin de bir transmembran serin proteazi olup Ozellikle over ve prostat
malignitelerinde salinarak faktér VII’'nin TF’dan bagimsiz olarak aktivasyonuna neden
olarak koagiilasyonu aktive eder (Kobayashi ve ark., 2008).

Trombositlerin alfa graniillerinden ve endotel hiicrelerinin Weibel-palade
cisimciklerinden salinan P-selektin hiicre adezyonunda gorevli bir molekiil olmasinin
yani sira monosit ve endotel hiicrelerinden TF salimini arttirir. Kanserli hastalarda
yiiksek P-selektin serum seviyeleri ile VTE prevalansinda artis ile iligkili bulunmustur
(Kobayashi ve ark., 2008).

Interlokin-8 (IL-8) kanserin progresyonunda ve metastaz yapma Ozelliginde
onemli role sahiptir. IL-8, TF salinimini uyarir ve nétrofil migrasyonunu baslatir.
Boylelikle vaskiiler endotel hiicrelerinde trombiis formasyonu olusmasina neden olurlar.
Kanser olmadiginda da serum IL-8 diizeyi ile trombiis olusma riski birbiriyle iliskili
bulunmustur (Kobayashi ve ark., 2008).

Cesitli malignitelerde, trombosit adezyonundan sorumlu olan von Willebrand
faktorli seviyesinin serumda artmis olarak bulundugu ve bunun tromboz gelisim
riskinde anlamli bir artis olusturdugu belirtilmistir (Tsai ve ark., 2002). Von Willebrand
multimerlerini  yikmada goérevli olan ADAMTS 13 (A disintegrin and
metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif member 13°°) enziminin
aktivitesinin azalmis oldugu bazi kanser kohortlarinda belirtilmistir (Wagstaff ve ark.,
2011).

Kanser kemoterapisi 6zellikle kemik iligi naklinde kullanilan ilaglar, talidomid,
bevacizumab, 5-florourasil yiiksek doz Ostrojen igeren ilaglar ve tamoksifen gibi

tedavilerde dogal antikoagiilan maddelerin kandaki seviyelerini azaltarak kanserli



hastalarda olusan bu prokoagulan aktiviteye katkida bulunmaktadirlar (Casciato ve
Territo, 2009). Yatak istirahati, dehidratasyon, infeksiyonlar, cerrahi girisimler gibi
morbiditeye eslik eden durumlar hastaliin ortaya ¢ikmasinda yardimci rol

oynayabilmektedir (Kobayashi ve ark., 2008).

2.4 RiISK FAKTORLERI

2.4.1. Kaltsal Risk Faktorleri

Kalitsal risk faktorleri VTE olgularinin yaklasik olarak % 25-50’sinde bulunur.
Faktor V Leiden mutasyonu ve protrombin G 21210A mutasyonu en sik rastlanan
kalitsal trombofili nedenleridir. Bu ikisi diginda sik goriilenler protein C, protein S ve
antitrombin III eksikligidir (Anderson ve Spencer, 2003).

Faktor V Leiden mutasyonu aktif protein C direncine neden olarak pihtilagsma
egilimini arttirir. Heterozigot tasiyicilarda yasam boyu VTE riski 5-10 kat homozigot
olanlarda 80 kat artar (Anderson ve Spencer, 2003). Protrombin G20210A mutasyonu
toplumlarda yaklasik % 2-4 oraninda oldugu tahmin edilmektedir (Crowther ve Kelton,
2003). Ulkemizde herediter trombofili ile ilgili yapilan ¢alismalarda, faktér V Leiden
mutasyonunun en sik rastlanan kalitsal neden oldugu, tasiyiciligin saglikli toplumda %
2-12 VTE’li grupta ise % 5-25 arasinda degistigi bildirilmektedir (Arseven ve ark.,
2009). Homosistein diizeyinin saglikli toplumda da yiiksek bulunmasi nedeniyle anlamli
risk faktorii olarak tanimlanamamistir. Kirk yasindan once olusan ve nedeni
aciklanamayan, tekrarlayan VTE ataklar1 olan, ailesinde VTE 6ykiisii olan, olagan dis1
bolgelerde tromboz gelisen, neonatal donemde tromboz Oykiisii olan, varfarine bagh
deri nekrozu Oykiisli olan hastalarda kalitsal risk faktorlerinin arastirilmasi gerektigi

bildirilmektedir (Piazza ve Goldhaber, 2006).

2.4.2. Kazanmilmis Risk Faktorleri

Baslica kazanilmis risk faktorleri; gegirilmis tromboz 6ykiisii, travma, son 3 ay
igerisinde cerrahi tedavi, santral venoz kateter varligi, immobilizasyon, gebelik, kanser,
oral kontraseptif kullanimi, myeloproliferatif hastaliklar ve antifosfolipid antikor

sendromu olarak sayilabilir (Stein ve ark., 2007).



Onceden gecirilmis VTE &ykiisii niiks agisindan onemli bir risk faktoriidiir.
Ayaktan takip edilen hastalarda yapilan bir prospektif ¢alismada; 2, 5 ve 8 yil sonraki
degerlendirmede niiks oraninin % 18, % 25 ve % 30 olarak saptanmistir (Prandoni ve
ark., 1996). Kanser varlig1 bir¢ok prokoagiilan mekanizma yoluyla VTE riskini arttirir.
Santral venoz kateter kullanimi ve kemoterapi uygulanmasi bu riski daha da
arttirmaktadir (Anderson ve Spencer, 2003). PTE riski o6zellikle ortopedi, major
vaskiiler cerrahi, norosiriirji ve kanser cerrahisinde ¢ok yiiksek bulunmustur (Anderson
ve Spencer, 2003). Gebelikte hiperkoagiilabilite nedeniyle tromboz riskinin en az 5 kat
artt1g1 bildirilmistir (Stone ve Morris, 2005). Ozellikle geng kadinlarda oral kontraseptif
kullanimina baglh kullanim siiresi ile iliskisiz olarak ilk 4 ayda belirgin olarak VTE riski
arttig1, kesildikten sonraki 3 ay igerisinde de giderek azaldigi vurgulanmistir (Kujovich,
2004). Menopoz ve sonraki donemde yas ve obezite gibi ek faktorlere bagli olarak
tromboz riski 5-7 kat artis gosterdigi saptanmistir (Group, 2003). Hormon replasman
tedavisinin ilk 1 yili igerisinde PTE insidansinin 2 kat arttig1 gosterilmistir (Cushman ve
ark., 2004). Immobilizasyon da tromboz i¢in tanimlanmis énemli bir risk faktoriidiir.
Kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik, solunum yetmezIligi ve uzun siireli
oturma immobilizasyona bagli ciddi oranda tromboz riski olustururlar. Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi’nin akut alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalarda % 8.9 oraninda PTE saptanmistir (Tillie-Leblond ve ark., 2006). Uzun
mesafeli yolculuklarda (10.000 km ve tizerinde) % 5’e varan oranlarda PTE insidansi
bildirilmistir (Lapostolle ve ark., 2001).

2.5 KLINiK BULGULAR

Klinik ve otopsi ¢alismalarinda PTE olgularmin % 90’1inda alt ekstremitelerde
DVT saptanmistir (Girard ve ark., 1999). Ortopedik ve pelvik cerrahilerden sonra
siklikla proksimal femoral ve iliyak venlerde trombiis siklikla goriiliir. Santral venoz
kateter ve kardiyak pace yerlestirme islemleri sonrasi trombiis gelisim yeri genellikle
subklavian ven olmaktadir. Ileri derecede sag kalp dilatasyonu oldugunda trombiis
pulmoner arterde olusarak distal dallara embolize olabilmektedir. DVT nin yerlesim
yerine gore semptom ve bulgular farklilik gostermektedir. DVT olgularinin biiyiik bir

kism1 asemptomatiktir. Alt ekstremitelerde vendz tromboz gelistiginde en sik rastlanan



bulgu ve belirtiler; agri, duyarlilik, 1s1 artis1, kizariklik, yiizeyel venlerde genisleme, cap
artis1, gode birakan 6dem, diz fleksiyonu ve ayak bileginin dorsofleksiyonu ile gelisen
baldir agris1 olarak tanimlanan Homan’s belirtisi seklinde sayilabilir. Alt ekstremitede
gelisen vendz trombozun yerlersim yeri ile semptomlar arasinda bir iliskisi yoktur

(Arseven ve ark., 2010).

Pulmoner tromboemboli gelisimi fibrinolitik aktivitenin tam olmadig1 ve
pihtinin  heniiz organize olamadigi erken donemde en siktir. Genellikle DVT
gelisiminden sonraki 3-7 giinde gelisir. Biiyllk trombiisler ana pulmoner arter
bifurkasyonu ve lober dallara yerleserek hemodinamik bozukluga yol acarlar. Kiigiik
trombiisler ise daha distale ilerleyerek plevral inflamasyon ve agriya neden olurlar.
Pulmoner embolinin damar yatagini ttkamasi sonucu 6lii bosluk ventilasyonu gelisir. Bu
duruma ek olarak serotoin ve histamin gibi medyatorlerin salimimna bagli olarak
terminal bronsiyollerde konstruksiyon, ventilasyon perfiizyon dengesizligi, diffiizyon
azalmasi ve sant gelismesi sonucu hipoksemi olusur. Nonmasif PTE disinda vaskiiler
obstriiksiyonun yayginligina ve altta yatan kardiyak hastalik dykiisiine bagli olarak %
50’ye varan oranlarda submasif PTE gelisebilmektedir. Bu hastalarda hemodinamik
instabilite olmaksizin sag ventrikiil disfonksiyonu ve hasari olusur. Vazokonstriiksiyona
neden olan medyatorler, hipoksemi ve refleks vazokonstruksiyon sonucu pulmoner
hipertansiyon gelisir (Arseven ve ark., 2010).

Damar yataginin % 50’sinden fazlasinin aniden tikanmasi durumunda tabloya
hipotansiyon ve sok eslik eder. Sistolik pulmoner arter basinct 70 mmHg nin {izerine
cikar. Akut sag ventrikiil dilatasyonu sistolik disfonksiyona, koroner perfiizyonun
bozulmasimna ve kardiyovaskiiler kollapsa yol agar. Sonugta iskemi, enfarktiis,
kardiyojenik sok ve oliim gergeklesir. Oliimlerin % 90’indan fazlasi &zellikle tani
konulmamis ve dolayisiyla tedavi edilmemis hastalarda izlenir (Laporte ve ark., 2008).

Kardiyovaskiiler hastalik ykiisii olmayan PTE’li hastalarda dispne ve takipne
en sik rastlanan semptom ve bulgudur. Dispne tek semptom olabilir. Ozellikle giinler
icinde giderek siddetlenen nefes darli§i yakinmasi oldugunda goz Onilinde
bulundurulmalidir. Olgularin bir kisminda yan agris1 ve hemoptizi de tabloya eslik eder.
Bu semptomlarin higbiri PTE’ye 6zgii degildir (Agnelli ve Becattini, 2010).

Klinik bulgular pulmoner embolinin biiyiikliigline, lokalizasyonuna, infarktiis

gelisip gelismedigine, hastanin kardiyopulmoner rezervine gore degisebilmektedir. Bu
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nedenle klinik goriiniim farkli patolojik degisiklik ve klinik siddette ii¢ farkli sendromu
icermektedir. Infarktiisiin gelismedigi nonmasif PTE’ler tiim olgularinin yaklasik % 25-
30’unu olustururlar. Izole dispne ve tasikardi ile seyreden ilk tabloyu olustururlar.
Anksiyete ve substernal baski hissi olabilir. Bu grupta sag ventrikiil fonksiyonlarinin
etkilendigi submassif PTE olgular da yer almaktadirlar.. Ikinci grupta ani baslangich
yan agrisi, hemoptizi, ates, fizik muayenede frotman ve plevral sivi bulgulari, 16kositoz
ile seyreden olgularin % 60-70 gibi biiyiik bir kismin1 olusturan pulmoner enfarktiis ve
alveoler kanamanin gelistigi olgular vardir. En az oranda (% 2) goriilen ve ciddi sag
kalp yetmezligi, tasikardi, takipne, hipotansiyon, sok, apati, siyanoz, konfiizyon, ile
seyreden li¢lincli grup mortalitenin en yiiksek oldugu gruptur. Fizik muayenede S2’de
sertlesme, sag ventrikiiler S3, vendz dolgunlukta artig, Sternumun sol kenar1 boyunca
triklispit yetmezligine bagli pansistolik ifiirim duyulabilir. Cogunlukla iki tarafl
pulmoner arteryel sistemin % 50 ve daha flzerinde tikanikligina yol agan

tromboembolilerde goriliir (Areseven ve ark., 2010).

2.6.TANI

2.6.1. DVT Tamsinda Kullanilan Yoéntemler

Derin ven trombozu ve PTE ayni hastaligin iki ayr1 klinik tablosu olup tani ve
tedavi agsamasinda birbirinden ayr1 olarak diisiiniilmesi ciddi sorunlara yol acabilir. DVT
kuskusu oldugunda klinik olasiligin belirlenmesi ve bunun sonucuna gore de ileri
incelemelere devam edilip edilmeme karar1 verilmesi gerekmektedir. Klinik DVT
riskini belirlemede en giincel kullanilan skorlama Wells skorlama sistemidir (Wells,
2006). Tablo 2.1’de DVT olasiligi igin belirlenmis olan Wells skorlama sistemi

goriilmektedir.
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Tablo 2.1 DVT i¢in Wells Skorlama Sistemi

Klinik Parametre Puan

Aktif kanser varligi ya da 6 ay igerisinde kanser tedavisi gormek

Paralizi, parezi veya yakinlarda alt ekstremitelerde al¢ili immobilizasyon

3 giinden fazla yatak istirahati ya da son 4 hafta igerisinde major cerrahi gecirmek
Derin ven sistemi boyunca lokalize duyarhilik

Bacak ve baldirda sisme

[ S e e

Asemptomatik bacaga gore baldirda 3 santimetreden fazla ¢ap artist
(tibiyal tuberoz ¢ikintinin 10 cm altindan 6l¢iim)

Semptomatik bacakta tek tarafli gode birakan 6dem

Semptomatik bacakta varik6z olmayan siiperfisiyal venler 1

Onceden gegirilmis DVT varhig1 1

En az bir tane DVT’den daha yiiksek alternatif tan1 olasilig1 olan tan1 varligi -2

Degerlendirme: Toplam skor ; diisiik olasilik <1, orta olasilik 1-2, yiiksek olasilik>2

yada DVT olasi degil<l puan ve DVT olas1>2 puan

Kontrast venografi yiiksek sensivite ve spesifiteye sahip “’altin standart’” test
olarak kullanilmaktadir. Invaziv bir ydntem olmasi, hasta i¢in rahatsizlik verici olmasi,
konrtast allerjisi ve kontrast nefropatisi riski, tecriibe gerektirmesi ve 6demli hastalarda
kaniilasyon zorlugu, teknigin dezavantajlaridir. Impedans pletismografi, hasta sirtiistii
yatarken kalgaya uygulanan balonun sisirilmesi ile kan voliimiiniin degisimi prensibine
dayanan ucuz bir yontemdir. DVT siiphesi olan hastalarda en sik bagvurulan yontem alt
ekstremitelerin  kompresyon ultrasonografisi ile incelenmesidir. ki  yonlii
ultrasonografiye renkli akim doppler goriintileme eklendiginde tami olasilig
artmaktadir. Kompresyon ultrasonografisinin duyarlilifi semptomatik proksimal
DVT’lerde % 95’in ilizerinde baldir trombiislerinde % 70 asemptomatik proksimal
olgularda % 50 civarindadir (Badgett ve ark., 2000). Spiral BT ’ye vendz kesitlerin
eklenmesi ile yapilan degerlendirmede alinan sonuclar kompresyon ultrasonografisi ile
kiyaslanabilir bulunmustur (Garg ve ark., 2000). BT venografi ile iliyak venler, vena
cava inferior ve proksimal derin venler goriintiilenebilmektedir. Yontemin femoral ve
popliteal ven trombozlarinin saptanmasinda % 95’in iizerinde 6zgiillik ve duyarliliga
sahip oldugu bildirilmistir (Duwe ve ark., 2000). MR venografinin alt ekstremite ven

trombozlarinin tanisinda nadiren kullanilan duyarl bir yontemdir.
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2.6.2. DVT I¢in Olasilik Degerlendirilmesi

Wells skorlama sistemine gore skor 2 ve altinda ise sensitivitesi yiiksek bir
laboratuvar yontemi ile D dimer bakilir. D dimer negatif ise DVT dislanir. D dimer
pozitifliginde kompresyon ultrasonografisi uygulanir. Klinik skorlama sonucu olas1 ise
D dimer sonucu ne olursa olsun ultrasonografi uygulanmasi onerilmektedir (Wells,
2006). D dimer ve ultrasonografi negatif ise DVT dislanir. D dimer pozitif ve
ultrasonografi negatif ise 1 hafta sonra ultrasonografi tekrarlanir. Ikinci

ultrasonografinin tanisal olmadigi olgularda DVT dislanir.

2.6.3. PTE Tanisinda Kullanilan Yoéntemler

Derin ven trombozu ile ayni hastaligin klinik tablosu oldugu i¢in PTE ile tam
acisindan benzer yaklasimlar vardir. Oncelikle tanidan siiphelenilmesi gerekir. Klinik ve
fizik muayene bulgular1 6zgiin degildir. Akciger grafisi, D dimer, elektrokardiyogram
(EKG), biyokimyasal incelemeler ve arter kan gazi incelemeleri klinik degerlendirmede
faydali olsa da tan1 igin yeterli olamazlar. Lokositoz, sedimentasyon yiiksekligi, LDH (
Laktat dehidrogenaz) ve AST (Aspartat aminotransferaz) yiiksekligi saptanabilir. Bu
bulgular non spesifiktir. Arter kan gazi incelemesinin normal olmast PTE tanisin
dislatamaz. Emboli yiikiine bagl olarak ilk asamada genellikle hipoksemi gelisir.
Takipne nedeniyle hipokapni ve solunumsal alkaloz gelisebilir. Alveolo-arteryel oksijen
gradyenti artabilir. Arter kan gazi, PTE’nin siddetini belirlemede ve tedaviye yaniti
degerlendirmede kullanilir.

D dimer akut trombiis olusumunda fibrinolitik sistemin aktivasyonunu gosteren
bir fibrin yikim triinidir. VTE disinda birgok durumda (kanser, gebelik, cerrahi
girisim, travma ve bobrek hastaliklart gibi) pozitif sonug verebilir (Kelly ve ark., 2002).
D dimer pozitifligi kugskulu hastada PTE varhigim1 kanitlamaz. Kantitatif ve kalitatif
yontemlerle D dimer seviyesi belirlenebilir. ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay)ve turbidimetrik (IL-test, Liatest, Tinaquant) kantitatif yontemler daha duyarhdir.
Kalitatif yontemler ise Lateks agliitinasyon testi, Simpli-RED ve mikrolateks olarak
sayilabilir (Brown ve ark., 2003). ELISA testi kullamilmis ise normal bir D dimer
testinin duyarliligi % 95 civarindadir (Ferda ve ark., 2011). D dimer testi negatifligi

PTE kuskusu ile tetkik edilen, gen¢ ve ek hastaligi olmayan hastalarda kullanilir. Yagsl,
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ek hastaligi olan, yogun bakim {initesinde tedavi goren hasta grubunda D dimer
negatifligi kullanilmas1 giivenilir degildir (Ferda ve ark., 2011).

Kiiclik embolilerde hastaliga baglhi EKG bulgusu genellikle gézlenmez. Mevcut
bulgular non spesifik olup alternatif tanilarin dislanmasi i¢in daha ¢ok tercih edilir. En
stk non spesifik ST —T dalga degisiklikleri goriiliir. Sag aks deviasyonu, S1Q3T3
paterni, atriyal fibrilasyon ve flutter, inkomplet sag dal blogu ve DII, DIII ve aVF’de
bliyiik p dalgalar1 goriilebilir.

Olgularin yaklagik dortte birinde akciger grafisi normaldir. Diyafram
elevasyonu, plevral efiizyon, lineer atelektazi, fokal infiltrat, pulmoner arterde
genigleme goriilebilir. Damarin ani kesilmesi (cut-off belirtisi), embolinin distalinde
tikanikliga bagli damarlanma azalmasi ile buna bagli saydamlik artist (Westermark
isareti) ve infarktiis gelisen bolgelerde tavani hilusa bakan plevra tabanli opasiteler
(Hampton horgiicii) direkt grafide tanimlanmis 6zel bulgulardir (Arseven ve ark., 2010).

Spiral bilgisayarli tomografi ile hem emboli dogrudan goriilebilmekte hem de
alternatif tanilara ait goriintiilere ulagilabilmektedir. Ozgiilliigii % 78-100 ve duyarlilig
% 57-100 oraninda bildirilmistir (Hiorns ve Mayo, 2002). Pulmoner arter yatagindaki
trombiisleri segmental dallara kadar gosterebilmektedir. Dedektor sayis1 arttikca daha
distaldeki embolileri goriintiileyebilme orani artar. Kontrast nefropatisi, mevcut bobrek
yetmezliginde uygulanamamasi ve alerjik reaksiyonlar yontemle ilgili muhtemel
sorunlardir. Akciger sintigrafisi ile karsilastirildiginda daha yiiksek duyarliliga sahiptir
(Trowbridge ve ark., 2004).

Kontrastli spiral BT nin kullanima girmesi ile akciger sintigrafisi ikinci se¢enek
haline gelmistir. Yine de yiiksek klinik olasilia ragmen BT’nin tanisal olmadigi
durumlarda, kontrast allerjisi Oykiisii ve bobrek yetmezligi olan olgularda tercih
edilmesi onerilmektedir (Toney ve ark., 2013). Parankimde perfiizyonu etkileyebilecek
hastalik oldugunda mutlaka perflizyon sintigrafisi ile birlikte ventilasyon sintigrafi
cekilmelidir. Solunum sikintis1 olan ve koopere olamayan hastalarda ventilasyon
sintigrafisi ¢ekilmesi miimkiin olmayabilir. Ventilasyon sintigrafisinin cekilemedigi
durumlarda akciger grafisi ile degerlendirme yapilir. Akciger grafisi normal olan, eslik
eden kardiyopulmoner Oykiisii olmayan hastalarda perfiizyon sintigrafisi normal ise
PTE dislanabilir (Ferda ve ark., 2011). ¢’Prospective Investigations of Pulmonary

Embolism Diagnosis (PIOPED) calismasinda yiiksek klinik ve sintigrafik olasilik

14



saptanan hastalarin % 96’sinda anjiografi ile emboli tespit edilmistir. Eski VTE &ykdisii
olan hastalarda benzer sintigrafik bulgular var ve diisiik klinik olasilik varsa alternatif
tan1 yontemlerine basvurulmalidir. Tanisal olmayan sintigrafi bulgular1 ve distik klinik
olasilik varsa tanidan uzaklasilir (Investigators, 1990).

Pulmoner anjiografi PTE tamisinda altin standart testtir. Femoral ven
kateterizasyonu ve pulmoner artere kontrast enjeksiyonu yapilmasi ile pulmoner arter ve
dallarinda dolma defekti ya da damarda ani kesilme seklinde bulgular tani
koydurucudur. Noninvaziv yontemlerin ve tanisal algoritmalarin sayesinde pulmoner
anjiografiye duyulan ihtiya¢ azalmistir. Tim tetkiklerin uygulanip tanisal sonuca
ulagilamadig1 ve klinik olasiligin hala yiiksek oldugu hastalarda istenmelidir.

Pulmoner tromboemboli olgularinda ekokardiyografi; sag ventrikiil dilatasyonu,
pulmoner arter basinci, trikiispit kapak yetmezligi, sag kalp bosluklarinda flotan
trombiis, septal diizlesme, sift ve paradoksal hareket, sag ventrikiil/sol ventrikiil oranm
hakkinda bilgi verir. Ayn1 zamanda perikard tamponandi, aort diseksiyonu gibi

alternatif tanilar agisindan da bilgi saglamaktadir.

2.6.4. PTE i¢in Olasihk Degerlendirilmesi

Semptom ve fizik muayene bulgularinin 6zgiil olmamasi, ¢ok degisken klinik
gortiintimlerin olmasi nedeniyle PTE, tanisi en zor konulan hastaliklardan biridir. Kesin
tan1 i¢in ileri diizeyde, pahali ve bazen invazif tetkikler gerekebilmektedir. Ancak bu
ileri tetkik olanaklarinin her merkezde bulunmamasi ya da kisith kapasitesi nedeniyle
tanida gecikmeler yasanmakta ya da PTE olmayan hastalara, bu 6n taniyla gereksiz
tedaviler uygulanabilmektedir. Klinik olasiligin objektif bulgularla dogru olarak tahmini
ile gereksiz tetkiklerin, buna bagli olan ekonomik kayiplarin oniine gecilmesi ve PTE
olma olasilig1 yiiksek olan hastalarin tani tedavi olanaklarindan daha hizli yararlanmasi
amaglanmaktadir. Klinik PTE skorlama sistemleri ile olasihigin diisik oldugu
durumlarda non invaziv yontemlerle tanimin diglanmasi ve yiiksek olasilikli olanlarda
uygun yontemle taniy1 dogrulama yoluna gidilmesi gerekmektedir. Bu amagla, sadece
anamnez, fizik muayene ve basit laboratuvar tetkiklerinden elde edilen bulgulari
kombine ederek PTE olasiligint belirleyen ¢esitli klinik olasilik skorlama yontemleri
gelistirilmistir. PTE ve DVT i¢in klinik risk tahmin skorlarinin kullanilmasi, diisiik
klinik olasilikli hastalarin diisiik D dimer diizeyi ile tani dislanabilir. DVT ve PTE igin
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yiiksek klinik skoruna sahip hastalarda uygun yontem kullanilarak tani yoluna gidilmesi
onerilmektedir (Ferda ve ark., 2011). Klinik olarak PTE olasiligin1 tahmin etmede en
yaygin kullanilan skorlama sistemleri Wells ve Geneva skorlamalaridir. Tablo 2.2 ve

2.3’de Wells ve Geneva Skorlama Sistemleri gériilmektedir.

2.6.4.1 Pulmoner Tromboemboli icin Wells Skorlama Sistemi

Wells ve arkadaslar1 PTE siliphesiyle basvuran hastalarda cesitli risk faktorlerine,
klinik ve fizik muayene bulgularina puanlar vererek diisiik, orta, yliksek klinik olasilik
seklinde skorlama yontemi gelistirmislerdir (Wells ve ark., 2000). Klasik
degerlendirmeye gore 2 ve altinda puan alan hastalar diisiik klinik olasilikli, 2-6 puan
arast orta olasilikli ve 6 flizerinde puan alanlar yiliksek klinik olasilikli olarak
siniflandirilir. Parametre sayisinin daha az olmasi hatirlanma kolaylig1 agisindan avantaj

saglamaktadir.

Tablo 2.2 Pulmoner Tromboemboli i¢in Wells Skorlama Sistemi

Klinik Parametre Puan
Hemoptizi 1
Aktif kanser (alt1 ay icerisinde tedavi almis ya da hala palyatif tedavi almakta 1
Tasikardi (kalp hizi>100/dk 15
Cerrahi ya da son dort hafta i¢inde ii¢ giin ya da daha fazla yatak istirahati 15
Eski VTE oykiisii 15
DVT ile uyumlu klinik belirti ve bulgular 3
Alternatif bir tan1 ile PTE’ nin diglanamamasi 3
Degerlendirme: Toplam skor; kuvvetli olasilik >4, zayif olasilik <4

ya da diisiik klinik olasilik<2, orta klinik olasilik 2-6, yiiksek klinik olasilik >6

2.4.6.2. Geneva Skorlama Sistemi

Wicki ve arkadaglart klinik bulgulara ek olarak arter kan gazi analizi ve
posterior-anterior akciger grafisi ile detaylandirarak Geneva Skorlama Sistemi olarak
bilinen yontemi gelistirmislerdir (Wicki ve ark., 2001). Arter kan gazinda hipokapni ve
hipokseminin derecesi ile akciger grafisinde diyafram elevasyonu ve lineer atelektazi

bulgularinin varlig1 degerlendirmeye katilmistir.
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Tablo 2.3 Pulmoner Tromboemboli I¢in Geneva Skorlama Sistemi

Klinik Parametre Puan
Yas 60-79
80+ 2
Oncesinde DVT ya da PTE &ykiisii 2
Son 4 hafta igerisinde operasyon Gykiisii 3
Nabiz>100/dk 1
Arter kan gazinda parsiyel karbondioksit basinci (PaCO2) <35 mmHg 1
35-39 mmHg 2
Arter kan gazinda parsiyel oksijen basinci (PaO2) <49 mmHg 4
49-59 mmHg 3
60-71mmHg 2
72-82mmHg 1
PA Akciger grafisi bulgulari Lineer atelektazi 1
Unilateral diyafram 1

elevasyonu

Degerlendirme: Toplam skor; Diisiik olasilik <5. Orta olasilik 5-8, yiiksek olasilik>8

2.4.6.3. Revize Edilmis Geneva Skorlama Sistemi

Geneva sistemi daha sonra tetkikler olmadan klinik degerlendirme ile olasilik
belirlenebilecek sekilde yeniden diizenlenmis ve klinik olasigi belirlemede GS kadar
basarili bulunmustur. Tablo 2.4’de Revize Edilmis Geneva Skorlama Sistemi (RGS)

goriilmektedir (Le Gal ve ark., 2006; Penaloza ve ark., 2011).
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Tablo 2.4 Pulmoner Tromboemboli I¢in Revize Edilmis Geneva Skorlama Sistemi

Klinik Parametre Puan
65 yas ve tizeri 1
DVT ya da PTE 6ykiisii 3
Bir ay icerisinde cerrahi ya da kirik dykiisii 2
Aktif kanser varhigt 2
Tek tarafli baldir agrist 2
Hemoptizi 2
Kalp hiz1 75-94 arasinda 3
Kalp h1z1>95 5
Tek tarafli baldir 6demi ve palpasyon agrisi 4
Degerlendirme: Toplam skor; diisiik olasilik 0-3 , orta olasilik 3-10, yiiksek olasilik>11

2.4.6.4. Basitlestirilmis Geneva Skorlama Sistemi

Parametrelere verilen farkli puanlardan dolay: hatirlanma zorlugu yasanmamasi
amactyla daha sonra puanlar standardize edilerek diisiik PTE olasiligin1 saptayabilmek
amaciyla Basitlestirilmis Geneva Skorlama Sistemi (SGS) gelistirilmistir. Tablo 2.5’de
SGS sistemi goriilmektedir (Klok ve ark., 2008).
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Tablo 2.5 Pulmoner Tromboemboli I¢in Basitlestirilmis Geneva Skorlama Sistemi

Klinik Parametre Puan

65 yas ve uizeri

DVT ya da PTE ge¢misi

Bir ay igerisinde cerrahi ya da kirik dykiisii
Aktif kanser varhig

Tek tarafli baldir agrist

Hemoptizi

Kalp hiz1 75-94 arasinda

Kalp h1z1>95

L ST = = = T = T = e =

Tek tarafli baldir 6demi ve palpasyon agrisi

Degerlendirme: Toplam skor; <2 ise PTE olas1 degil

2.6.4.5. Ayaktan Basvuran Nonmasif PTE Kuskulu Olgularinda Olasihik
Degerlendirilmesi

Nonmasif PTE klinigi ile arastirilan hastalarda tani1 algoritmasinin ilk
basamagini klinik skorlama sistemleri ile PTE olasiliginin belirlenmesi olusturur. PTE
skorlama sistemine gore diisiik olasilikli ise herhangi bir yontem ile bakilan D-dimer ile
orta olasilikl1 ise ELISA y&ntemi ile bakilan D dimer negatifligi ile PTE tanisi dislanur.
Bu sekilde tedavi baslanmadan izlenen hastalarda 3 aylik donem igerisinde tromboz
riski % 1 bulunmustur (Van Belle ve ark., 2006). PTE klinik skoru diisiik ve D dimer
testi pozitif ise tan1 ventilasyon perfiizyon sintigrafisi ya da spiral toraks BT ile
degerlendirme yoluna gidilir. Klinik olasilig1 yiiksek hesaplanan olgulardan BT icin
uygun olan hastalarda BT ile tan1 dogrulanmaya galigilir. BT incelemesinin tanisal
olmadigi durumlarda alt eckstremite kompresyon ultrasonografisi ve ventilasyon
perflizyon sintigrafisi gibi ileri tetkiklerle devam edilir. BT incelemesinin tanisal
olmadigt ya da uygulanamadigi durumlarda ventilasyon perfiizyon sintigrafisi
cekilmelidir. Akciger grafisi normal olan hastalarda sadece perflizyon sintigrafisi
cekilebilir. Sintigrafinin yiiksek olasilikli raporlanmasi durumunda PTE tedavisi
baslanir. Normal raporlanan sintigrafi sonucu ile PTE diglanir. Taniy1 desteklemeyen
sintigrafi raporlarinda kompresyon ultrasonografisi uygulanir. DVT saptanan hastalar
PTE olarak kabul edilerek tedavi verilir. DVT bulgusu saptanmayan hastalarda klinik

olasilik diisiik ise ek incelemeye gerek yoktur. Klinik yiiksek olasilik halen devam
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ediyorsa BT, kompresyon ultrasonografisinin 1 hafta sonra tekrari, seri ultrasonografik
degerlendirme, pulmoner anjiografi gibi ileri incelmeler yapilir. Sekil 2.2 ve 2.3’de
ayaktan basvuran nonmasif PTE siiphesi ile degerlendirilen hastalarda kullanilan tani

algoritimleri goriilmektedir (Torbicki ve ark., 2008).

Klinik olasilik degerlendirilmesi

Diisiik, orta klinik olasilik Yiiksek klinik olasilik
ya da PTE olasi degil

Multidedektor BT **
D-dimer *
Negatif Pozitif PTE (-) PTE (+)
Tedavi gerekmez Multidedektor BT ** ileri inceleme *** Tedavi
PTE (-) PTE (+)
Tedavi gerekmez Tedavi

*

Klinik olasilik duisiik ise orta duyarlikli testler (lateks, simpli-RED) kullanilabilir.

** Eger tek dedektorlii BT kullaniimig ve negatif ise PTE’nin dislanmasi igin alt ekstremite venéz doppler USG negatifligi
gerekmektedir.

*** Akciger sintigrafisi, alt ekstremite kompresyon ultrasonografisinin 1 hafta sonra tekrari

Sekil 2.2 Nonmasif PTE Siiphesi ile Degerlendirilen Hastalarda Spiral BT Oncelikli

Tan1 Algoritmasi

2.6.4.6. Hastanede Yatan Ve Ek Hastaligi Olan Hastalarda Olasihk
Degerlendirilmesi

Bu hasta grubunda D dimer testinin ve klinik skorlama sistemlerinin prediktif
degeri diismektedir (Righini ve ark., 2000). Bu yontemle PTE’nin dislanmasi yaniltici
olabilir. Ek hastaligt olanlarda hastaliklar imkan veriyorsa Oncelikle BT ile
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degerlendirilmesi Onerilir. Sintigrafinin yiiksek olasilikli olarak tanimlanmasinin
prediktif degeri bu hasta grubunda diiser (Dunn ve ark., 2002). Kompresyon
ultrasonografisi sonucunda DVT saptanmayanlarda seri ultrasonografik degerlendirme

yapilmalidir.

Klinik olasilik degerlendirilmesi

Diisiik, orta klinik olasilik Yiksek klinik olasilik
ya da PTE olasi degil

D-dimer *
Ventilasyon perfiizyon
Negatif Pozitif sintigrafisi, BT **
PTE dislanir
Yiiksek olasilikli Tanisal olmayan Normal
Tedavi Kompresyon USG PTE
dislanir
Pozitif Negatif
Tedavi Klinik olasilik degerlendirilmesi
Yiiksek veya PTE olasi Dusiik

ileri inceleme *** PTE dislanir

*  Klinik olasilik diistik ise orta duyarlikh testler(lateks, simpli-RED) kullanilabilir.
**  Akciger grafisi normal ise yalnizca perflizyon sintigrafisi gekilebilir.
*** Cok dedektorli spiral BT, 1 hafta sonra kompresyon USG, seri USG, pulmoner anjiografi

Sekil 2.3 Nonmasif PTE Siiphesi ile Degerlendirilen Hastalarda Sintigrafi Oncelikli

Tan1 Algoritmast
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2.6.4.7. Masif PTE Kuskulu Olgularda Olasilik Degerlendirilmesi

Hizli gelisen nefes darligi, hipotansiyon, sok tablosu ve akut sag kalp yetmezligi

bulgulart olmast durumunda bu klinik tabloya neden olabilecek aort diseksiyonu ve

perikard tamponandi gibi diger hastaliklarin ayirici tanisi igin ilk olarak ekokardiyografi

ile inceleme yapilmalidir. Sag bosluklarda dilatasyon, pulmoner hipertansiyon, septal

paradoks hareket gibi bulgular saptanmasi halinde alt ekstremite kompresyon

ultrasonografisi yapilmalidir. Ultrasonografide pozitif sonu¢ saptanmasi trombolitik

tedavi endikasyonu agisindan yeterlidir. Ultrason yapilamiyor ya da tanisal sonug

veremiyorsa acilen spiral BT anjiografi ya da pulmoner anjiografi planlanmalidir
(Torbicki ve ark., 2008). Sekil 2.4’de masif PTE kuskusu ile degerlendirilen hastada

Onerilen tan1 algoritmi goriilmektedir (Torbicki ve ark., 2008).

Masif PTE siiphesi

olanagi

Hemen spiral BT ¢ekilme

Yok

Ekokardiyografide sag
kalp yetmeazligi bulgulari

Hayir

Masif PTE tansiindan
uzaklasilir

Evet

BT olanagi yok ya da
hasta stabil degil

Var
BT gekilir
BT olanagi var
Hasta stabil
Pozitif Negatif
Diger
Trombolitik
) nedenler
tedavi diistiniili

Sekil 2.4 Masif PTE Kuskusunda Tan1 Algoritmasi
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2.7.TEDAVI

Hemodinamik ve solunumsal destek, antikoagiilan tedavi, fibrinolitik tedavi,
vena cava inferior filtresi ve embolektomi PTE tedavisinin basamaklarini
olusturmaktadirlar. PTE tanis1 konulmaya calisilirken g6z ardi edilmemesi gereken bir
husus da hastanin oksijen ve solunum destegi agisindan degerlendirilmesidir. Agir
solunum yetmezligi olan hastalarda mekanik ventilasyon gerekebilir. Hipotansiyon
gelisen masif PTE’li hastalarda inotropik etki ve pulmoner vazodilatasyon saglamak

amactyla inotrop ajanlar kullanilabilir.

Pulmoner tromboemboli tanist1 konulup tedavi karar1 verilen hastalarda
yapilmasi gereken ilk islem kanama riskinin belirlenmesidir. Daha sonra hastaligin
siddeti belirlenerek tedavi se¢imi yapilir. Ileri yas, yakin dénemde gegirilmis
gastrointestinal kanama, metastaz varligi, aktif kanama varligi, immobilizasyon ve
kreatinin klirensinin 30 ml/dk’nin altinda olmasi, kanama riskini arttirdigi goz oniinde
tutulan parametrelerdir (Trujillo-Santos ve ark., 2008). Intrakraniyal kanama ve aktif ic
organ kanamasinin bulunmasi antikoagiilan tedavi i¢in mutlak kontrendikasyonlardir.
Mutlak kontrendikasyon bulunmasi durumunda hastanin vena cava inferior filtresi
acisindan degerlendirilmesi gerekir. Son iki hafta icerisinde ameliyat olmus olmak,
kanama diyatezleri, kontrol altina alinamayan hipertansiyon ve diger kanama riski
bulunduran durumlar goéreceli kontrendikasyonlar1 olusturur ve bu durumlarda klinisyen
antikoagiilan tedavi agisindan kar zarar hesab1 yapmalidir.

Pulmoner tromboemboli tanis1 konulan hastalara masif, submasif ve nonmasif
ayirimi yapilarak tedavi plani yapilir. Kanama riski olmayan ve PTE ac¢isindan orta ve
yiikksek klinik skoru olan hastalarda tani dislanana kadar antikoagiilan tedaviye
baslanmalidir (Garcia ve ark., 2012). ilk olarak diisiik molakiil agirlikli heparin
(DMAH), unfraksiyone heparin (UFH) ve fondaparinuks ile tedaviye baslanir.
Rivaroksaban ile baslangic tedavisi’de 9. ACCP (American College of Chest
Physicians) rehberinde secenekler arasinda gosterilmektedir (Maclean ve ark., 2012).
Masif olmayan PTE olgularinda ilk 24 saatten sonra tedaviye oral antikoagiilan tedavi
baslanmasi oOnerilir. Varfarin diger tedaviler kesilmeden 5-10 mg dozunda baslanir ve
iki ardisik giinde ‘’International Normalised Ratio’’(INR) 2-3 arasinda bulundugunda

diger tedaviler kesilerek varfarin ile devam edilmesi onerilir (Garcia ve ark., 2013).
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Masif PTE olgularinda kontrendikasyon yok ise trombolitik tedavi onerilir. Sag
ventrikiil fonksiyonlariin bozuldugu submasif PTE olgularinda da antikoagiilan tedavi
yerine trombolitik verilmesi Oonerilmistir (Kearon ve ark., 2008; Torbicki ve ark., 2008;
Maclean ve ark., 2012). Trombolitik tedavi sonrasi, yar1 6mrii kisa oldugu i¢in tedaviye
UFH ile devam edilir. Trombolitik tedavinin kontrendike oldugu ve tedaviye yanit
alimamayan olgularda embolektomi yapilmalidir. Embolektomi sonrasi antikoagiilan
tedavi ile devam edilir. Antikoagiilan tedaviye ragmen tekrarlayan emboliler saptanan,
antikoagiilan tedavilerin kontrendike oldugu ve kanama gelisen hastalarda vena cava
inferior filtresi takilmasi Onerilir. PTE hastalarinda yiiksek niiks ve mortalite riski
nedeniyle ilk 3-.6 ay igerisinde antikoagiilasyon Onerilir. Hizli antikoagiilan etki i¢in
intraven6z UFH, subkutan DMAH ve fondaparinuks ile baglanir. Miimkiinse oral
antikoagiilan ile 3-6 ay tedaviye devam edilir. 3-6 ay devam eden sekonder proflaksi
erken niiks ve mortalitede belirgin azalma saglamaktadir (Maclean ve ark., 2012).

Anfraksiyone heparin antitrombin IlI’e baglanip aktivitesini 100-1000 Kkat
arttirarak faktor Ila, IXa, Xa, XIa ve XlIla’nin inhibisyonuna neden olur. UFH’nin
antikoagiilan etkisi ve kanama riski ‘’Activated Partial Thromboplastin Time’’ (aPTT)
ile yakin olarak takip edilmelidir. Terapotik aPTT degeri hastanin bazal degerinin 1.5
ve 2 kati olarak hedeflenmelidir. Istenilen diizeye ¢ikana kadar ilk 24 saat boyunca her 6
saatte bir bakilmalidir. Terapotik araliga eristiginde 24 saatte bir bakilmas: yeterlidir.
Terapotik aPTT degerine ulasildiginda (genellikle ilk 24 saat iginde) varfarin tedaviye
eklenir (Garcia ve ark., 2012). Kanama riski bulunan ve trombiis yiikii fazla olan
olgularda varfarin daha ge¢ baslanabilir. En az 5 giin UFH ve varfarin beraber verilir.
Ardisik 2 giin INR degeri 2-3 arasinda oSl¢iildiiglinde UFH kesilir ve terapdtik dozda
olmak tizere varfarin ile devam edilir. UFH; yari Omriiniin kisa olmasi, aPTT ile
etkinliginin izlenebilmesi ve protamin ile tamamen nétralize edilebilmesi nedeniyle,
trombolitik tedavi verilen masif PTE olgularinda ve embolektomi sonrasi infiizyon
seklinde tercih edilmesi Onerilmektedir. Heparine bagli trombositopeni, hipopotasemi
ve uzun siireli kullanimlarda osteoporoz gelisebilmektedir. (Garcia-Alamino ve ark.,
2012).

Diisiik molekiil agirlikli  heparinler heparinin - kimyasal ve enzimatik
depolimerizasyonu sonucu elde edilirler. Faktor Xa’y1 UFH’ye gore 1000 kat daha fazla
inhibe ederler. DMAH’lerin yarilanma 6mrii UFH’ye gore daha uzundur. DMAH’ler
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hicbir antidot ile tam olarak noétralize edilemezler. Kullanimlari —sirasinda
monitdrizasyona gerek yoktur DMAH ve UFH etkinliginin karsilagtirildigi bir
calismada DMAH alan hastalarda mortalite, niilks ve kanama daha az goriilmiistiir
(Quinlan ve ark., 2004). Enoksaparin, dalteparin, bemiparin, tiranzapin ve nadroparin
baslica DMAH ‘ler olarak sayilabilir. Bobrek yetmezlikli olgularda, viicut agirligr 50
kilogramin altinda olanlarda, obezlerde ve gebelerde faktor Xa diizeyi monitdrize
edilerek doz ayarlanmalidir.

Heparinlerin en sik goriilen yan etkisi kanamadir. Antiagregan kullanimi
karaciger ve bobrek hastaliklari, trombositopeni ve yakin zamanda gegirilmis cerrahi
Oykiisii olmast kanama riskini arttirir. Heparin kullanilan bir hastada kanama geligsmesi
durumunda protamin siilfat kullanilmalidir. Heparine bagh gelisen trombositopeni iki
farkli klinik tablo ile ortaya g¢ikabilir. Asemptomatik, hafif derecede ve kisa siireli,
tedavinin ilk 5 giiniinde olusan trombositopeni, benign (tip 1, non-immiin)
trombositopeni, olarak adlandirilir ve heparin kesilmesini gerektirmez. Bir diger tablo
da heparine kars1 gelisen trombosit aktive eden immunglobulin G antikorlar1 varhigi,
vendz ve arteryel tromboz olusumu ile karakterize, ilk 5 giinden sonra ortaya ¢ikan ciddi
trombositopeni tablosudur. Immiin tip ya da tip 2 trombositopeni olarak tanimlanir.
Heparin mutlaka kesilmelidir. Lepirudin ve danaparoid gibi trombin inhibitorleri ya da
fondaparinuks kullanilabilmektedir. .

Fondaparinuks antitrombin III’e baglanarak faktér Xa notralizasyonunu arttirir.
Giinde tek doz ve subkutan kullanilir. Birincil ilaglar bulunamadiginda heparine bagh
trombositopeni olgularinda kullanilabilir (Buller ve ark., 2003).

Bir vitamin K antogonisti olan varfarin, K vitaminine bagimli olarak {iretilen
faktor II, VII, IX ve X aktivasyonunu engelleyerek antikoagiilan etkiye yol acar. Ayni
zamanda protein C ve S inhibisyonu yaptigindan ilk donemde prokoagiilan etkiye neden
olur. Bu nedenle ilk olarak diger antikoagiilanlar baslanir. Etkinlik saglandiktan sonra
varfarin tedaviye eklenir. Terapotik aralik olan 2-3 arasinda 2 INR degeri gordiikten
sonra varfarine tek basma devam edilir (Garcia-Alamino ve ark., 2012). Varfarin
kullanan hastada bobrek ve karaciger yetmezligi, inme, antiagregan tedavi kullanimi, 65
yas lizerinde olma, gastrointestinal kanama Oykiisii olmas1 kanama riskini arttiran

baglica durumlardir.
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Pulmoner tromboemboli hastalarinda tedavi siiresini; gegici risk faktorlerinin
olmasi, idiyopatik olmasi, tekrarlayan VTE olmasi, herediter trombofili olmasi ve
kanser varligi gibi faktorler belirler. PTE hastalarinda verilen antikoagiilan tedaviye
sekonder proflaksi de denilmektedir. ilk PTE atag: gegiren hastada immobilizasyon,
cerrahi, travma ve oral kontraseptif kullanimi gibi gegici risk faktorleri mevcutsa ilk ii¢
ay antikoagiilan tedavi verilmesi 6nerilmektedir (Lapner ve Kearon, 2013). Tekrarlayan
PTE olgularinda, homozigot faktér V Leiden ve homozigot protrombin G20210A
mutasyonu olanlarda, protein C ve S eksikligi olanlarda ve lupus antikoagiilan1 olan
olgularda 6miir boyu sekonder proflaksi onerilir (Lapner ve Kearon, 2013). Kanser
olgularinda gelisen VTE tedavisi ve siiresi ayr1 baslik altinda ele alinacaktir.

Persistan hipotansiyon ve sok tablosunun eslik ettigi, sistolik arter basincin 90
mmHg’nin altina indigi ya da bazal tansiyon degerine gore 40 mmHg’lik bir azalmanin
gozlendigi, masif PTE olgularinda trombolitik tedavi endikedir. Trombolitik tedavi
verilmesinin pihtt rezoliisyonu ve hemodinamik diizelmeye katkida bulundugu
gosterilmis olmakla beraber uzun donemde mortalite {izerine olan etkisi net olarak
ortaya konulamamustir. Tlk 24 saatteki piht1 rezoliisyonu iizerindeki etkisi belirgin olarak
hizli iken 5-7 giin sonraki perfiizyon 6zellikleri trombolitik verilen ve UFH verilen
hasta gruplarinda benzer bulunmustur (Arcasoy ve Vachani, 2003). Hemodinamik
instabilite olmayan ancak ekokardiyografide sag kalp yetmezligi bulgular1 saptanan
submasif PTE olgularinda trombolitik tedavi kullanimi tartigmalidir (Konstantinides,
2008; Bilello ve Murin, 2013; Jimasnez, 2013).

Aktif kanama, son 6 ay igerisinde gegirilmis iskemik serebrovaskiiler olay, son 3
hafta icerisinde major travma ve cerrahi girisim OyKkiisii, kafa travmasi, hemorajik ya da
kaynag1 bilinmeyen inme ve santral sinir sistemi tiimorii olmasi trombolitik tedavi i¢in
mutlak kontrendikasyonlar1 olusturmaktadir. Goreceli kontrendikasyonlar ise; refrakter
hipertansiyon, komprese edilemeyen girisim yerleri, son 6 ay igerisinde gecici iskemik
atak Oykiisti, gebelik ve postpartum birinci hafta, aktif peptik iilser, infektif endokardit
ve ileri karaciger yetmezligi olarak siralanabilir (Konstantinides, 2008). Goreceli
kontrendikasyon varliginda hasta i¢in kar zarar hesabi yapilarak hareket edilmelidir.
Mutlak kontrendikasyon oldugunda ise kateter ve cerrahi embolektomi yoluna

gidilmelidir.
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Streptokinaz (SK), ilirokinaz (UK) ve rekombinan doku plazminojen aktivatorii
(rt-PA) trombolitik tedavide kullanilan ilaglardir. Streptokinaz plazminojene baglanarak
ve plazmini aktivasyonuna neden olan bir enzim aktive eder. Beta hemolitik streptokok
kiiltiirtinden elde edildigi i¢in alerjik reaksiyon ve hipotansiyon gibi yan etkilere neden
olabilir. Antijenik etkiden dolay1 ilk uygulamadan sonraki alti yil icerisinde tekrar
kullanilamaz. Urokinaz idrardan elde edilen plazminojen aktivatériidiir. Trombolitik
ajanlar icerisinde en hizli piht1 rezoliisyonu saglayan rt-PA’dir. Fibrine baglanarak
plazminojene olan ilgisini arttirir. Boylelikle plazmin aktivitesini arttirir. Son yillarda
yar1 dozda (25mg/saat) dozunda rt-PA infiizyonunun etkinlik olarak benzer ve kanama
acisindan daha giivenli olduguna dair veriler elde dilmistir (Sharifi ve ark., 2013; Zhang
ve ark., 2013). Yar1 6mriiniin kisa olmas1 protamin ile nétralize edilebilmesi nedeniyle
trombolitik tedaviden sonra UFH tercih edilmelidir (Kearon ve ark., 2008). Trombotik
ajanlarin pulmoner arter kateterizasyonu ve ultrasonografik dalga yardimi ile lokal
olarak 10-20 mg dozunda t-PA verilmesinin etkin ve giivenilir oldugu ortaya
konulmustur (Engelberger ve Kucher, 2014; Kucher ve ark., 2014).

Trombolitik tedaviye bagli olarak hayati tehdit eden kanama riski % 3,
intrakraniyal kanama % 1.8 olarak bildirilmistir (Konstantinides ve Marder, 2006).
Kanama olustugunda trombolitik infiizyonu hemen kesilmelidir. Fazla miktarda ve
durdurulamayan kanamalarda kriyopresipitat, taze donmus plazma, trombosit
slispansiyonu ve antifibrinolitik ilaglar kullanilabilir.

Trombolitik tedavinin kontrendike oldugu masif PTE olgularinda vena cava
inferior filtrelerinin kullanimi 6nerilmektedir (Kucher ve ark., 2006). Bunun yaninda
antikoagiilan tedaviye kontrendikasyon bulunan PTE olgulari vena cava inferior filtresi
i¢in genel endikasyonu olusturmaktadir (Kearon ve ark., 2008).

Hipotansiyon ve kardiyojenik sok tablosu gelisen ve trombolitik tedavinin
kontrendike oldugu ya da basarisiz oldugu masif PTE olgularinda cerrahi embolektomi
uygulanmalidir (Leacche ve ark., 2005). Yeterli tecriibeye sahip merkezlerde kateter
tekinikleri ile pulmoner embolektomi ve balon anjiyoplasti yontemleri basariyla

uygulanmaktadir.
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2.7.1. Pulmoner Emboli Siddet indeksi (PESI)

Pulmoner tromboemboli olgularinda prognoz gostergesi olarak Pulmoner
Emboli Siddet Indeksi (PESI) hesaplanarak 30 giinliik ve 90 giinliik mortalite ve
tedaviye iliskin komplikasyon oranmin 6ngoriilebilecegi ve boylelikle klinik olarak
stabil, non masif hastalardan se¢ilmis olgularin erken taburcu olmasi, ayaktan takip ve
tedavi edilebilecegi, boylelikle tedavi maliyetini azaltilabilecegi iizerinde
durulmaktadir. Demografik veriler, kanser ve diger komorbidite Oykileri, vital
bulgulari, biling durumu ve oksijen satiirasyonu dikkate alinarak puanlama yapilir.
Puanlama sonucuna gore belirlenmis 5 sinif igerisinde hasta degerlendirilir. PESI Sinif
4 ve 5’e uyan hastalarin mutlaka yatirilarak takip edilmesi ve yogun bakim ihtiyaci
acisindan degerlendirilmesi Onerilmis, bunun yaninda Simif 1 hastalarin ayaktan
izlenebilecegi One siiriilmiistiir (Aujesky ve ark., 2005; Choi ve ark., 2009; Havlucu ve
ark., 2012). Tablo 2.6’ da PESI goriilmektedir.

Tablo 2.6 Pulmoner Emboli Siddet indeksi

Klinik Parametre Puan
Yas >80 ise Yas
Erkek cinsiyet 10
Kanser oykiisii 30
Kalp yetmezligi dykiisii 10
Kronik akciger hastalig 10
Nabiz>110/dk 20
Sistolik kan basinci < 100 mmHg 30
Solunum say1s1>30/dk 20
Viicut sicakligi< 36 derece 20
Bozulmus mental durum 60
Arteryel oksijen satiirasyonu < % 90 20
Degerlendirme. Sinif :1 <65 puan

Simif: 2. 66-85 puan

Siif: 3 86-105 puan

Sinif :4 106-125 puan

Sinif: 5 >126 puan

2.7.2. Kanserli Hastalarda PTE Tedavisi
Kanserli hastalarda etkinlik ve yan etki olarak daha giivenli oldugu bilindigi igin

DMAH’ler birinci tercih olarak onerilmektedir (Schnipper ve ark., 2013). Varfarin
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kullananlarda kanama riski ve niiks orani artmis olarak bulunmustur (Wittkowsky ve
ark., 2004). Varfarin tedavisi ile INR degerleri terapdtik aralikta olmasina ragmen yillik
VTE tekrarlama riskinin kanserli olmayan hastalara gére 2-3 kat daha fazla yiiksek
oldugu saptanmustir (Prandoni ve ark., 2002). Ek olarak, ila¢ etkilesimleri, diyare, oral
alim bozuklugu gibi nedenlerden dolayr oral antikoagiilanlarin kullaniminda
biyoyararlanimi ve farmakodinamik oOzellikleri etkilenmektedir. Enoksaparin ve oral
antikoagiilan kullaniminin karsilastirildig1 bir ¢calismada enoksaparin kullaniminin oral
antikoagililan kullannomina gére niiks ve diger yan etkiler konusunda daha giivenilir
oldugu sonucuna ulagilmistir (Meyer ve ark., 2002). Tiim bunlar géz oniine alindiginda
kanama riski diisiik olan se¢ilmis olgularda en azindan kanser tedavisi siiresince DMAH
kullanimini takiben kiir olan olgularda oral antikoagiilan ilaca ge¢ilmesi uygun bir
yaklagim olarak kabul edilebilir.

Genel olarak sekonder proflaksiye yasam boyu ya da kanser remisyonu elde
edilene kadar devam edilmesi onerilir. ileri evre hastalikta risk faktorlerinin devam
etmesi nedeniyle tedaviye yasam boyu devam edilmesi onerilir. Digerlerinde ise kar
zarar hesab1 yapilarak kanserin aktif oldugu ve kemoterapi siiresince devam edilmesinin

bir segcenek olabilecegi diisiiniilmektedir.

2.8.VTE PROFLAKSISI
2.8.1. Medikal Hastalarda VTE Proflaksisi

Vendz tromboemboli i¢in artmis risk igeren hastalarda proflaksi uygulanmasi;
tani, tedavi ve takipteki maliyeti disiiniildiigiinde, daha ekonomik ve etkin bir yol
olarak goriinmektedir. Primer proflaksi olarak adlandirilan bu uygulama cerrahi
hastalarda daha yaygin ve sistematik olarak kullanilmasina karsin; medikal hastalarda
ihmal edilebilmektedir. Medikal hastalarda hastane 6liimlerinin % 10 ile 5’ inin PTE’ye
bagli oldugu bildirilmistir (Qaseem ve ark., 2011). Cerrahi servislerde yatmayan VTE
icin yiiksek rikli hastalara kontrendikasyon bulunmamasi halinde proflaksi verilmesi
onerilmektedir (Kahn ve ark., 2012).

Primer proflaksi, UFH, DMAH ya da fondaparinuks kullanilarak yapilabilir
(Kakkos ve ark., 2008): Primer proflaksi uygulanan hastalarda VTE % 50’ye yakin
oranda onlenmektedir (Cohen ve ark., 2006). Proflaksi endikasyonu konulan ancak
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antikoagiilan ilag verilmesi i¢in kontrendikasyon bulunduran ve kanama riskl yiiksek
olan hastalara intermittan pnomatik kompresyon veya elastik ¢orap gibi mekanik
proflaksi yontemleri de kullanilabilir. Ancak tek baslarina olan etkinlikleri ile ilgili
yeterli veri olmadigindan medikal hastalarda primer proflaksi amaciyla ilk segenek

olarak onerilmemektedirler (Turpie ve Leizorovicz, 2006).

2.8.2. Cerrahi Hastalarda VTE Proflaksisi

Vendz tromboembolizm, hastane Olimlerinin 6nemli bir bolimiinden
sorumludur. Bu oliimlerin % 25’1 cerrahi kliniklerinde goriilmektedir (Geerts ve ark.,
2004).Bu mortalitesi yiiksek hastalik grubundan korunmada primer profilaksi en etkin
yol olarak goriinmektedir. Silverstein ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada hastanede
yatan cerrahi hastalarda profilaksi uygulamalari ile VTE insidansinin % 30 oraninda
azaltildig1 saptanmustir (Stein ve ark., 2003).

Major cerrahiler, 6zellikle de kanser cerrahisi gegiren hastalarda VTE riskinin 20
kat arttig1 gosterilmis olup bu hastalara mutlaka proflaksi verilmesi Onerilmektedir
(Blom ve ark., 2006). Taburcu olduktan sonra eve gonderilen hastalarda enoksaparin
sodyum ile proflaksiye devam edilmesi ile VTE komplikasyonunda % 60 oraninda
azalma saglanabildigi bildirilmistir (Agnelli ve ark., 2005). Proflaksiye miimkiinse
islemden once ya da postoperatif donemde miimkiin olan en kisa zamanda baslanmasi
ve postoperatif 7.-10. giine kadar siirdiiriilmesi Onerilmektedir. Operasyon sonrasi
rezidii kanseri bulunan hastalar, morbid obezler ve abdominopelvik kanser operasyonu
olan ¢ok yiiksek riskli hasta grubunda primer proflaksi siiresinin 4 haftaya kadar
uzatilmasinin uygun olacag bildirilmistir (Lyman ve ark., 2013). Mekanik proflaksi
yontemlerin tek basina kullanilmasi kanama durumlart disinda 6nerilmemekte; bunun
yerine farmakoterapiye ek olarak 6zellikle ¢cok yiiksek riskli hastalarda yardimer yontem

olarak tercih edilmesi 6nerilmektedir (Lyman ve ark., 2007).

2.8.3. Kanserli Hastalarda VTE Proflaksisi

Ileri yas, kadin cinsiyet, obezite, infeksiyonlar, bobrek hastaligi, hastanede yatis,
santral venoz kateter kullanimi, kemoterapi, hormon tedavisi ve biiyiik cerrahi girigsimler
kanserli hastalarda VTE riskini arttiran ek faktorlerdir (Lyman ve ark., 2007). Genel

olarak 40 yasin iizerinde, immobil olan, hastanede yatan hastalar ve en az bir risk
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faktorii olan hastalar VTE gelisimi agisindan riskli kabul edilirler (Guyatt ve ark.,2012).
Pankreas, akciger, mide, beyin, myeloma, lenfoma ve jinekolojik kanserler 6zellikle
ileri evredeyken artmis VTE riski ile beraberdir (Levitan ve ark., 1999).

Kemoterapi alan hastalarda VTE riski ne kadar yiiksek de olsa proflaksi etkinligi
ile ilgili elde edilmis sonuglar net degildir. ileri evre meme ve akciger kanseri olup
kemoterapi uygulanan olgularda DMAH ile yapilan proflaksi ile VTE riskinde anlamli
azalma gosterilememistir (Haas ve ark., 2012). American Society of Clinical Oncology
(ASCO) ve American Society of Chest Physicans (ACCP) rehberinde hastaneye
yatirilan tiim kanserli hastalara kontrendike durum bulunmadig: siirece antikoagiilan
proflaksinin verilmesi, ayaktan takip edilenlerde 6zellikle antianjiogenik ilag kullanimi
ve santral venoz kateter varligi gibi ek risk faktorleri bulunuyorsa DMAH?’ ler ile primer

proflaksi yapilmasi 6nerilmektedir (You ve ark., 2012; Lyman ve ark., 2013).
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3. GEREC VE YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Klinigi’nde
Aralik 2012 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda pulmoner tromboemboli siiphesiyle
degerlendirildikten sonra PTE tanis1 konulan hastalar ¢alismaya alindi. Tanidan sonraki
3 ay boyunca takiplerine devam etmeyen, 18 yas altinda olan, daha 6nceden PTE tanisi
almis olup kontrol degerlendirme i¢in gelen ve bilgilerinin ¢alismada kullanilmasina
onay vermeyen hastalar ¢alismaya dahil edilmediler. Ondokuz Mayis Universitesi T1bbi
Arastirma Etik Kurul’u onay1 alindiktan sonra ¢alisma kosullarina uygun hastalara bilgi
verilerek yazili aydinlatilmis onamlari alindu.

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, sigara igme durumu, 6zgegmis Ve
soygecmisleri kaydedildi. Kisilerin detayli hikayeleri alinip, 6nde gelen semptomlar1 ve
PTE i¢in olan risk faktorleri degerlendirildi. Ayrintili sistemik muayeneleri yapildi.
Tam kan sayimi, biyokimyasal incelemeleri, arter kan gazi analizleri ve akciger grafisi
bulgular1 degerlendirildi. ilk asamada yapilan degerlendime ve tetkiklerden sonra
hastalarin prognoz gostergesi olarak PESI ile klinik PTE olasiligi Wells skoru, GS, RGS
ve SGS hesaplandi.

Pulmoner tromboemboli tanisint dogrulamak i¢in multidedektorlii spiral BT ve
akciger ventilasyon perflizyon sintigrafileri kullanildi. Bu yontemler disinda sadece
kompresyon ultrasonografisi ve ekokardiyografi ile tan1 yoluna gidilmek zorunda
kaliman ya da pulmoner anjiografi uygulanan hasta olmadi. Tanida kullanilan yontem,
tan1 tarihi ve saptanan embolinin yiikii pulmoner arterdeki en proksimal trombiis
dansitesi olarak kaydedildi. mboli yiikii ve klinigi beraber degerlendirilerek olgular
masif, submasif ve nonmasif olarak gruplandirildi. Veno6z doppler ultrasonografisi ya da
spiral BT ile alt ekstremitelerde trombiis taramasi yapildi. Sag kalp yetmezligi ve alt
ekstremitelerde trombiis olup olmadig kaydedildi.

Hastalar degerlendirilip tan1 konulduktan sonra Oykiide bilinen kanseri olanlar
Grup 1 digeri Grup 2 olarak smiflandirildi. Oykiisiinde kanseri ve PTE igin ek risk
faktorii olmayan ve 55 yas ilizerinde olan hastalara kanser tanisini desteklemek icin
gerekli incelemeler yapildi. Daha sonra kanser saptanmis olan hastalar da Grup 1’e
alindi. Bu gruptaki hastalarda ayrica kanserin tipi, evresi, tedavi durumu ve kanser

tanisindan PTE tanisina kadar gegen stire kaydedildi.
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Pulmoner tromboemboli tanisi alan hastalara DMAH, varfarin, UFH, trombolitik
tedavi ve vena cava inferior filtresi tedavilerinden en az bir tanesi uygulandi. Tiim
hastalara uygulanan tedaviler, gelisen komplikasyonlar ve hastanede yatis siireleri
kaydedildi. Tiim hastalar tanidan sonraki 3. aylarinda tekrar degerlendirilerek sagkalim
ve komplikasyonlar agisindan degerlendirildi.

Arastirmadan elde edilen veriler SPSS 15.0 paket programinda bilgisayara
aktarild1 ve analiz edildi. Veriler degerlendirilirken frekanslarin karsilastirilmasinda Ki-
kare testi, ortalamalarin karsilastirilmasinda dagilim uygunsa T testi, uygun degilse
Mann-Whitney U testi uygulandi. P degerleri < 0.05 oldugunda anlamli olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Pulmoner tromboemboli tanisi konulan toplam 102 hasta ¢alismaya alindi. Grup
1°de degerlendirilen 36 (% 35.2) hastanin 17’si (% 47.2) erkek, 19’u (% 52.7) kadin
olup yas ortalamalar1 63.08 =,13.9 idi. Grup 2’de degerlendirilen 66 (% 64.7) hastanin
27°st (% 40.9) erkek 39’u (% 59.1) kadin olup yas ortalamalar1 60.89 £17.6 idi.
Hastalarin demografik verileri ve genel klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de 6zetlendi.

Grup 1°deki hastalar ayri olarak incelendiginde 7°si (% 19.4) akciger, 5’1 (% 13.8)
mesane, 4’14 (% 11.1) pankreas, 4’1 (% 11.1) beyin, 3’1 (% 8.3) meme, 2’si (% 5.5)
over, 2’si (% 5.5) lenfoma, 2’si (% 5.5) parotis, 2’si (% 5.5) kolon, 2’si (% 5.5)
karaciger, 1’1 (% 2.7) medulla spinalis, 1’i (% 2.7) renal ve I’inin (% 2.7)
endometriyum kanseri idi. Yirmi biri (% 58.3) ileri, 15’1 (% 41.6) erken evredeydi. On
dokuzu (% 52.7) kemoterapi ya da radyoterapi aliyorken, 9 (% 25.0) hasta palyatif
takipte, 8 (% 22.2) hasta da kiiratif cerrahi tedavi sonras1 takip edilmekteydi.

Calismaya alinan tiim hastalarda bagvuru sirasinda en sik goriilen semptomlar
sirastyla; dispne (% 61.7) ve gogiis agrist (% 35.2) idi. Grup 2’de nefes darligi (% 62.1),
gogiis agrist (% 42.4) ve bayillma ( % 12.1) daha sik iken Grup 1’de nefes darlig (%
61.1), gogiis agris1 (% 22.2) olanlar ve solunumsal semptomu bulunmayan olgular (%
19.4) biiyiik ¢ogunlugu olusturmaktaydi. Gogiis agrist Grup 1’de anlamli olarak daha az
goriilmekteydi (p=0.041). Grup 1’de asemptomatik olan 7 hastanin 5’1 evreleme
tetkiklerinde tesadiif olarak saptanmisti. Diger 2 hastadan 1’1 akciger grafisinde anormal
bulgu nedeniyle, digeride tasikardisi ve ekokardiyografi bulgular1 nedeniyle klinigimize
konsiilte edilmisti.

Immobilizasyon (% 53,9) ve yakin dénemde uygulanan cerrahi tedavi (% 20.6)
baslica edinilmis risk faktorlerini olusturmaktaydi. Gegirilmis cerrahi Oykiisii, kanserli

hastalarda diger gruba gore daha fazla sikliktayd: (p=0.036).
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Tablo 4.1 Hastalarm Demografik ve Genel Klinik Ozellikleri

Grup 1l Grup 2 P
Genel Ozellikler n (%) n (%)
Say1 36 (% 35.2) 66 (% 64.7)
Yas 63,08 + 13,9 60,89 + 17,6 0,522
Cinsiyet E/K 17/19 (% 47.2/52.7) 27/39 (% 40.9/59.1) >0.05
Sigara kullanma oykiisii
Halen igen 2 (%5.6) 8 (% 12.1) 0.18
I¢ip birakmus 19 (%52.8) 43 (% 65.2) >0.05
Hi¢ icmemis 15 (%41.7) 15 (%22.7) >0.05
Semptomlar
Dispne 22 (% 61.1) 41 (% 62.1) 0.92
Gogiis agrist 8 (% 22.2) 28 (% 42.4) 0.041
Hemoptizi 1(% 2.8) 4 (% 6.1) 0.654
Bayilma 3(%8.3) 8 (% 12.1) 0.742
Siyanoz 2 (% 5.6) 3 (% 4.5) 1.00
Karin agris1 1(% 2.8) 5(% 7.6) 0.42
Genel durumda bozulma 4(% 11.1) 6 (% 9.1) 0.739
Solunumsal semptomu olmayan 7 (% 19.4) 0 (% 0) 0.001
Risk faktorleri
Immobilizasyon 22 (% 61,1) 33 (% 50) 0,282
Son 3 ayda cerrahi 6ykiisii 12 (% 33.3) 9 (% 13.6) 0,036
Oral kontraseptif / Hormon replasman | 0 (% 0) 1(% 1.5) 1,00
tedavisi
Eski VTE oykdisii * 2 (% 5.6) 3 (% 4,5) 1,00
Obezite (BKI>30 kg/m2) ** 3(%8.3) 6 (% 9.1) 1,00
Varik6z venler 1% 2,8) 9 (% 13.6) 0,094

*VTE: Venoz tromboemboli
**BKI: Beden Kitle indeksi

Hastalara yapilan rutin laboratuar tetkiklerinde (tam kan sayimi, bobrek fonksiyon
testleri, elektrolitler ve karaciger fonksiyon testleri) Grup 2’de hematokrit degerinin,
Grup 1’e oranla anlamli oranda yiiksek oldugu goriildii (p=0.003). Bu durumun kansere
ve tedavilere bagli kemik iligi baskilanmasina bagli gelistigi disiiniildii. Diger

laboratuvar tetkikleri karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0.05).

Tim hastalarin, tan1 amagli yapilan tetkiklerden 6nceki bulgulari ile Wells skoru,
GS, RGS ve SGS hesaplandi. Wells skoru, GS, RGS ve SGS agisindan diisiik ve yiiksek
risk gruplari belirlendi. Wells skoru ile hastalarin 37’sinde (% 36.3), GS ile 65’inde (%
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63.7), RGS ile 32’sinde (% 31.4) yiiksek klinik olasilik saptandi. Bu agidan, Wells
skorlama sisteminin Grup 2’de daha etkin oldugu (p=0.029) ve her iki grupta, GS’nun
en basarili yontem oldugu goriildii (p=0.00). PTE tanist alan hastalara diisiik klinik
olasilik verme orani en fazla SGS’de (% 41.2) ve daha sonra RGS’de (% 22.5) idi.

Bu sonuglara gore; klinik skorlama sistemlerinin PTE hastalarina diisiik klinik
puan verme oranlari tiim hasta grubunda SGS>RGS>Wells>GS seklindeydi. Gruplar
arasinda bu agidan skorlamalarin basarisi arasinda belirgin fark izlenmedi (p>0.05).

Tablo 4.2°de klinik risk skorlama sistemlerine gore hastalarin dagilimi goriilmektedir

Tablo 4.2 Klinik Skorlama Sistemlerine Gore Hastalarin Dagilimi.

Klinik
skorlama Skor Grup 1l Grup 2 Toplam P
sistemi
n:7 n:9 n:16
<2 (%19,4) (%13,6) (%15,7) >0.05
Wells n:21 n:28 n:49
n (%) 2-6 (%58,3) (%42,4) (%48,0) >0.05
n:8 n:29 n:37
>6 (%22.2) (% 43.9) (%36.3) 0.007
n:6 n:6 n:12 0.743
Geneva <5 (%16,7) (%9,1) (%11,8)
n (%) n:5 n:20 n:25 <0.05
5-8 (%13,9) (%30,3) (%24,5)
n:25 n:40 n:65 1.00
>8 (%69,4) (%60,6) (%63,7)
<3 n:9 n:14 n:23 >0.05
Revize Edilmis (%25,0) (%22.2) (%22.5)
Geneva 3-10 n:19 n:28 n:47 >0.05
n (%) (%52,8) (%42,4) (%46,1)
>10 n:8 n:24 n:32 0.182
(%22.2) (%36,4) (%31,4)
Basitlestirilmis <2 n:13 n:29 n:42 0.482
Geneva (%36,1) %43,9 %41,2
n (%) >2 n:23 n:37 n:60 0.132
%63,9 %56,1 %58,8
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Pulmoner tromboembolide mortalite ve prognozun 6nemli gostergesi olarak kabul
edilen PESI degerlendirildiginde, Grup 1’de Siif 1, 17 (% 47.2), Smif 5, 6 (% 16.7);
Grup 2’de Smif 1, 47 (% 71.2), Siuf 5, 5 hasta (% 7.6) vardi. Ug aylik takip sonucunda
Grup 1’de 22 (% 61), Grup 2’de 10 hastanin (% 15.1) 6ldiigii 6grenildi. Her iki grupta
mortalite durumuna goére PESI smiflar incelendiginde, dlen ve diisiik PESI skoru
(p=0.035).

Yasayanlarda, PESI skorlar1 Sinif 1°de olanlar igerisinde Grup 2 hastalarin oran1 daha

olanlar icerisinde Grup 1 hastalar1 anlamli olarak daha fazlaydi
fazlaydi (p= 0.00). Bunun sonucunda, PESI skorlama sisteminin, kanserli hastalarda
prognozu gosterme ve diisiik mortalite oranini tahmin etmede diger olgular kadar
basarili olmadigi goriilmiistiir. Tablo 4.3°de her iki gruptaki hastalarin PESI

indekslerine gére dagilimi ve mortalite oranlar1 goriilmektedir.

Tablo 4.3 Hastalarin PESI Skorlar1 ve Mortalite Oranlarina Gore Dagilimlari

Olen hastalar Yasayan hastalar
PESI Toplam
Skoru Grup 1l Grup 2 p Grup 1l Grup 2 p n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Smf 1 9 2 0.035 8 45 0.00 64
(% 40.9) (% 20) (% 57.1) (% 80.3) (% 62.7)
Siif 2 3 1 0.317 2 3 0.655 9
(%13.6) (% 10) (% 14.3) (% 5.3) (% 8.8)
Smif 3 4 3 0.705 3 4 0.705 14
(%18.2) (% 30) (% 21.4) (% 7.1) (% 13.7)
Siif 4 1 1 1.00 0 2 0.564 4
(% 4.5) (% 10) (% 0) (% 3.5) (% 3.9)
Simif 5 5 3 0.480 1 2 0.564 11
(% 22.7) (% 30) (% 7.1) (% 3.5) (% 10.8)
Toplam 22 10 14 56 102
(% 100) (% 100) (% 100) (% 100) (% 100)

En proksimaldeki emboli lokalizasyonu Grup 1’de truncus pulmonalis diizeyinde

2 (% 5.5), ana pulmoner arterlerde 12 (%33.3), lober arterlerde 9 (% 25), segmental
dallarda 12 (% 33.3) ve subsegmental diizeyde 1 (% 2.8) yerlesim izlendi. Grup 2’deki

hastalarda saptanan en proksimaldeki emboli dagilimi truncus pulmonalis diizeyinde 4
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(% 6.06), ana pulmoner arterlerde 27 (% 40.9), lober arterlerde 8 (% 12.1), segmental
dallarda 24 (% 36.4) ve subsegmental dallarda 3 (% 4.5) seklindeydi. Grup 1’de lober
pulmoner arterlerde emboli saptanma orani belirgin olarak daha yiiksekti (p>0.05).

Hastalar emboli yiikii ve kliniklerine gore degerlendirildiklerinde, Grup 1’de 4
masif (% 11.1), 14 submasif (% 38.8) ve 18 nonmasif (% 50); Grup 2’de 14 masif (%
21.2), 21 submasif (% 31.8) ve 31 nonmasif (%46.9) PTE olgusu saptandi.. Masif PTE
orani Grup 2’de daha ytiksekti (p>0.05).

Pulmoner tromboemboli tanisi alan tiim hastalarin 45’inde alt ekstremitelerde
vendz tromboz varken, (% 44.1) 57 hastada (% 55.8) saptanmadi. Grup 1’de 15 (%
41.6) Grup 2’de 28 (% 42.4) hastada DVT saptand1 (p>0.05). Tablo 4.4’ de hastalarin

radyolojik 6zellikleri goriilmektedir.

Tablo 4.4 Hastalarm Radyolojik Ozellikleri

Grupl n (%) Grup2 n (%) p
Tam yontemi
Bilgisayarli tomografi 28 (% 77.8) 48 (% 72.7) 0.576
Akciger sintigrafisi 8 (% 22.2) 18 (% 27.3)
Klinik
Masif 4 (% 11.1) 14 (% 21.2) 0.421
Submasif 14 (% 38.9) 21 (% 31.8)
Nonmasif 18 (% 60.0) 31 (% 47.0)
Emboli yiikii
Pulmoner trunk 2 (% 5.6) 4 (% 6.1) 0.571
Ana pulmoner arter 12 (% 33.3) 27 (% 40.9)
Lober arter 9 (% 25.0) 8 (% 12.1)
Segmental arter 12 (% 33.3) 24 (% 36.4)
Subsegmental arter 1(% 2.8) 3 (% 4.5)
Alt ekstremite
trombozu
Derin vendz tromboz 15 (% 41.6) 28 (% 42.4) >0.05
Tromboz yok 19 (% 52.7) 38 (% 57.5)
Yiizeyel venoz tromboz | 2 (% 5.5) 0 (%0.0)

Grup 1’deki 36 hastanin 34’iine (%

94.4) DMAH, 3’iine (% 8.3) trombolitik

tedavi, 3’tine (% 8.3) UFH ve 1’ine (% 2.8) varfarin tedavisi uygulandi. Vena cava
inferior filtresi uygulanan hasta olmadi. Grup 2’de 62 (% 93.9) hastaya DMAH, 25’ine
(% 37.8) varfarin, 14’tine (% 21.2) trombolitik tedavi, 4’tine UFH (% 6.0) ve 1’ine (%
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1.5) vena cava inferior filtresi uygulandi. Her iki grupta da baslangi¢ tedavisi olarak
DMAH ilk olarak tercih edilirken Grup 2’de idame tedavisinde varfarin daha fazla
tercih edilmisti. Diger tedavilerde anlamli fark izlenmedi.

Tedaviye devam edilen siire icerisinde Grup 1’de 1 hastada replasman ihtiyaci
olan major kanama, 6’sinda minér kanama ve 1’inde benign trombositopeni gelisti.
Grup 2’de 4 hastada major kanama, 6 ‘sinda minér kanama, 1’inde benign
trombositopeni, 1’inde hepatotoksisite ve 1’inde niiks gelisti. Komplikasyonlar
acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

Grup 1’de 3, Grup 2’de 2 hasta hastaneye yatirilmadan ayaktan tetkik ve tedavi
edildi. Grup 1 ‘de ortalama hastanede kalis siiresi 14.08 £12.0 giin, Grup 2’de 14.79 +

8.7 giin olarak hesaplandi. Toplam hastanede kalis siireleri agisindan bir fark izlenmedi.

Hastalarin tani tedavi ve izlemlerindeki 6zellikler Tablo 4.5°de goriilmektedir.

Tablo 4.5 Hastalarmn Tedavi ve Takip Donemdeki Ozellikleri

Grupl n (%) Grup2 n (%) p
Tedavi
DMAH 34 (% 94.4) 61 (% 92.4) 0.260
UFH 3 (% 8.3) 4 (%6.1) 0.695
Varfarin 1 (%2.8) 25 (%37.9) 0.000
Trombolitik 3(%8.3) 14 (% 21.2) 0.095
V/ClI filtresi 0 (%0.0) 1 (% 1.5) 1.000
Komplikasyonlar
Major kanama 1 (%27 4 (%6.1) >0.05
Min6r kanama 6 (% 16.6) 6 (%9.1) >0.05
Trombositopeni 1 (%2.7) 1 (% 1.5) >0.05
Hepatotoksisite 0 (% 0.0) 1 (% 1.5) >0.05
Dokiintii 0 (%0.0) 0 (%0.0) >0.05
Niiks 0 (%0.0) 1 (% 1.5) >0.05
Mortalite 22 (% 61.1) 10 (% 15.2) 0.00
Sagkalim 14 (% 38.9) 56 (% 84.8)

Grup 1°de 28 hasta kanser gelistikten sonra, 8 ‘i daha dnceki donemde, 19°u (%
52.7) kanser gelistikten sonraki ilk yil igerisinde, 9’u (% 25) daha sonraki donemde PTE
tanisi aldi. Kanser ve PTE saptanmasi arasinda gecen siire, ileri evre hastalarda 334.8,
simirli evrede olanlarda 523.6, kemoterapi alanlarda 369.1, kiiratif cerrahi ile takip

edilenlerde 713.7 ve palyatif tedavi verilenlerde 240.3 giin olarak saptandi. Grup 1’de
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36 hastanin 15° ine (% 41.6) ayaktan basvuru ile 21 (% 58.3) hastaya yatarken tani
konulmustu. Grup 1’de yatarken tani alan 21 hastadan 5’ ine (% 23.8) DMAH ile
primer proflaksi yapilirken 7 (% 33.3) hastaya kompresyon g¢orabi kullanilmisti. Bir

hasta da eski DVT nedeniyle varfarin tedavisi aliyordu.
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5. TARTISMA

Kanserin tanimlanmis ve tanimlanamamis bir¢cok patolojik mekanizma ile
pihtilagma yolaklarmi etkileyerek tromboza neden oldugu iyi bilinmektedir. Armand
Trousseau tarafindan 1865 yilinda tanimlandiktan sonra kanser tromboz iligkisi
arastirllmaya baslanmistir. Ozellikle son yillarda, tan1 ve tedavi alanindaki yeni
gelismelere ragmen PTE, tiim hastalarda oldugu gibi kanserli hastalarda da hala 6nemli
bir mortbidite ve mortalite nedenidir. Etyolojide, tan1 asamasinda, tedavinin se¢iminde
ve prognozun degerlendirilmesinde farkli patogenetik mekanizmalarin bulunmasindan
dolayi, diger PTE olgulari ile aralarinda farkliliklar goriilmesi olasidir.

Risk  faktorlerinin  iyi  bilinmesine ve kanserli hastalarda proflaksi
endikasyonlarinin tanimlanmis olmasina ragmen VTE insidansinin normal popiilasyona
oranla 2 kat daha fazla gortldiigi bildirilmistir (Stein ve ark., 2006). Akciger, pankreas,
mide, beyin, over, bobrek kanseri (Khorana ve ark., 2005), hematolojik maligniteler ve
lenfomalar ile PTE iliskisi baz1 ¢aligmalarda gosterilmistir (Elting ve ark., 2004; Chew
ve ark., 2006). Stein ve arkadaslar1 VTE ile en sik; akciger, prostat, meme, kolon,
pankreas ve lenfomanin birlikte bulundugunu belirtmislerdir (Stein ve ark., 2006).
Kemoterapinin kanserli hastalarda VTE insidansini1 6.5 kat arttirdigi bildirilmistir (Heit
ve ark., 2000). Ozellikle antianjiogenik etkileri bulunan yeni tedavi rejimleri ile artan
PTE riski ortaya konmustur (Cavo ve ark., 2002; Kabbinavar ve ark., 2003; Shah ve
ark., 2005). Calismamizda en sik emboli ile birlikte bulunan kanserlerin akciger
pankreas beyin ve mesane oldugu goriildi. Cogunlugu ileri evrede (%58.3) ve
kemoterapi almakta idi (% 52.7).

Venoz tromboemboli, kanserli hastalarin takiplerinde ortaya ¢ikabilecegi gibi,
kanserin ilk bulgusu olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir. Epidemiyolojik aragtirmalarda
ozellikle idiyopatik vendz trombozlu hastalarda kanser insidansinin giderek arttii ve
kanser tipiyle alakali olarak iki y1l igerisinde % 10 civarinda kanser tanis1 alabilecekleri
bildirilmistir (Piran ve ark., 2013). Bu ciddi orana ragmen idiyopatik trombozlu
hastalarin kanser acisindan rutin taranmasi konusunda yapilmis olan Oneriler net
degildir. Idiyopatik VTE’li hastalarda detayli anamnez ve fizik muayeneyi takiben rutin
tetkiklerin yapilmas: ve siipheli bulgular olmasi durumunda yas ve cinsiyete ait

kanserler agisindan ileri tetkiklerin yapilmasi nerilmektedir (Rosovsky ve Lee, 2010).
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“’International Cooperative Pulmonary Embolism Registry’” (ICOPER) ile Bajaj
ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismalarda, PTE tanis1 alan hastalarda en sik bagvuru
semptomlarinin; dispne, goglis agrisi, Oksiirik ve senkop oldugu saptanmistir
(Goldhaber ve Tapson, 2004; Bajaj ve ark., 2012). Calismamizda benzer sekilde dispne,
g0giis agrist ve senkop en sik bagvuru nedeni olarak goriilmiis, kanser olan grupta gogiis
agrisi bagvuru semptomu olarak belirgin oranda daha az bulunmustur. Yine kanser olan
grupta solunum sistemi semptomu bulunmayan olgularinda belirgin olarak one ¢iktigi
goriilmektedir. Bu sonuglar, bilinen kanser Oykiisii olan hastalarin PTE igin tipik
olmayan semptomlarla basvurabileceklerini gdstermektedir.

Pulmoner tromboemboli i¢in kazanilmis risk faktorleri baslica; immobilizasyon,
son 3 ay igerisinde cerrahi tedavi oykiisii, eski tromboz ve kanser varligi, santral venoz
kateter uygulanmasi, travma, gebelik, oral kontraseptif kullanimi ve myeloproliferatif
hastaliklar olarak siralanmistir (Stein ve ark., 2007; Gomes ve Khorana, 2014). Yaklasik
330 hastanin incelendigi bir ¢alismada kazanilmis risk faktorlerinin iginde en yaygin
olarak kanserin eslik ettigi bildirilmistir (Bajaj ve ark., 2012). Immobilizasyon, kanser
ve gecirilmis cerrahi bizim saptadigimiz en sik kazanilmis risk faktorleri idi. Ozellikle
kanser tanisi eslik eden grupta yakin donemde yapilan cerrahi tedavi daha fazla oranda
risk faktorii olarak bulundu. Agnelli ve arkadaslarinin yaptigi1 calismada benzer
sonuglara ulagilmistir (Agnelli ve ark., 2006)

Venoz tromboemboli i¢in en riskli donemin tanidan hemen sonraki baslangi¢
donemi oldugu daha sonrasindaki riskin metastaz varligina gore degistigi bildirilmistir
(Blom ve ark., 2006). Calismamizda Grup 1’deki hastalarin % 77.7’si kanser tanisindan
sonra, % 22.2°si 6nce ya da es zamanh olarak PTE tanis1 almistir. Kanser tanisi alan
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda ilk 1 yil igerisinde PTE goriilmiistiir (% 67.8). Dikkati
¢ceken bir diger 6nemli bulgu da, kiiratif cerrahi sonrasi takip edilen hastalarda
kemoterapi ya da palyatif tedavi verilen gruba oranla, kanser tanisindan ¢ok daha fazla
zaman gectikten sonra PTE tanis1 alinmis olmasiydi.

Hastalarin erken taburcu olmalar1 ya da ayaktan tedavi ile takiplerinin maliyeti
belirgin oranda azaltacagi aciktir. Bunun icin hastalik siddeti hafif ve mortalite
beklentisi diisiik olanlar1 belirleyerek, erken taburcu olma ya da ayaktan takip edilme
karar1 verilecek diisiik riskli olanlarin saptamasi ve bu agidan degerlendirilmesi gerekir.

PESI skoruna gore diisiik riskli kabul edilen (Sinif 1) hastalarin 3 giinden daha uzun
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yatislarinin  PTE  mortalitesini  etkilemedigi, erken taburcu olmalart igin
degerlendirilmeleri gerektigi belirtilmistir (Shafiq ve ark., 2011). Yine mortalite
beklentisi yiiksek olan, yiiksek riskli olgularin belirlenmesi de tedavi ve takip yontemi
tercihinde 6nemli rol oynayacaktir. Brain natriuretic peptide (BNP), <’N-terminal
Probrain Natriuretic Peptide’” (NT-proBNP), troponin, ‘’Heart-type Fatty Acid-binding
Protein’’ (H-FABP) ve BT de sag ventrikiiler genisleme gibi belirteglerin erken donem
igin iyi birer prognoz gostergesi olduklari 6ne siiriilmiis (Tong ve Zhang, 2013), ancak
PESI’ nin 30 ve 90 giinliik mortalite agisindan 6zgilliik ve duyarliliginin daha istiin
oldugu belirtilmistir (Choi ve ark., 2009; Singanayagam ve ark., 2010; Aujesky ve ark.,
2011; Havlucu ve ark., 2012; Marques ve ark., 2013). Kanserli hastalarda PESI ile
beraber 4 prognoz gostergesini inceleyen bir ¢alismada higbirinin bu grupta prognozu
gostermede yeterli olmadigi, kansere 6zgli yeni prognoz skorlamasinin gelistirilmesi
gerektigi vurgulanmistir (Font ve ark., 2014). Geneva skorlamasi ve PESI’nin
kiyaslandig1 bir ¢alismada PESI prognoz tahmini agisindan daha basarili bulunmustur
(Jimenez ve Yusen, 2008). Calismamizda, 6len hastalar igerisinde PESI skoruna gore,
Grup 1’de yer alan hastalar igerisinde kanseri olanlar diger gruba oranla daha fazla
bulunmustur bu sonugtan hareketle PESI skorunun, PTE ve kanser birlikteligindeki
hastalarda diisiik mortalite riskini saptamada yetersiz kaldigi sonucuna varilabilir.
Diisiik PESI skoru ile sagkalim oranimmin Grup 2’de anlamli olarak yiiksek c¢ikmis
olmasi, PESI skorlamasinin kanseri olmayan hastalarda PTE siddetini daha iyi
gosterdigini kanitlamaktadir. Biitiin hastalarda PESI skoruna goére, Smif 1 ile Simif 4-
5’deki hasta sayisi arasinda belirgin fark bulunmasina ragmen, ara siiflarda mortalite
oraninda artis gosterilememistir.

Pulmoner tromboemboli tanisinda semptomlar, Kklinik bulgular ve basit
laboratuvar tetkikleri tek tek ele alindiklarinda 6zgiilliikk ve duyarliliklart disiiktiir. Bu
nedenle taniy1 desteklemek ya da dislamak i¢in ¢ogunlukla ileri ve pahali tetkiklere
gereksinim duyulmaktadir. Ancak bu olanaklarin her merkezde bulunmamasi ya da
hastaya bagli faktorler nedeniyle tanida gecikmeler yasanmakta ve PTE olmayanlara
gereksiz tedaviler verilebilmektedir. Ayrica, gereksiz tani yontemlerinin kullanilmasi
ciddi ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Ozellikle kanser hastalari gibi tipik
olmayan klinik tablolarda karsimiza ¢ikan hastalarda, PTE riskini belirlemek gii¢

olabilmektedir. Bu nedenle diisiik riskli hastalarin ucuz ve non invaziv yontemlerle
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dislanmasi, yiiksek riskli olanlar i¢in ileri tanisal yOntemlere basvurulmasi
hedeflenmistir. Bu hedef dogrultusunda Wells ve GS gelistirilmis, daha sonra kullanim
pratikligi saglamak amaciyla GS revize edilmis ve basitlestirilmistir (Wells ve ark.,
2000; Wicki ve ark., 2001; Le Gal ve ark., 2006; Klok ve ark., 2008). Bu skorlama
sistemleri kullanilarak tan1 olanaklarinin uygun ve ekonomik kullanilmasinin
saglanabilecegi agik olarak goriinmektedir. Bununla beraber tiirkge ve ingilizce
literatiirlerinde kanser hastalarinda bu skorlama sistemlerinin klinik olasilig
belirlemedeki etkinliklerinin kiyaslandigi bir ¢alismaya rastlanamamustir.

Wells skorlamasi, PTE i¢in diisik ve yiiksek klinik olasiligin belirlenmesinde
oldukga etkin bulunmustur (Khetpal ve Shibli, 2010). Tetkik edilmeden sadece anamnez
ve fizik muayene bulgular ile karar verilebilmesi en onemli istiinligidir. Klinik
olasiligin belirlenmesinde, o©zellikle yatan hastalarda daha basarili olduguna dair
yayinlar bulunmaktadir (Cift¢i ve ark., 2005; Calisir ve ark., 2009; Penaloza ve ark.,
2011; Wong ve ark., 2011). Diisiik olasilikli hastalarin dislanmasi ve yliksek olanlarin
belirlenmesinde Wells, GS ve RGS’nin ayni prediktif degere sahip oldugu da
savunulmaktadir (Chagnon ve ark., 2002; Ceriani ve ark., 2010; Douma ve ark., 2011;
Lucassen ve ark., 2011). Yogun bakim ve diger birimlerde yatan hastalarda klinik
olasilik tahmin skorlarinin kullaniminin dogru bilgiler vermeyecegine dair bilgiler de
bulunmaktadir (Katsios ve ark., 2013). Bir diger ¢alismada 65 yas tizerindeki hastalarda
klinik risk tahmin skorlarinin diger yastakilere oranla yetersiz ve PESI skorlarmnin ise
anlamli olarak daha yiiksek bulundugu belirtilmistir. Yani bu hastalarda klinik taninin
daha zor konuldugu ve hastaligin daha ciddi seyrettigi savunulmustur (Zwierzina ve
ark., 2012). GS, SGS ve RGS ile diisiik klinik skoru olan hastalardan PTE’li olanlarin 3
aylik mortalitelerinin ¢ok diisiik oldugu belirtilmistir (Bertoletti ve ark., 2011).
Caligmamizda tiim hasta grubunda degerlendirildiginde yiiksek riskli hastalar
belirlemede spesifitesi en yiiksek skorlama sitemi GS, en diisiik olan1 da SGS olarak
saptanmistir. Klinik skorlama sistemlerinin diisiik skor ile PTE tanisindan uzaklastirma
oranlar1 her iki grupta SGS>RGS>Wells>GS seklinde saptanmistir. PTE olgularina
yiiksek klinik olasilik ile yiiksek tani siiphesi olusturma agisindan Wells skorlama
sisteminde gruplar arasinda anlamli oranda fark bulunmaktaydi (p=0.029). Wells

skorlama sistemi, PTE acisindan yiiksek klinik olasilikli hastalarin belirlenmesinde

44



kanserli hastalarda daha az basarili bulundu. Diger skorlama sistemlerinin bu konudaki
basarilari arasinda anlamli fark yoktu.

Embolinin radyolojik yiikiinlin kiyaslandig1 bir ¢alismada kanser ve PTE tanisi
olan 41 hasta ile kanser olmayan PTE tanili 47 hastanin en proksimalde yerlesim
gosteren emboli yiikleri karsilastirilmis. Kanser tanisi olan grupta santral damarlarda
trombiis izlenme oranini belirgin olarak daha fazla bulunmus ve kanserin santral emboli
yiikii ile iligkili oldugu, ayn1 zamanda kanser ve PTE’si olan olgularin daha uzun siire
hastanede yattiklar1 belirtilmistir (Karippot ve ark., 2009). Calismamizda embolinin
radyolojik dagilimindaki istatistiksel fark gosterilememisken distal ve proksimal
damarlardaki emboli saptanma oranlar1 kanserde PTE’nin daha santral tutulum
gosterdigi hipotezini desteklemektedir. Bu sonuca ek olarak bizim ¢alismamizda her iki
grup arasinda hastanede yatis siiresi agisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Grup
1’de hastanede yatarken erken donemde goriilen 6liimlerin bu orani etkileyebilecegini
diisiinmekteyiz.

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi’ nin (ASCO) rehberine gore; hastanede yatan
tim kanserli hastalarda kontrendike durum bulunmadigi siirece VTE proflaksisi
onerilmektedir. Ayaktan kemoterapi alanlarda rutin proflaksi Onerilmemektedir,
Antianjiojenik etkili ajanlar1 kemoterapi ya da deksametazon ile birlikte alan multipl
myelom hastalarina DMAH ya da diisiik doz aspirin ile koruyucu tedavi onerilmektedir
(Lyman ve ark., 2013). Ileri evre akciger ve pankreas kanserlerinde kemoterapi
doneminde kanama i¢in risk yoksa primer proflaksinin verilebilecegine ait bir goriis de
bulunmaktadir (Farge ve ark., 2013). Cerrahi islem uygulanan kanserli hastalarda
mutlaka farmakolojik VTE proflakisinin cerrahiden hemen 6nce baslanmasi ve 7-10
giin kadar siirdiiriilmesi onerilmektedir (Lyman ve ark., 2013). On alti randomize
kontrollii c¢aligmanin incelendigi The Cochrane Colobration Review ¢alismasinda,
kanserli hastalarda perioperatif VTE proflakisi i¢in UFH ve DMAH’ler arasinda yarar
ve yan etki agisindan fark saptanmamistir (Akl ve ark., 2011). Dort hafta ve daha uzun
stiren perioperatif VTE proflakisinin daha kisa siireli proflaksiye gore daha etkili oldugu
belirtilmistir (Bergqvist ve ark., 2002; Rasmussen ve ark., 2006). Kanserli hastalarda
perioperatif donemde mekanik proflaksi ydntemlerinin antikoagiilan tedaviye
kontrendikasyon bulunmadigi siirece monoterapi olarak verilmemesi gerektigi

vurgulanmigtir (Farge ve ark., 2013). Sonuglarimizda hastanemizdeki tiim kliniklerde
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yatarak tedavi edilen kanserli hastalarda farmakolojik ve mekanik proflaksi
yontemlerinin yeterli oranda kullanilmadig1 gortilmektedir.

Kanser ve PTE tanis1 olanlarda tedavi endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar1 diger
PTE hastalar1 ile aymidir. Ancak bu grupta PTE tedavisi, yiiksek niiks ve kanama risk
oranlar1 nedeniyle farkli 6zelliklere sahiptir. Baslangic ve idame tedavisinde Onerilen
birinci segenek ilaglar DMAH’ lerdir (Farge ve ark., 2013; Streiff, 2013). UFH’ler de bu
hastalarda kullanilabilir. Antikoagiilasyon i¢in kontrendikasyon bulunan hastalarda vena
cava inferior filtreleri ilk secenck goriinmektedir (Farge ve ark., 2013). Varfarin
kullanim1 ile terapdtik INR araligi saglanmasina ragmen niikslerin ¢ogaldigi
goriilmiistiir (Lee ve ark., 2005; Engman ve Zacharski, 2008). ASCO rehberinde bu
grupta VTE tedavisinde yeni kusak oral antikoagiilanlarin  kullanilmasi
onerilmemektedir (Lyman ve ark., 2013). Fondaparinuks’un bu hastalardaki etkinlik ve
giivenirliligi ile ilgili veriler yeterli degildir. CLOT (“’Randomised Comparison of Low
Molecular Weight Heparin Versus Oral Anticoagulant Therapy for the Prevention of
Reccurent VTE in Patients With Cancer’’) c¢alismasinda varfarine gére DMAH
kullaniminin solid tiimorii olanlarda sagkalimi arttirdigi bildirilmistir (Lee ve ark.,
2005). FAMOUS (“’Fragmin Advanced Malignancy Outcome Study’’) calismasinda
DMARH’larin sagladig: bu sag kalim artisinin ileri evre kanseri olanlarda saglanamadigi
vurgulanmigtir (Kakkar ve ark., 2004). Calismamizda baslangic ve idame tedavisi
olarak her iki grupta da DMAH’ler tercih edilirken, idame tedavisinde varfarin tercih
edilenler Grup 2’de daha fazlaydi. Kanserle birlikte PTE’si bulunan hastalarinda
baslangic ve idame tedavisinde DMAH’ler birinci tercih olarak secilmis goriinmektedir.

Bilgisayarli tomogrsfi ile taramalarin yaygin kullanimi sonucunda son yillarda
tesadiif olarak saptanmis VTE insidansinda artma mevcuttur. Yapilan bir meta analize
gore evreleme amacl goriintiileme yapilan kanserli hastalarda % 2.6 oraninda PTE
saptanmustir. (Dentali ve ark., 2010) Asemptomatik PTE olgularda, semptomlu hastalara
gore ayni oranda niiks ve tedaviye ait komplikasyonlarin izlendigi belirtilmistir (Den
Exter ve ark., 2011). ACCP rehberi bu olgularin digerleri gibi tedavi edilmesini
onermektedirler (Maclean ve ark., 2012). Calismamizda tesadiif olarak PTE tanis1 alan
5 olguya DMAH tedavisi verilmis, higbirinde tedaviye bagli komplikasyon gelismedi ve
biri metabolik bozukluk nedeniyle kaybedildi.
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Antikoagiilan ve trombolitik tedavi sonras1 kanama komplikasyonlarinin kanserli
hastalarda daha sik goriildigii, 6zellikle gastrointestinal sistem ve diger organlarda
goriilen yeni kanama Oykiisti, ileri yas, metastazin bulunmasi ve kreatin klirensinde
azalma olmasmin bu riski arttirdign bildirilmistir (Trujillo-Santos ve ark., 2008).
Ozellikle varfarin kullanim1 bu grupta, ilag etkilesimi, dar terapétik araligi ve kanama
yan etkisi nedeniyle 6nerilmemektedir (Engman ve Zacharski, 2008). Calismamizda
gerek kanama gerkese diger komplikasyonlar agisindan her iki grupta anlamli bir fark
izlenmemistir.

Hollanda’ nin kanser kayitlari verilerine gore VTE tanisi alan hastalarda mortalite
oraninin VTE tanis1 olmayan gruba oranla 2.2 kat daha fazla oldugu, yillik mortalitenin
kanser olmayan PTE olgularina oranla 47 kat artmis oldugu goriilmiistiir. Ayn1 verilerde
kanserli hastalarda trombotik olaylar (% 9) kanser progresyonundan (% 71) sonra 2. en
stk Oliim nedeni olarak bulunmustur (Khorana ve ark., 2007). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde, Centers for Disease Control (CDC) verilerinde PTE’ye bagh dliimler,
bir yil i¢erisinde 100 binde 9.4 olarak bulunmustur (Horlander ve ark., 2003). Otuz bes
bin PTE’li hastada yapilan bir calismada 3 aylik takipte kanseri olanlarda digerlerine
gore belirgin olarak daha fazla (% 26 ve % 4) mortalite oran1 saptanmistir (Gussoni ve
ark., 2013). Calismamizda hastalarin ti¢ aylik takibi sonucunda literatiir ile benzer
sekilde kanser ve PTE tanist olan grupta (% 61), kanser tanis1 olmayan PTE olgulari
olan gruba ( % 15.1) gore mortalite oranmin yiiksek oldugu saptanmustir. Ozellikle
kanserli hastalarda mortaliteyi etkileyen birgok faktoriin bulunmasi ve hastalarin ileri
tetkiklere uygun olmamasi gibi nedenlerden dolayi, sadece PTE nedenli liimlerin bu
grupta ayr1 olarak saptanmasi miimkiin olamamaistir.

Calismamizin diger kisithiliklart da; nispeten diisiik hasta sayisi ile yatan ve
ayaktan basvuran hastalarin ayr1 ele alinmamis olmasidir. Ozellikle her hastada pozitif
olmayan oOzellikler karsilastirildiginda, sonuglarin kisith hasta sayisindan etkilenmis
olmasi olas1 goriinmektedir.

Sonug olarak, PESI skorlama sisteminin kanserli hastalarda prognoz gostergesi
olarak kullanilmasimin, diisiik simiflarda saptanan yiiksek mortalite orani nedeniyle
basarili olmadig1r goriilmiistiir. Kanser hastalarinda prognoz gostergesi olarak farkl
yontemlerin  gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. Tam asamasinda Geneva skorlama

sisteminin kullanimi yiiksek klinik olasiligi daha yiiksek oranda saptayabilmesi ve
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diistik klinik skorlama oraninin az olmasi nedeniyle daha uygun olarak goriinmektedir.
Kanserin PTE i¢in en 6nde gelen risk faktorlerinden biri oldugunu, kanserli hastalarda
gelisen PTE olgularinin diger PTE olgularindan tan1 asamasinda farkli klinik 6zellikler
gosterdiklerini, atipik kliniklerle karsimiza ¢ikabilecegini, diger risk faktorlerinden daha
farkli olarak etkilendiklerini, hastaligin daha ciddi seyrettigini, farkli radyolojik
ozellikler gosterdiklerini, tan1 asamasinda olasilik tayininde ve prognozu ongdrmede
kullanilan skorlama sistemlerinin diger PTE hastalar1 kadar basarili olmadig1 bu nedenle
tani, tedavi ve takip asamasinda farkli olarak ele alinip degerlendirmeleri gerektigini

diisiiniiyoruz.
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6.SONUCLAR

1) Calismaya toplam 102 hasta alindi. Kirk dordii erkek, 58’1 kadindi. Hastalarin
ortalama yas1 61.6 + 15.7 idi.

2) Hastalarin 66’ s1 PTE tanisi olan Grup 2’ de (% 64,7), 36’ s1 PTE ve kanser tanisi
olan Grup 1°de (% 35,2) degerlendirildi.

3) Grup 1’de gogiis agrisi olan olgular daha az (p=0.041), asemptomatik olgular daha
fazla oranda idi (p=0.001).

4) Tromboz i¢in risk faktorii olarak son ii¢ ay igerisinde cerrahi tedavi oykiisiiniin Grup

1’de daha fazla oranda oldugu goriildii (p=0.036).

5) PTE klinik tahmin skorlamalar incelendiginde GS her iki grupta yiiksek risk tahmini
icin en basarili yontem olarak bulundu. Yiiksek risk tahmin basarilar1 sirasiyla
GS>Wells>RGS seklindeydi. Wells skorlama sistemi ile degerlendirildiklerinde Grup
1’de daha az oranda PTE olasiligin1 gosterdi (p=0.007).

6) SGS’nin diger sistemlerine gore diisiik klinik olasiligi daha yiiksek oranda saptadigi
goriildli. Bu acidan karsilagtirildiklarinda, her iki grupta da, istatistiksel olarak anlamli
olmamakla beraber skorlarin ayni olasiligi saptama oranlart SGS>RGS>Wells>GS
seklinde idi.

7) Her iki grupta mortalite durumuna gére PESI siniflart incelendiginde, PTE ve kanser

birlikteligindeki hastalarda diisiik mortalite riskini saptamada yetersiz kaldig1 goriildi.
8) Masif PTE orani1 Grup 2’de daha yiiksekti (p>0.05).

9) Her iki grupta komplikasyon oranlari ve hastanede kalis siireleri agisindan anlamli

fark yoktu (p>0.05).

10) En sik emboli ile birlikte bulunan kanserlerin akciger, pankreas, beyin ve mesane
oldugu goriildii. Cogunlugunu ileri evredeydi (%58.3) ve kemoterapi alan (% 52.7)

hastalardan olusuyordu.

11) Kanser ve PTE tanilar1 arasindaki siire; erken evre ve cerrahi sonrasi takip edilen

hastalarda belirgin olarak daha uzundu.
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