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1. GIRIS VE AMAC

Venoz tromboembolizm, genellikle alt ekstremite derin venlerinde olusan
trombuslerden (derin ven trombozu-DVT) kopan pargalarin pulmoner arter ve/veya
dallarin1 tikamasi (pulmoner embolizm-PE) sonucu gelisir (1). Pulmoner embolizm
(PE), mortalite ve morbiditesi yiiksek, tekrarlayabilen, Onlenebilir bir hastalik
olmakla birlikte, akut 6lime sebebiyet veren kardiyovaskiiler hastaliklar icerisinde
koroner arter hastaligi ve inmeden sonra tigiincii sirada yer almaktadir (1,2). PE ve
DVT’yi igeren vendz tromboembolizmin yillik insidansi diinyada 10 milyondan
fazladir (3). Ulkemizde ise 23- 269/100.000 arasinda olup genellikle ileri yas
hastaligidir (1, 2). Vendz tromboembolizme yatkinlig1 arttiran bir¢ok risk faktorii
vardir. 1856 yilinda Virchow tarafindan damar i¢i pithtilasmaya yol agan faktorler;
“Damar endotel hasari, Hiperkoagiilabilite, Staz” olarak (Virchow triadi)
tanimlanmistir. VTE olgularinin %75’inde bu ii¢ faktdrden birine yol agan edinsel
ve/veya kalitsal faktorler oldugu goriilmiistiir (1). Altta yatan hastaliklara ve
pulmoner embolizmin agirhgina goére VTE degisen oranlarda olumcdl
olabilmekteyken mortalite basta kanser olmak iizere komorbiditeler ile yasla
dogrudan iligkili bulunmustur. Kanserin, malign hiicrelerden salgilanan doku
faktor, proinflamatuvar sitokinler ile tumor hicreleri, trombosit, monosit ve
makrofajlar arasindaki artmis adheziv etkilesimlerle, tromboza yatkinlik siirecinde
o6nemli rol oynadigi bilinmektedir (1). Calismamizda, kanser-emboli birlikteliginin

mortalite lizerine etkisini arastirmak amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

Vendz tromboembolizm (VTE), mortalite ve morbiditesi yiksek,
tekrarlayabilen, Onlenebilir bir hastaliktir. VTE genellikle alt ekstremite derin
venlerinde olusan trombiislerden (derin ven trombozu-DVT) kopan pargalarin
pulmoner arter ve/veya dallarin1 tikamasi (pulmoner embolizm-PE) sonucu gelisir
(1). Pulmoner embolizm, 6nemli komplikasyonlar1 6nlenebilir bir hastalik olmakla
birlikte lilkemiz ve diinyada tromboprofilaksi agisindan ihmal edilmekte olan akut
6lime sebebiyet veren kardiyovaskuler hastaliklar igerisinde koroner arter hastaligi

ve inmeden sonra li¢ilincii sirada yer almaktadir (1, 2).

2.1. Epidemiyoloji

PE ve DVT’yi igeren vendz tromboembolizmin yillik insidansi ise diinyada
10 milyondan fazladir (3). Ulkemizde 23- 269/100.000 arasinda olup genellikle ileri
yas hastaligidir (1, 2). Yapilan ¢alismalarda, hastalarin ortalama 50 yas ve Uzerinde
oldugu; yas arttikga VTE riskinde de artis oldugu gézlenmistir (1, 2). Her 10 yillik
yas artist VTE riskini 1,8 - 2,8 kat arasinda arttirir (4). Son yillarda yapilan
caligmalarda VTE insidans1 ve goriilme yasi artarken mortalitenin azalmakta
oldugu goriilmiistiir ve gebelik ve oral kontraseptif kullanimi gibi kadinlara 6zel
risk faktorleri disinda iki cinsiyet i¢cin VTE goriilme orani, niikks ve mortalite
benzerdir bulunmustur (5). Altta yatan hastaliklara ve Pulmoner embolizmin
agirhigina gére VTE degisen oranlarda 6liimciil olabilmekteyken mortalite basta

kanser olmak iizere komorbiditeler ile yasla dogrudan iligkili bulunmustur.

2.2. Risk Faktorleri

Damar i¢i pihtilasmaya yol agan faktorler; “Damar endotel hasari,
Hiperkoagiilabilite, Staz” olup 1856 yilinda Virchow tarafindan tanimlandi. VTE
olgularinin %75’inde bu {i¢ faktérden birine yol agan edinsel ve/veya kalitsal

faktorler oldugu gorilmistir (1). Vendz tromboembolizme yatkinligi arttiran



bir¢ok risk faktorii vardir. Calismalarda en sik bildirilen risk faktorleri; dnceden
gecirilmis VTE Oykiisi, aktif kanser, major travma, cerrahi, yakin tarihte hastane
yatisi, uzun ucuslar, immobilite, obezite ve eslik eden kalp hastaliklaridir (6).
Kanserin histolojik alt tipine gére VTE olusma riski degiskenlik gostermektedir.
VTE gelisimi i¢in en riskli kanserler sirastyla; akciger, gastrointestinal, jinekolojik

ve beyin kanserleridir. Metastatik kanserlerde risk daha yiiksektir ve VTE’nin

kanser olgularinda mortaliteyi arttirdig1 goriilmiistiir (1, 7).

Tablo 2.1. VTE risk faktorleri

Major Risk Faktorleri
(Risk Oran > 10 Kat)

Orta Risk Faktorleri
(Risk Oram 2-9 Kat)

Zayif Risk Faktorleri
(Risk Oram < 2 Kat)

» Alt ekstremitede kirnk

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

Kalga veya diz protezi

» Artroskopik diz cerrahisi
+ Otoimmun hastalik

*» Kan transfizyonu
Santral venoz kateter

intraventz kateterler

Ug giinden fazla yatak istirahati
Diabetes mellitus
Arteriyel hipertansiyon

Uzun stireli hareketsiz oturmak
(ugak veya araba yolculugu)

» Major travma » Kemoterapi « Qleri yas

. Son 3 ayda gegirilmig miyokard . Konjestif kalp yetersizligi veya * Laparoskopik cerrahi
infarktiist solunum yetersizligi « (kolesistektomi)

» Gegirilmig VTE « Eritropoez uyarici ajanlar « Obezite

« Spinal kord hasan » Hormon replasman tedavisi » Gebelik

In vitro fertilizasyon Varikoz venler

Oral kontraseptif tedavi « Venoz kateterler

Postpartum tedavi
Enfeksiyon (ozellikle pndmoni,
idrar yolu enfeksiyonu ve HIV)

Inflamatuvar bagirsak hastalig
Kanser (metastaz varhginda risk
i yiiksek)

* Paralitik inme

« Siperfisiyal ven trombozu

+ Trombofili

2.3. Fizyopatoloji

PE artan insidans ve azalan mortalite orani ile birlikte glnimuzde
kardiyovaskiiler mortalitenin sik goriilen bir nedenidir (8). Cogunlukla derin ven
trombozunun bir komplikasyonu olarak meydana gelir ve trombiis genellikle alt
ekstremitenin proksimal venlerinden (iliyak, femoral ve popliteal) kaynak alir.
Akcigerlere gelen trombus olgularin ¢ogunda alt loblara yerlesim gosterir. Tikanan

damar sayis1 ve g¢api, embolinin biiyiikligii, hastanin kardiyopulmoner rezervi,



pulmoner arter dilatasyonuna bagli refleks vazokonstriiksiyon, inflamatuvar
mediyatorler, trombositlerden salgilanan serotonin, tromboksan ve fibrinojen yikim
uriinu fibropeptid B’ye bagli ortaya ¢ikan vazokonstriksiyon, PE’de fizyopatolojik

olay ve Kklinik bulgularda rol oynamaktadir.

2.3.1. Fizyopatolojik Olaylar

Gaz Degisiminde Bozulma: Gaz aligverisinde bozulma, vaskiiler yatagin
mekanik ve fonksiyonel obstriikksiyonuna bagli ventilasyon/perfiizyon (V/P)
oraninda bozulma ve fonksiyonel intrapulmoner santlar (inflamasyona bagl
surfaktan disfonksiyonu ve atelektazi nedeniyle olusan) nedeniyle ortaya ¢ikar ve
hipoksemi meydana gelir (16). Trombiislerin oldugu alanlarda kan akiminin
azalmas1 ve kan voliimiiniin trombiislerin olmadig1 alanlara kaydirilarak bu
bolgelerde kan akimini arttirmasi da V/P dengesizligine yol agarak hipoksemiye
katkida bulunur.

Kardiyovaskiiler Degisiklikler: Pulmoner vaskuler direng (PVD), vaskdler
yatagin trombiis ile mekanik olarak tikanmasina ve pulmoner arteriyel sistemin
hipoksik vazokonstriksiyonuna bagli olarak yukselir. Etkilenen akciger alanlarinda
PVD’de artig ve arteriyel kompliyansta oransal bir azalma meydana gelir. Pulmoner
arter yataginin %30-50’sinden fazlasinin tikanmasiyla pulmoner arter basinci
(PAB) artar ve pulmoner arter yataginin %75’1 tikandiginda ise artik sag ventrikiil
pulmoner arter akimini korumak icin 50 mmHg’y1 asan bir sistolik basing
olusturmahidir(Konstantinides et al., 2019; Mclintyre & Sasahara, 1971). PVD’deki
ani artig sonucu sag ventrikul dilatasyonu, Frank-Starling mekanizmasi araciligiyla
sag ventrikiil miyokardinin kasilma 6zelliklerini etkileyip sag ventrikiil basinct ve
voliimiindeki artis ile duvar geriliminde de artisa neden olur. Sistemik
vazokonstriiksiyon ile birlikte bu mekanizmalar PAB’1 arttirir, tikali pulmoner
vaskiiler yatak i¢cinden akimi iyilestirir ve bdylece sistemik kan basincini gegici
olarak stabilize hale getirir fakat yeterli basinci olusturamazsa sistemik

hipotansiyon gorulr.



Tablo 2.2. Akut pulmoner embolizmde hemodinamik kollaps algoritmasi

| Pulmoner Embolizm |
I Anatomik obstriksiyon I I Nirohiimoral aktivasyon I

! |

Pulmaner arter basinei 1

Saf ventrikil basmer 1

|

Saf ventrikiil

dilatasyonu/disfonksiyonu

1

I Sug ventrikill output | I I Interventrikiiler seplal sift I

*

I Sol ventrikill preload | I

l Sistemik Perfiizyon |

I Sol ventrikil output | I

Erken diyastolde sag ventrikiil kontraksiyon

d I
Y

Sag ventrikil duvar gerilimi

|

I Sag ventrikil oksijen thityvac 1

505 ventrikiil iskemisi

I Saf ventrikille okstjen sunumunda | I

[

Koroner perfiizyon |

| -

1

Hipotansiyon |
| Obstriiktif yok |
| Oliim |

zamaninin uzamasi

interventrikiler septumun sol ventrikile dogru deviasyonuna yol acar (10). Sag dal

blogunun olugmasi ile ventrikiillerin desenkronizasyonu artar ve sonug olarak sol

ventrikil dolumu erken diyastolik donemde engellenir. Bu durum kardiyak outputta

azalma, sistemik hipotansiyon ve hemodinamik instabiliteye katkida bulunur (11).



Miyokard hasari biyobelirte¢lerinin dolagimdaki artmig diizeyleri ile erken donem
olumsuz sonuglar arasindaki iliski, sag ventrikiil iskemisinin PE’nin akut
doneminde patofizyolojik éneme sahip oldugunu gosterirken akut basing artisi
sebebiyle meydana gelen sag ventrikiil yetmezligi, agir PE’de primer 6liim nedeni
olarak kabul edilir.

Infarktiis: Akciger dokusu pulmoner dolasim, bronsiyal dolasim ve
ventilasyon ile oksijenlenmektedir. Hastalarin yaklasik %10’unda kiigiik
trombiisler distal segment ve/veya subsegmental damarlara yerleserek pulmoner
infarktiis ortaya ¢ikarmaktadir (Stein et al., 1991). Altta yatan kardiyopulmoner
hastalig1r olanlarda brongiyal arter kan akimi ve ventilasyon etkilendiginden
infarktiis olugsma riski artar ve bu hastalarin yaklasik %20-30’unda pulmoner

infarkttis gozlenir (Jandik et al., 1993).

2.4, Tam
2.4.1. Klinik Siiphe

Pulmoner embolizmin tanisinda Oncelikle hastaligin akla getirilmesi ve klinik
siiphe gereklidir. Ozellikle dispne ve tasikardi ile bagvuran, akciger grafisi normal
bulunan ve semptomlarin baska bir hastalik ile ac¢iklanamadig: hastalarda PE’den
stiphelenilmesi gerekmektedir. Otopsi ¢alismalarinin sonuglarina gdre olgularin
¢ogunda oliim oncesinde PE’den kuskulanilmadigi belirlenmistir (14). Pulmoner
embolizm olgularinda dispne, gogiis agrisi, takipne ve tasikardi sik goriilen
semptom ve fizik muayene bulgular1 olmakla birlikte yalnizca bu hastaliga 6zgii
degillerdir. Dispne ve takipne ile birlikte ploretik gogiis agrist olgularin yaridan
fazlasinda bulunmaktayken hemoptizi olgularin %10’undan daha az kisminda
goriilmustiir. Klinik semptom ve bulgular; embolinin biiytikliigiine, sayisina (tek ya
da ¢ok sayida), lokalizasyonuna, infarktis olusup olusmamasina, rezoliisyon hizina,
tekrarlayict olup olmadigina, hastanin yasina ve kardiyopulmoner fonksiyonlarimnin
rezervine bagl olarak degiskenlik gostermektedir. Senkop, PE’de nadir goriilen
o6nemli bir bulgu olup senkoplu olgularda hemodinamik instabilite ve sag ventrikdl
disfonksiyonu prevalansi yiiksektir (15). Son yillarda yapilan ¢alismalarda senkop
ile bagvuran hastalarda alternatif tanilar olmasina ragmen akut PE nin sik rastlanan

bir etiyoloji oldugu goriilmiistiir (16).



Tablo 2.3. Pulmoner embolizmde semptom ve Klinik bulgular

Semptomlar Klinik Bulgular
Sik gorulenler (>%50) Takipne(>20/dakika)
* Dispne Tasikardi(>100/dakika)

* Ani baglayan dispne .
_ Anksiyete
* Ploretik gogiis agrisi
Daha az siklikla gorillenler (%16-49) S
« Oksuriik Bacakta sisme/hassasiyet
* Bag donmesi/presenkop Gogiis duvarinda hassasiyet

» Senkop r
+Sibilan ronkdsler
» Bacakta sisme, agri

Nadir goralenler (<%15) Sag ventrikil yetmezligi bulgular
* Yavas baslangi¢li dispne

* Ortopne

» Hemoptizi

* Anjina benzeri gogiis agrist

« Palpitasyon

» Wheezing

* Carpint1

Pulmoner embolizm klinik tablolar1; masif, submasif ve nonmasif olarak
smiflanir.

Masif PE’de hipotansiyon, sok veya kardiyopulmoner arrestin eslik ettigi
akut sag ventrikil yetmezIligi vardir. Persistan hipotansiyon; sistolik kan basincinin
15 dakikadan uzun bir siire boyunca <90mmHg olmasi veya sistolik kan basincinin
hastanin bazal sinirindan >40mmHg’lik diisiis olmasi1 olarak tanimlanir. Bu tablo
yuksek riskli (masif) PE olarak degerlendirilir. Sag ventrikiiler yetersizligi ortaya

¢iktig1 halde hemodinamik instabilite gelismemis olan olgular orta riskli (submasif)



PE olarak degerlendirilir. Sag ventrikiil fonksiyonlar1 ve hemodinamik durumlari
normal olan PE olgular diisiik riskli (non-masif) PE kabul edilir.

PE’den kuskulanilan hastalarda tani algoritmasinda ilk yapilmasi gereken
hemodinamik durumunun degerlendirilmesidir. Hemodinamik stabilite / instabilite

durumuna gore iki ayr1 tan1 algoritmast mevcuttur (Tablo 2.4, 2.5).

Tablo 2.4. Hemodinamisi stabil PE kuskulu hastalarda BT anjiyografi 6ncelikli tan1
ve tedavi yaklagimi

I Hemodinamik instabilitesi olmayvan hastada siipheli PE I

PE'nin klinik olasihgim degerlendinin
Klinik karar veya dngorii kurah

[

Diiasiik ve orta klinik olasihk
veya muhtemel PE degil

|

D-dimer

| |

!

!

Yiikseck klinik olasihik
veya muhtemel PE

BT Anjiyo

PE yok
—

BT Anjivo
I PE wvar I I PE yok I
I Tedavi I I ileri a L'u::urmul

TTD 2022 Vendz Tromboembolizm Tani ve Tedavi Kilavuzundan uyarlanmistir.



Tablo 2.5. Hemodinamisi bozulmus PE kuskulu hastalarda tani ve tedavi yaklasimi

Hemodinamik instabilitesi olan hastada siipheli PE

I Yatak bas1 TTE I
I Sag ventrikiil disfonksiyonu I

!

I Hayir

I I Evet

l

imkani var m?

BT anjiyvonun zh yapilma

I 1

!

BT Anjiyo

|

1
I

Sok ve instabilitenin baska
nedenlerim arastir

Yiisck riskli PE tedavisi

Sok ve instabilitenin baska
nedenlerini arastir

TTD 2022 Vendz Tromboembolizm Tan1 ve Tedavi Kilavuzundan uyarlanmustir.

Hemodinamik olarak stabil olgularda tani i¢in ilk yapilmasi gereken klinik

tahmin olasiliginin hesaplanmasidir ve bu amagla en sik kullanilan skorlama

yontemleri Wells ve modifiye Geneva klinik tahmin skorlamalaridir (17 — 19).



Tablo 2.6. Wells pulmoner emboli tahmin skorlamasi

Bulgu Puan
Daha 6nce DVT veya PE 6ykust 15
Kalp hiz1 >100/dk 15
Son 4 hafta icinde immobilizasyon / cerrahi 6ykisi 15
Hemoptizi 1
Aktif kanser varligi 1
DVT semptom ve bulgulari varligi 3
Alternatif tan1 olasiligi diisiik 3

Toplam puan <2: dusiik klinik olasilik, 2-6: orta klinik olasilik >6: yiiksek klinik olasilik
Toplam puan <4: PE olasi degil, >4: PE olas1

Tablo 2.7. Revize geneva pulmoner emboli tahmin skorlamasi

Orjinal Basitlestirilmis

Versiyon Versiyon

Onceki PEveya DVT 3 3
Kalp hiz1

75-94/dk 3 1

>95/dk 5 2
Son bir ayda cerrahi veya kirik 2 1
Hemoptizi 2 1
Aktif kanser 2 1
Unilateral alt ekstremite agrisi 3 1
Tek tarafliagri veya 6dem 4 1
Yas >65 yil 1 1

Orjinal versiyonda; Toplam puan <3: diigiik klinik olasilik, 4-10: orta klinik olasilik >11: yiksek
klinik olasilik. Toplam puan <5: PE olas1 degil, >5: PE olasi. Basitlestirilmis versiyonda; Toplam
puan <2: disiik klinik olasilik, 2-4: orta klinik olasilik >5: yiksek klinik olasilik Toplam puan <2:
PE olasi1 degil, >2: PE olas1
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Klinik olasilik skoru diisiik-orta puan olan olgularda yiiksek duyarlilikli bir
yontemle (ELISA, VIDAS ve tinaquant) D-dimer Olgimii yapilir. D-dimer,
trombiisiin par¢calamasi sonucu salinan bir fibrin yikim {iriinii olup akut PE’de
yukselir. Duyarlilig: yiksek ancak 6zgiilliigi diistiktiir. D-dimer’in negatif prediktif
degeri yiiksek oldugu i¢in 6zellikle geng, ek hastaligi olmayan VTE klinik tahmin
olasiligi diisiik-orta puana denk gelen olan olgularda ileri goruntileme
yontemlerine gereksinim kalmadan VTE diglanmaktadir (17, 19, 20). D-dimer'in
ozgilligi yasla birlikte azalmaktadir. Bu sebeple >50 yasta yasa gore diizeltilmis
esik degerin (yas x 10 = ng/ML) kullanilmas1 6nerilmektedir (20).

2.4.2. Laboratuvar incelemeleri ve Goriintiileme

Tan1 algoritmalarinda yer alan tetkiklerin bazilar1 tani i¢in kullanilirken
bazilar1 da diglamada yarar saglamaktadir. Akciger grafisi, elektrokardiyografi
(EKG), tam kan sayimi, biyokimyasal incelemeler ve arter kan gazlar1 (AKQG)
tanisal degildir ancak klinik degerlendirmeye ve diger tanilarin dislanmasina katki
saglamaktadir.

Akciger Grafi: Akciger grafisi normal olabilir (%10-15) ancak bu PE
olasiligini ekarte ettirmez. Pulmoner embolizmli hastalarda saptanabilecek akciger
grafisi bulgulari; Cizgisel (subsegmental) atelektazi, plevra sivisi, plevral tabanli
opasite (Hampton horgiicii), diyafragma yiikselmesi, pulmoner arter geniglemesi,
ani damar kesilmesi, sag ventrikiiler belirginlesmesi, lokal damarlanma azalisi-
saydamlik artisidir (Westermark isareti) (1).

Arter Kan Gazlar: Akut PE’li hastalarda arteriyel hipoksemi (%74) ve
solunumsal alkaloz (%41) sik goriilebilmekte ancak %10-25 hastada normal
olabilir. AKG hastaligin ciddiyeti hakkinda bilgi verir. Arteriyel oksijen
satlirasyonu %95 ve (zerindeyse mortalite hipoksemik hastalara gére daha diisiik
demektir (21).

Elektrokardiyogram: Hastalarda gézlenen en sik EKG bulgulari; tasikardi,
nonspesifik ST segment ve T dalga degisiklikleridir (22). Bu bulgular PE i¢in
spesifik degildir. Diger gorulebilen degisimler; atriyal aritmiler, akut kor pulmonale
paterni (S1Q3T3), DIl ve aVF’de Q dalgasi, V1’de QR, sag aks sapmasi, Sag
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ventrikil yiklenme bulgulari: V1-V3 ya da V4’e kadar T dalgasinda negatiflesme,
V5’te S dalgasi, sag dal blogu, V4-6’da ST ¢okmesi, V1, aVR ve DIII’te ST
elevasyonudur.

D-dimer: Endojen fibrinolitik sistemin yeni olusmus trombiisii
parcalamasiyla salinan bir fibrin yikim {iriinidiir. D-dimer testinin duyarlilig
yuksek olmasina karsin 6zgulligi disiktiir (23, 24). D-dimer serumda kantitatif ve
kalitatif yontemlerle 6lgllebilir ve kantitatif D-dimer 6lgtimlerinin duyarliliginin
daha yiiksek oldugu goriilmistiir. Yiiksek D-dimer seviyelerinin pozitif prediktif
degeri ve Ozgilligl disik oldugundan D-dimer’in yiliksek degerlerde bulunmasi
her zaman PE tanisini kesinlestirmez. ELISA gibi kantitatif yontemlerle ¢aligilan
D-dimer testinin negatif prediktif degeri yiiksek olup 6zellikle ayaktan basvuran,
komorbiditesi olmayan, klinik olasilig1 diisiik ve orta olan hastalarda normal D-
dimer seviyesi akut PE veya DVT unu> %95 duyarlilik ile ekarte eder (24 - 26).
Diistik/orta klinik olasilikli poliklinik veya acil hastalarinda gereksiz goriintiileme
ve radyasyon maruziyetini azaltmak i¢in hassas bir analiz yontemi kullanilarak D-
dimer bakilmasi 6nerilmektedir (8). Klinik riski ylksek olan hastalarda D-dimer
diizeyi normal olsa da PE ekarte edilemez. Masif PE’de D-dimerin tan1 amaciyla
kullanilmast 6nerilmez.

Bilgisayarhh Tomografi Pulmoner Anjiyografi: Yiiksek klinik olasilikli
hastalarda dogrudan c¢ok detektorlii bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi
(BTPA) veya akciger sintigrafisi kullanilmasi 6nerilir. Glinlimiizde ¢ok detektorlii
spiral BTPA’nin kullanim1 sintigrafinin oniine gecmistir. BTPA ile akciger
sintigrafisini karsilastiran prospektif ¢aligmalarda BTPA’nin daha iyi duyarlilik
degerlerine sahip oldugu saptanmustir (27, 28). Diisiik veya orta klinik olasilikli PE
olgularinda BTPA’nin negatif olmast PE’yi dislamak i¢in yeterli ve bu hastalarda
BTPA’nin negatif prediktif degeri yiiksektir (sirasiyla %96 ve %89) (29). Bu
durumda ileri test yapilmasi onerilmez (8). Yiiksek klinik olasilik varhiginda
BTPA’nin negatif prediktif degeri %60°tir (29). Klinik olasilik arttikca BTPA nin
pozitif prediktif degeri de yiikselir (29). Yiiksek klinik olasilig1 olan olgularda
BTPA negatif ise PE’nin ek testler ile (akciger sintigrafisi, alt ekstremite Doppler
incelemesi, gerekirse pulmoner anjiyografi) arastirilmasi gerekmektedir (8). Toraks

BTPA ¢ekiminde ortalama 10 mSv radyasyona maruz kalinir. 30 yasindan Kuguk
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kadinlarda ve gebelerde tekrarlayan ¢ekimlerden kaginilmalidir. Kreatinin klirensi
<30 mL/dakika olan bobrek yetmezligi olan hastalarda BTPA tercih edilmez (30).
Akciger Sintigrafisi: Akut PE’de perflizyon sintigrafisinde etkilenen akciger
segmentinde azalmis perflizyonla birlikte bozulmamis ventilasyon (uyumsuz
defektler) beklenmektedir. Perfiizyon sintigrafisi normal ise daha fazla test
yapilmadan PE tanis1 ekarte edilir (8). Perflizyon sintigrafisi, pulmoner arterlerdeki
perflizyon defektlerini saptamada duyarli fakat 6zgll olmayan bir testtir. Amfizem,
bronsektazi, akciger apsesi, pndmoni, fibrozis, brons obstriiksiyonu (malignite vs.),
plorezi, pndmotoraks, yiksek diyafragma ve pulmoner damar problemleri de
sintigrafide perfuzyon defektlerine sebep olabilmektedir. Bu durumda perfiizyon
taramalar1 xenon-133 gazi, krypton-81 gazi, teknesyum-99m etiketli aerosollerin
veya teknesyum-99m isaretli mikropartikillerin  kullanildigi  ventilasyon
caligmasiyla kombine yapilir. Ventilasyon sintigrafisi akut PE disinda perfiizyon
defektlerine neden olabilen ancak ventile olmayan anormal akciger sahalarini
gOstererek perflizyon sintigrafisinin 6zgilliigini arttirmistir (31). Avrupa Nukleer
Tip Rehberinin (2019) kriterleri de V/P sintigrafisi sonuglarini; PE var, PE yok ve

PE icin tanisal olmayan degerlendirme olarak siniflandirir (32) (Tablo 2.8).

Tablo 2.8. "The European Association of Nuclear Medicine (EANM)” rehberi 2019

Pulmoner embolizm var

e Pulmoner vaskiler anatomi ile uyumlu olarak en az bir segment veya iki alt
segmentin V/P uyumsuzlugu (akciger periferinde kama seklinde defektler)

Pulmoner embolizm yok

e Akcigerlerin anatomik sinirlari ile uyumlu normal perfiizyon paterni

¢ Herhangi bir boyut, sekil veya sayidaki eslesen veya tersine ¢evrilmis V/P
defektleri

e Bir lob, segment veya subsegment paternini takip etmeyen uyumsuzluk

Pulmoner embolizm i¢in tanisal olmayan

e Spesifik hastaliklara 6zgu olmayan yaygin V/P anormallikleri

BT’ye kiyasla meme dokuya daha diisiik radyasyon maruziyeti olan (>50

mGy’ye karsin 0.28-0.9 mGy) bir tetkik olmas1 nedeniyle 6zellikle diisiik klinik
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olasilikli ayaktan gen¢-kadin hastalarda normal bir g6giis rontgeni varliginda ve
gebelerde perfuzyon sintigrafisi tercih edilmektedir (33, 34). Eslik eden
kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan ve akciger grafisi normal olan PE kuskulu
hastalarda klinik olasilik diisiik veya orta olasilikli ise perfiizyon sintigrafisinin
normal bulunmasi PE’yi %95-98 oraninda ekarte ettirir (31). Bir ¢caligmada BTPA
ve planar V/P sintigrafisi ile kesin tani konulamayan siipheli PE hastalarinda
perflizyon SPECT/BT ile tanisal dogrulukta 6nemli oranda iyilesmeler gozlenmistir
(35).

Alt Ekstremite Venotz Ultrasonografi: PE oldugu kanitlanmis olgularin
%70’inde DVT bulunmustur (36). DVT tanisi igin kontrast venografi altin standart
tetkiktir ancak komplikasyonlar1 ve kolay ulasilabilir olmamasi sebebiyle
gunimuizde yerini alt ekstremite kompresyon Doppler ultrasonografisi (KDU)
almistir. KDU’da DVT i¢in dogrulanmis tek tanisal kriter piht1 varligini gosteren
venin yetersiz kompresyonudur (37). Kompresyon Doppler ultrasonografi 6zellikle
BTPA kontrendikasyonu olan olgularda ve gebe hastalarda tanida yararlidir. PE
kuskulu hastada alt ekstremite KDU pozitif ise daha ileri bir degerlendirme
yapilmadan antikoagiilan tedavi baglanir (37, 38). Alt ekstremite venoz KDU
incelemesinin normal bulunmasi ise DVT’yi ekarte ettirmez.

Konvansiyonel Venografi: Kontrast venografi, alt ekstremite ve daha
iistindeki DVT tanis1 i¢in altin standart tetkiktir. PE’den kuskulanildiginda,
gorinttleme tekniklerinin kullanimiyla kesin taniya ulasilamadig: hastalarda DVT
arastirilmasi i¢in venografi son yontem olarak uygulanabilir. Bu yontemin taniya
katkist smurlt olup ek kontrast madde verilmesine ve hastanin daha yiiksek
radyasyona maruz kalmasina sebep olmaktadir (39, 40).

Manyetik Rezonans Anjiyografi: Gadolinyum kullanilarak anjiyografik
goruntuleme ile pulmoner arterler icindeki trombiis direkt gortntilenebilir. MRA
ile ilgili calismalar Umit verici olsa da diisiik duyarlilik, yiiksek oranda net olmayan
goriintiileri ve pek ¢ok merkezde ulasilamiyor olmasi gibi sebeplerle heniiz klinik
pratikte kullanimi i¢in uygun degildir (8, 41).

Ekokardiyografi: Akut PE’de sag ventrikiiliin asir1 yiiklenmesi ve iglev
bozuklugu transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile tespit edilebilir. PE hastalarinda

sag ventrikil dilatasyonu> %25 olguda gortlmektedir (42). Pulmoner ejeksiyon

14



akselerasyon zamaninin (sag ventrikiil ¢ikis yolunda olgiiliir) <60ms olmasi ile
zirve sistolik trikiispit kapak gradyanimin <60 mmHg olmasinin kombinasyonu
(“60/60” belirtisi) veya sag ventrikiil serbest duvar kontraktilitesinin sag ventrikiil
apeksine kiyasla baskilanmis olmasi (McConnell isareti) PE ile uyumlu bulgulardir
(Kurzyna et al., 2002). Trikuspit halkasal diizlem sistolik eksursiyonu (TAPSE)
azalmasi PE hastalarinda gozlenebilir. TTE masif/submasif PE’de olusabilecek sag
ventrikll disfonksiyonu/dilatasyonunun belirlenmesinde ve masif PE ile
karigabilen; aort diseksiyonu, akut kapak disfonksiyonu, perikard tamponadi,
miyokard infarktsu, kardiyojenik sok gibi tanilarin ayirt edilmesinde yarar saglar
(44). Ekokardiyografide diyastol sonu sag ventrikiil/sol ventrikiil oraninin > 0.9
olmas1 mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (45). Ekokardiyografi, sok
tablosu ile acil servise gelen masif emboliden siliphelenilen ancak BTPA
cekilemeyen olgularda yapilacak ilk tetkik olmalidir. Yatak basinda yapilacak
ekokardiyografide sag ventrikiil disfonksiyonunun goriilmesi veya PE i¢in daha
0zgiil olan bulgularin varliginda (60/60 belirtisi, McConnell isareti, sag kalpte
trombiis) bu tabloya neden olabilecek diger tanilarin dislanmasi acil reperflizyon
tedavi karar1 i¢in yararhdir (46, 47). Ekokardiyografide sag ventrikiil islev
bozuklugu belirtileri bulunmazken ven6z KDU normal ise hemodinamik bozukluk
olarak PE pratikte ylksek oranda (%96) ekarte edilir (1).

Pulmoner Anjiyografi: Geg¢mis yillarda konvansiyonel pulmoner
anjiyografi akut PE tanisi icin altin standartti. Daha az invaziv olan BTPA’nin da
benzer tanisal dogrulugu mevcut oldugu i¢in giiniimiizde pulmoner anjiyografi
nadir kullanilmaktadir (48).

Dual Enerjili Bilgisayarh Tomografi: BTPA gorunttlemesi igin gereken
iyotlu kontrast miktarmi azaltarak ve akciger perflizyonu igin bir iyot haritasi
goriintiileyerek PE’ye duyarlilig: arttirir (49). Dual enerjili BT ile hem pulmoner
arteriyel dolum defektleri saptanir hem de PE’nin risk siniflandirmasinda yararl
olabilecek akciger perflizyonunun goriilmesini saglar (50).

Multiorgan Ultrasonografi: Prospektif bir c¢alismada multiorgan
ultrasonografinin (kalp, akciger ve alt ekstremite ultrasonografisi) PE siipheli
(Wells skoru> 4) hastalarda tani i¢in duyarliliginin %90, 6zgilligiiniin %86

oldugunu gostermistir (51).
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2.4.3. Kan Tetkikleri

Pulmoner emboli hastalarinda 16kositoz, serum laktat dehidrogenaz (LDH),
C-reaktif protein (CRP), aspartat aminotransferaz (AST) ve sedimentasyon hizinda
artis olabilir. Bu bulgular PE i¢in spesifik degildir. Miyokardiyal hasar1 gdsteren
biyobelirtecler; kardiyak troponin T (cTnT), kardiyak troponin I (cTnl) ve kalp tipi
yag asidi baglayic1 protein (H-FABP), sag ventrikiil disfonksiyonunu gosteren
biyobelirtecler; beyin natritretik peptid (BNP) ve N-terminal pro-beyin natritretik
peptid (NT-proBNP) 6zellikle masif ve submasif PE’de tanida ve tedavide yon

gostermektedir.

2.5. Risk Degerlendirmesi

Akut PE’de tedavi yaklasiminin dogru sekilde yapilabilmesi i¢in mortalite
risk degerlendirmesi en 6nemli basamaktir. Baslangi¢ asamasini erken mortalite
riskine sebep olan hemodinamik instabilitenin klinik degerlendirme asamasi

olusturmaktadir (8, 52) (Tablo 2.9).

Tablo 2.9. Pulmoner embolizmde hemodinamik instabilite tanimi

Kardiyak arrest

Obstriktif sok

Persistan hipotansiyon

- Kardiyopulmoner

restsitasyon gereksinimi

- Sistolik kan basme1 < 90
mmHg

veya

- Yeterli siv1 destegine
ragmen sistolik kan basincini
> 90 mmHg’da tutabilmek
i¢in vazopressor gereksinimi
ve birlikte

- Ug organ hipoperfiizyonu
(biling degisikligi, soguk-
nemli cilt, oliglri/ aniri,
artmig Serum laktat diizeyi)

varligi

- Sistolik kan basinci < 90
mmHg

veya

- Sistolik kan basmcinda 40
mmHg’dan fazla diisiis (15
dakikadan uzun slren ve yeni
baglamig aritmi, hipovolemi

Ve sepsis ile agiklanamayan)
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Tedavi yaklasimlar1 bu noktada ikiye ayrilir. Hemodinamik stabilitesi olan
hastalarda ise tedavi oOncesi risk degerlendirilmesinin yapilmasi prognozu
belirleyen ana basamagi olusturur. Akut PE tanis1 konulan hastanin erken mortalite
acisindan yiksek riskli (masif), orta riskli (submasif) veya diisiik riskli (non-masif)
olarak ayirt edilmesi tedaviyi (antikoagiilan/reperfiizyon) ve dogrudan prognozu
belirlemektedir (8, 52). Prognoz degerlendirmesinde c¢esitli klinik skorlamalar
kullanilir. En giincel olan skorlama pulmoner embolizm siddet indeksi (PESI)’dir
(Tablo 2.10).

Tablo 2.10. PESI ve basitlestirilmig PESI indeksi

Basitlestirilmis
Parametreler PESI
PESI (sPESI)
Yas Yas/yil 1 (Yas> 80)
Erkek cinsiyet +10 -
Kanser ¢ykusu +30 1
Kronik kalp yetmezligi * +10 1
Kronik akciger hastahg * +10
Kalp mzi=> 110/dk +20 1
Sistolik kan basmer <100mmHg +30 1
Solunum hiz1 >30/dk +20 -
Vicut isis1 <36°C +20 -
Mental durum degisikligi +60 -
Sp02 <%90 +20 1
*Kronik kardiyopulmoner hastalik (birinin varliginda 1 puan alir)
Puan Diisiik risk: Diisiik risk: 0
Siif I: <65 Yuksek risk: >1
Sinif II: 66-85
Yiiksek risk:
Sinif 111: 86-105
Siif 1V: 106-125
Siif V: >125

PESI skorlamasinda Sinif I ve II; diisiik riskli, ayaktan tedavi edilebilecek
grubu belirlemede %97 gibi yiiksek negatif prediktif degere sahip oldugu
goriilmiistiir (53, 54). PESI skorlamasi ile yapilan dogrulama ¢alismasinda diisiik
riskli grupta (Smuf | ve Il) erken mortalite %0,7 ve %1,2 iken yuksek riskli grupta
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(Sinaf II-1V-V) sirasiyla %4,8, %13,6 ve %25°tir (55). Daha az komplike ve daha
az sayida parametre iceren basitlestirilmis PE siddet indeksi (sPESI)’nin de PESI
indeksi ile ayni1 etkinlik diizeyinde oldugu gorilmiistiir (55, 56).

2.5.1. Diisiik Riskli Hastalarin Belirlenmesi

Akut PE hastalarinin %80°1 ilk bagvuru sirasinda normal sistemik arteriyel
basinca sahiptir (8). Hemodinamik olarak stabil olan diisiik riskli hastalar ve izole
DVT hastalar1 hastaneden erken taburcu edilebilir ve antikoagiilan ilaglarla evde
takip edilebilir. Diisiik riskli hasta grubunda erken mortalitenin %1’in altinda

oldugu goriilmiistiir (8).

2.5.2. Orta Riskli Hastalarin Belirlenmesi

Akut PE’li normotansif hastalarin %27-56’sinda sag ventrikiil disfonksiyon
bulgulari vardir (57, 58). Submasif veya orta riskli PE olarak tanimlanan daha ciddi
hipoksemi ve daha yaygin trombiis yiikii ile karsimiza ¢ikan bu olgularda sag
ventrikiil disfonksiyonu ciddi pulmoner arter obstriiksiyonu ve gelisebilecek
hemodinamik yetersizligin habercisi olup artan 30 gtinlik mortalite ve PE niksu ile
ilgilidir (58). Submasif PE olgulari i¢inde prognozu kotl, mortalite riski yuksek
olan ve trombolitik tedavi verilmesi gereken alt grubunun belirlenmesi amaciyla
ileri risk degerlendirmesi yapilir. Normotansif PE hastalarinda klinik skorlamada
yiiksek risk saptanmasi sag ventrikiil disfonksiyonunun varhigi / kardiyak
belirteclerin pozitifliginin higbirisi tek basina erken kotii prognoz riskini
belirlemede yeterli goriilmez. Birka¢ kohort calismasi bu yontemlerin birlikte
kullanilmast durumunda prognostik degerlendirme sonuglarinin giiglenecegini
diisiindiirmektedir (59, 60). Cok sayida calismada ekokardiyografi veya BT
anjiyografide saptanan sag ventrikiil disfonksiyonu ile miyokard hasar belirteci olan
troponin yiiksekliginin beraber degerlendirilmesi erken mortalite ve kot prognozu
belirlemede tek basina var olmalarina gore kombine degerlendirilmeyi daha etkin

oldugu bulmustur (61, 62).
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2.5.3. Yiuksek Riskli Hastalarin Belirlenmesi

Sok veya hipotansiyon sebebiyle hemodinamik unstabil hastalar dogrudan
yiiksek riskli gruptadirlar. PE kanitlandiginda hizlica reperfiizyon tedavisi
uygulanmasi Onerilir. Orta riskli (submasif) hastalar icinde sag ventrikiil
disfonksiyonu ve kardiyak biyobelirtecleri pozitif olanlar yiksek riskli grupta yer
alirken erken kotii prognoz igin orta-ylksek riskli olan bu grubun antikoagtlan
altinda yakin izlenmesi ve hemodinamik bozukluk bulgulari saptandiginda kurtarici

reperfiizyon tedavisinin ivedilik ile uygulanmasi onerilir (63).

2.6. Riske Gore Tedavi Yaklasimi

Pulmoner embolizm tanis1 kesinlestiginde hastanin erken (ilk 30 giin)
mortalite ve komplike seyir agisindan yiiksek, orta veya diisiik riskli olarak ayirt
edilmesi tedavi planlanmasinda rol oynamaktadir Riske gore Onerilen tedavi

stratejisi, Tablo 2.11°de goriilmektedir.
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Tablo 2.11. Risk degerlendirmesine gore Onerilen tedavi stratejisi

Aot Pulmoner Embolizm |

l

| Antikoagilan bagla |

l

| Hemodinem stabil e’ |

— Evet I Hayr
| Orta ve difstik riskl hastalarin belirlenmesi |
PEST simaf TILIV veys
B PEST s L veya sSPESE)
SSPESIZ] ya da Hestia=1 ve .' .
S g va da Hestia=1 ve sag
saf ventriki disfonksiyom e h
- @ ) ventrikil disfonkstyom ()
o Tt
Reperfizyoute davisi e Orta-yiiksek sk Orta-diigik nisk Erken taburculuk: evde
hemodinamik destek l l antikoagilan tedari
Antikoagiilan altnda zlem
gerelire* reperfiizyon Hastanede antikoagilan tedavi

@ Kardiyak arrest, obstriktif sok, persistan hipotansiyon.

® Transtorasik ekokardiyografi (TTE) veya bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) ile.

¢ TTE veya BTPA’da sag ventrikiil disfonksiyon bulgusu bulunmamasina ragmen tek basina
kardiyak belirtecleri yiiksek olan hastalar yakindan izlenmeli ve orta-diisiik risk gurubunda yer
almalidirlar.

4 Trombolitik tedavi, alternatif olarak cerrahi/perkiitan kateler embolektomi * lokal trombolitik
uygulanir.

¢ [zlemde hemodinamik dekompansasyonun Kklinik bulgular1 saptanirsa.

fAile ve sosyal destege sahip olmak, hastaneye kolay ulasma olanag, hastane yatis1 gerektiren baska
sebep olmamasi.

Tan1 kesinlesince diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) veya standart
heparin (SH) baslanan hastalarda bu tedavi en az bes giin devam ettirilir. Tedaviye
ilk 24 saat icinde oral antikoagiilan eklenebilir. Kanama riski diislik olanlarda ilk
iki giin 10 mg verilmesi “international normalized ratio (INR) degerinin daha gabuk

>2 degerine ulagmasini dolayisiyla hastane yatis suresinin  kisalmasini
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saglamaktadir. Kanama riski olan ve 75 yasindan biiyiik hastalarda varfarin
tedavisine 5 mg/guin dozunda baslanilir (63). Ardisik iki giin INR degeri 2.0-3.0
arasinda bulundugunda heparin kesilir ve tedaviye sadece oral antikoagiilan ile en
az li¢ ay devam edilmesi Onerilmektedir. Orta ve diistik riskli hastalarda tedaviye
dogrudan etkili oral antikoagiilan (DOAK)’lar ile baglanabilir (64 - 66). Baslangig¢
tedavisi rivaroksaban icin li¢ hafta, apiksaban i¢in ise 7 giindiir. Eger hastanin
baslangig tedavisi oral direkt faktor Xa inhibitorl (rivaroksaban veya apiksaban) ile
yapilmis ise idame tedavisine ayni ilacin idame dozu ile devami onerilmektedir.
Bes giinliik DMAH ve takiben oral K vitamini antagonisti uygulamasi ile yedi
giinliik apiksaban veya ii¢ haftalik rivaroksaban baslangi¢ tedavisi ve takiben ayni
ilaglarin idame tedavilerinin karsilastirildigi Faz 11 klinik ¢alismalarda DOAK’lar
ile yapilan tedavilerin en az heparin/oral K vitamini antagonisti tedavisi kadar etkin
oldugu ve major kanama yoniinden ise daha giivenli oldugu goriilmiistiir (67).
Antikoagtilan tedaviye kontrendikasyon varsa vena kava inferiyora filtre takilmasi
onerilir (68).

2.6.1. Diisiik Riskli Pulmoner Embolizm Tedavisi (Erken Taburculuk
ve Evde Tedavi)

Klinik stabil, kardiyopulmoner rezervi iyi olan PESI veya sPESI skorlar
diisiik olan gerektiginde tedavi merkezine ulasimi kolay ve tedaviye uyumlu
hastalarin %13-51"1 erken taburculuk ve ayaktan tedavi uygundur (54, 56). PESI ve
sPESI kriterlerinin tek basina kullanilmas1 yerine ise Hestia kriterleri ile birlikte
kullanilmas: Onerilemekte olup Hestia dislama kriterlerinden bir veya daha
fazlasmin varligi tedavinin hastanede yapilmasini onermektedir (8, 69) (Tablo

2.12).
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Tablo 2.12. HESTIA kriterleri

Kriterler

Stabil olmayan hemodinami (sistolik TA<100mmHg, nabiz>100/dk
Trombolitik veya embelektomi gereksinimi
Aktif kanama veya yiiksek kanama riski
24 saatten fazla 02 gereksinimi (SpO2>%390 igin)
Antikoaglan tedavi sirasinda PE tanisi konulmasi
Agriicin i.v. tedavi gereksinimi (>24 saat)
Hastane tedavisi icin medikal ve sosyal nedenlerin varligi
Kreatinin klirensi<30ml/dak.
Ciddi karaciger yetmezligi

. Gebelik

. HIT oykst

© oo Nk W

=
= O

2.6.2. Orta Riskli Pulmoner Embolizm Tedavisi (Submasif PE)

Hemodinamisi stabil PE olgularinda risk degerlendirmesinde PESI Sinif 111-
IV veya sPESI > 1 ya da Hestia dislama kriterleri > 1 bulunan ve
ekokardiyografi/BTPA ile sag ventrikiil disfonksiyonu saptanan orta riskli
hastalarda kardiyak enzimlere bakilir. Troponinin pozitif veya negatif bulunusuna
gore orta-yuksek veya orta-diisiik riskli olarak belirlenen hastalarda tedavi riske
gore belirlenir. Orta-diisiik riskli hastalarda parenteral veya oral antikoagulan tedavi
verilir. Orta-yiiksek riskli hastalarin bir kisminda ilk birka¢ saat veya giin i¢inde
hemodinamik dekompansasyon ve kollaps gelisebildigi goriilmiistiir (63). Bu
sebeple orta-yiiksek risk grubundaki hastalarin antikoagiilan tedavi altinda
yakindan takip edilmesi Onerilmektedir. Hemodinamik dekompansasyon veya
kollaps gelistiginde kanama riski yiiksek degilse trombolitik tedavi uygulanir (63).
Yasli ve kanama riski yiiksek olan hastalarda alternatif olarak perkutan kateter veya

cerrahi embolektomi uygulanmasi dnerilmektedir (68).

2.6.3. Yuksek Riskli Pulmoner Embolizm Tedavisi (Masif PE)

Oncelikle elektrokardiyografi ile akut koroner sendrom dislanmas1 ardindan
ekokardiyografi ile sag ventrikiil yiiklenme bulgular1 incelenir. Kardiyak arrest,
obstriiktif sok veya persistan hipotansiyon nedeniyle hemodinamisi bozulmus

ekokardiyografide sag ventrikil disfonksiyonu saptanan yuksek riskli PE kuskulu
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hastaya SH (80 1U/kg intravendz) ile birlikte destek tedavisi (oksijen, 200-500 mL
intravendz laktatli ringer veya serum fizyolojik, inotropik ve/veya vazopressor
ajanlar, gerekirse entiibasyon/mekanik ventilasyon) hizlica tedavide yapilir. Destek
tedavisine ragmen hemodinami unstabil devam ederse veya planlanan trombolitik
tedaviye kontrendikasyon var ise ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO)
uygulanmasi Onerilmektedir. Hemodinamisi stabil hale gelmeye basladiginda
cekilecek BTPA ile PE kanitlanan hastaya onceden ECMO baslanmamigsa veya
trombolitik tedaviye kontrendikasyon yoksa primer reperfizyon tedavisi
(trombolitik tedavi) uygulanmasi oOnerili. ECMO baslanan veya trombolitik
tedaviye kontrendikasyon saptanan hastalarda ise alternatif reperflizyon tedavileri
(cerrahi veya kateter embolektomi) akla gelmelidir. Reperflizyon tedavisi ve
hemodinamik stabilizasyonu takiben hastanin klinigine gore belirlenmis olan bir

stirenin ardindan SH’den DOAK ’lara gecis yapilabilir.

2.7. Antikoagulan Tedaviler

Antikoagiilan tedavi yeni trombiislerin olusmasini ve mevcut trombiisiin
ilerlemesini engellemektedir. Antikoagulan ilaglar; standart (unfraksiyone) heparin
(SH), disiik molekil agirhikli heparin (DMAH), dogrudan etkili oral
antikoagulanlar (DOAK), fondaparinuks, danaparoid ve K vitamini antagonistleri
olarak sayilabilir. Pulmoner embolizm (PE)’de antikoagiilan tedavinin erken
baslanmasi ve en az li¢ ay siliresince uygulanmasinin niiks ve erken mortaliteyi

belirgin olarak azalttig1 goriilmistiir. Bu sekonder profilaksi olarak adlandirilir (1).

2.7.1. Standart Heparin (SH)

Standart heparin, antitrombine baglanarak etki gostermektedir. Boylece
faktor Xa’yr inaktive ederek antikoagiilan etkinligini ortaya ¢ikarir. Heparin
antitrombin araciligr ile etki yaptigindan bir indirekt trombin inhibitortdir. Plazma
yarilanma omrii doza bagli olarak 30 dakika ile {i¢ saat arasinda degismekte ve
intravendz infuzyon ya da subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanabilmektedir.
Heparin yar1 0mrinin kisa olmasi, aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) ile
etkinliginin izlenebilmesi ve protamin siilfat ile tamamen nétralize edilebilmesi

sayesinde kanama riski ylksek hastalarda DMAH’lara gore daha guvenlidir. Akut
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masif emboli olgularinda trombolitik tedavi sonrasinda veya embolektomi
uygulanacak hastalarda SH ile intraventz infuzyon tedavisi Onerilir. Vicut

agirhigina gore standart heparin uygulamasi Tablo 2.13de gosterilmistir.

Tablo 2.13. Vicut agirligina gore standart heparin uygulamasi

Degisken Heparin Dozu

80 1U/kg bolus, sonra 18 1U/kg/saat

Baslangi¢ heparin dozu infiizyon

80 IU/kg bolus, sonra inflizyon hizini 4

aPTZ <35 sn (1.2 x kontrol) U/kg/saat artir

aPTZ 35-45 sn (1.2-1.5 x kontrol) 40 1U/kg bolus, sonra infuizyon hizini 2

1U/kg/saat arttir
aPTZ 46-70 sn (1.5-2.3 x kontrol) Heparin dozlarinda degisiklik yapma
aPTZ 71-90 sn (2.3-3.0 x kontrol) Infiizyon hizin1 2 1U/kg/saat azalt
aPTZ > 90 sn (> 3.0 x kontrol) Inflizyonu 1 saat durdur, sonra inflizyon

hizin1 3 1U/kg/saat azalt

Kanama heparinin en sik gortilen yan etkisidir. Major kanama komplikasyonu
%0-2 oranindadir (70). Heparin sodyuma asir1 duyarliligi olan hastalarda, agir
trombositopeni varliginda, dissemine intravaskiiler koagiilasyon disindaki kontrol
edilemeyen aktif kanamalarda ve intrakraniyal kanama kuskusunda heparin mutlak
kontrendike kabul edilir. Heparin plazma proteinlerine, trombositlerden salinan
proteinlere (Platelet Faktor 4: PF4) ve endotel hiicrelerine baglanmasi sebebiyle
tromboz ile giden heparine bagli trombositopeni (HIT) olusmasina sebep olabilir.
Heparin tedavisinin ilk 2-5 giiniinde asemptomatik, kisa siireli, hafif ve gegici bir
trombositopeni gorulebilir ve bu benign trombositopeni olarak adlandirilip heparin
kesilmesini gerektirmeyen bir durumdur. Hastalarin %1-5’inde ise uygulamaya
basladiktan sonraki 5-15 giin icinde ge¢ trombositopeni gorulebilir, bu ise “heparine

bagli trombositopeni (HIT)” olarak adlandiriimaktadir.
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2.7.2. Diisiik Molekil Agirhikh Heparinler (DMAH)

Diisiik molekiil agirlikli heparinlerin ortalama molekiil agirliklar1 5000Da
olup SH’nin depolimerizasyonu ile olusturulmuslardir. DMAH’larin SH’den farki
faktor Xa’y1 1000 kat daha fazla inhibe etmekte olmalaridir. Plazma proteinleri,
endotel hucreleri ve makrofajlara daha az baglanirlar. Trombini Faktor Xa’ya gore
daha az inhibe ederler. Eliminasyon yar1 6mri subkutan uygulama sonrasi 3-6 saat
arasindadir ve standart heparinin aksine dozdan bagimsizdir. Bu yiizden DMAH’lar
kiloya uygun dozda laboratuvar izlem gerektirmeden uygulanabilme imkani sunar.
Bobrek yetmezliginde (kreatinin klirensi < 30 mL/dakika olanlarda) SH kullanimi1
onerilir. DMAH kullanma zorunlulugu varsa da giinliik doz %50 azaltilmali ve
zirve anti-Xa aktivitesi monitorize edilerek doz ayarlamasi yapilmasi
gerekmektedir. Viicut agirligi 50 kg’in alt1 veya 100 kg’1n istiindeki hastalarda da
DMAMH dozu plazma anti-faktor Xa diizeyi ile monittrize edilmelidir (71, 72).

2.7.3. Fondaparinuks

Pentasakkarit (fondaparinuks), aktif faktor X’un (Xa) sentetik ve selektif bir
inhibitorii gorevi goriir. Yarilanma siiresi 15-20 saat oldugundan giinde tek doz
subkutan uygulama yapilir. Doz ayarlamasi ve laboratuvar testlerine ihtiyac yoktur.
VTE’nin hem profilaksi hem de tedavisinde yeri vardir. PF4 ile etkilesimi
bulunmadig i¢in trombositopeni yapmaz. Bu nedenle HIT de antikoagiilan olarak
heparin yerine kullanim1 6nerilmektedir. Kanama riski DM AH’lardan daha fazla ve
antidotu yok. Tedavi dozu viicut agirligina gore degismekte olup 50 kg’in altinda
olan hastalarda 5 mg/giin, 50-100 kg arasi olan hastalarda 7.5 mg/giin, 100 kg’in
iistiinde olan hastalarda 10 mg/giin olarak dozlama yapilir ve tedavi en az 5 giin

Onerilmektedir (73, 74).

2.7.4. K Vitamini Antagonistleri

Varfarin sodyum, K vitamini antagonistleri (KVA) arasinda en yaygin
kullanilan ilagtir. K vitaminine baglh olarak karacigerde yapilan pihtilasma

faktorlerinin [protrombin (faktor I1), faktor VI, faktor 1X ve faktor X] sentezlerini
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inhibe eder. Standart heparin veya DMAH ile baslanan tedavinin ilk 24 saatinde
tedaviye KVA’larin eklenmesi uygundur. Antikoagiilan tedaviye tek basina
dogrudan KVA’lar ile baslanmasi 6nerilmez ¢iinkii KVA’lar sadece pihtilasma
faktorlerini degil ayn1 zamanda antikoagiilan etkisi olan “protein C” ve “protein
S”’yi de inhibe etmektedir. KVA’lar plasentadan kolayca gegerler ve teratojen
olmalar1 nedeni ile ilk trimesterde olmak tizere gebelikte kullanilmalar1 mutlak
kontrendike kabul edilir. Emziren annelerde oral antikoagulanlar sute gecer fakat

bebekte kanama riski olusturmadigi goriilmiistiir.

2.7.5. Dogrudan Etkili Oral Antikoagulanlar (DOAK)

DOAK’lardan rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban direkt faktor Xa
lizerine, dabigatran ise trombin iizerine direkt/selektif olarak inhibitor etkinlige
sahiptir (75). Dogrudan etkili oral antikoagiilanlar; oral kullanilmalari, hizli etki
gostermeleri, yar1 Omiirlerinin kisa olmasi, sabit dozda kullanilmalari, laboratuvar
takibi gerektirmemeleri, hasta uyumunun iyi olmasi, seyrek intrakraniyal kanama
yapmalari, yiyecek ve ilaglarla etkilesimlerinin az olmasi gibi avantajlari sebebi ile
tercih edilen antikoagiilan grubudur. Bu ilaglarin antidotlarinin heniiz rutin
kullanima gegmemis olmasi, kisa yar1 dmiirleri nedeniyle bir/iki doz atlandiginda
etkilerinin kaybolmasi, gecerliligi ispatlanmis izlem yontemlerinin bulunmamast;
dozlara siki uyum gerekmesi, ciddi karaciger ve renal yetersizlik gibi 6zel
durumlarda net doz ayarlamasi yapilamamasi ve yonetim algoritmalarina sahip
olmamalar1 bu grup i¢in dezavantajlardandir (76, 77). Gebelerde ve masif emboli

olgularinda kullanim i¢in yeterli kanit yoktur.

2.7.6. Dabigatran Eteksilat

Oral kullanilan direkt trombin inhibit6ri olan Dabigatran Eteksilat, alindiktan
1-2 saat sonra maksimum konsantrasyon seviyesine gelir. Yarilanma omrii 12-17
saat olup renal yolla metabolize edilir. Idarucizumab, etkisini tam olarak nétralize

edecek spesifik antidottur (1).
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2.8. Reperfiizyon Tedavisi

Yiiksek mortalite riski olan masif PE olgularinda reperfiizyon tedavisi hayat
kurtaricidir. Son yillarda perkiitan kateter ile girisimsel tedaviler giderek artan
siklikta kullanilmaya baglanmis olsa da sistemik trombolitik tedavi reperfiizyon
amacli en sik kullanilan tedavi segenegidir. Her ikisinin kullanilamadigi veya
kullanildig1 halde etkili olmadig: hastalarda ise cerrahi embolektomi tek segenektir.
Trombiisii aktif olarak eriten trombolitik ilaglarin pulmoner perfiizyonda,
hemodinamide, gaz degisiminde ve sag ventrikiil fonksiyonlarinda hizla diizelme
sagladig goriilmistiir (78). Bu diizelme semptomlarin baslamasindan itibaren ilk
48 saatte verildiginde cok daha belirgin ancak 14 giin i¢inde verildiginde de
faydalidir (79, 80).

2.8.1. Endikasyonlar

Kardiyojenik sok ve/veya bagka bir nedene (sepsis, hipovolemi, yeni ortaya
c¢ikan aritmi gibi) bagl olmaksizin persistan hipotansiyonun gelistigi (sistolik kan
basinct <90 mmHg veya gozlem altinda 15 dakika i¢inde arteriyel kan basicinin
bazal degere gore > 40 mmHg diismesi) masif yani yiiksek riskli PE hastalari
trombolitik tedavi igin ana endikasyonu olusturmaktadir (81, 82). Orta-yiiksek riskli
grupta sag ventrikiil disfonksiyonu saptanan ve kardiyak troponin degerleri artan,
antikoagiilan tedavi altinda takipte hemodinamik bozukluk gelismesi halinde de

trombolitik tedavi i¢in endikasyon vardir (8).

2.8.2. Trombolitik ilaclar

Masif PE’nin tedavisinde bilinen trombolitik ilaglar; streptokinaz, {irokinaz
ve rekombinant doku plazminojen aktivatori (rt-PA)’diir. rt-PA’nin, inflizyon
zamani kisa (iki saat) ve etkisi hizli ortaya ¢ikmaktadir (83). Hipotansiyon/sok
tablosu varsa hemodinaminin hizla diizeltilmesi i¢in rt-PA tercih edilmesi
onerilmektedir. iki saatlik rt-PA infiizyonu sonrasi pulmoner arter basincinda
ortalama %30 diisme, kardiyak indekste %15 artma oldugu goriilmiistiir (81,84).

Trombolitik tedavinin yetersiz kaldigi hastalarda trombolitik ilacin ikinci kez
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kullanilmast 6nerilmez. Trombolitik tedavinin ikinci kez uygulandigi hastalarda
mortalite %38, ciddi kanama ise %15 oranindadir (85). Ozellikle 75 yasin lizerinde
ileri yaslarda trombolitik tedavi diisiiniilen kanama riski yiiksek hasta grubunda,

gebelerde veya trombolitik tedavi endikasyonu olup rélatif kontrendikasyonu olan

hastalarda azaltilmig doz/yar1 doz trombolitik kullanimi 6nerilmektedir.

Tablo 2.14. Trombolitik tedavinin kontrendikasyonlari

Mutlak

Goreli

Son bir ayda gastrointestinal kanama
Aktif i¢ kanama/bilinen kanama riski
Aktif intrakraniyal kanama/kuskusu
Son alt1 ay igindeki iskemik inme

Hemorajik veya nedeni bilinmeyen inme

Intrakraniyal
arteriyovendzmalformasyon/anevrizma

Santral sinir sistemi timorleri

Son (¢ hafta icindeki major
travma/cerrahi/kafa travmasi

Son alt1 ay igindeki gegici iskemik atak

Gebelik veya postpartum déneminin ilk
haftasi

Disaridan komprese edilemiyecek invazif
girisim yeri

Travmatik resusitasyon

Aktif peptik Ulser

[lerlemis karaciger

Refrakter hipertansiyon (sistolik basing
>180 mmHg)

Oral antikoagilan tedavi

Gegirilmis i¢ kanama

Son yillarda azaltilmis doz rt-PA (0.6 mg/kg, maksimum 50 mg/2 saat

inflizyon) uygulamasinin standart doz kadar etkin ve kanama agisindan daha

giivenli oldugu bir¢ok calisma ile desteklenmistir (1, 86).

2.8.3. Perkitan Kateter ile Girisimsel Tedavi

Kanama riski nedeniyle trombolitik tedavi verilemeyen ya da trombolitik

tedaviye yanit alinamayan, Kritik durumu sistemik trombolitik tedavinin etkili olma

suresini  beklemeye

izin vermeyen, sec¢ilmis masif (yuksek

riskli) veya



hemodinamisi bozulma egilimine giren orta-yiiksek riskli PE’li hastalarda eger
yeterli deneyim varsa perkiitan kateterle girisimsel tedavi yapilarak reperfiizyon

tedavi segenegi onerilmektedir (1).

2.8.4. Cerrahi Embolektomi

Masif  (yliksek riskli) hemodinamisi bozulmus olan olgularda
kontrendikasyon nedeniyle trombolitik tedavi yapilamiyorsa veya trombolitik
tedaviye yanit alinamamissa ya da hastanin kritik durumu nedeniyle trombolitik
tedaviye alinacak yanit siiresinin dahi beklenmesi miimkiin degilse bu hastalarda
perkiitan kateter ile girisimsel tedavi de uygulanamiyorsa cerrahi embolektomi
endikasyonu mevcuttir (87 - 89). Bu endikasyonlar disinda sag kalp bosluklarinda
trombiis saptandiginda ve patent foramen ovale icinde gorulen paradoksal emboli
olgularinda cerrahi embolektomi ilk tedavi segenegi olarak onerilir (87). Kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon hastalarinda olusan akut embolik atak, sag
kalp yetmezligi ve durdurulamaz pulmoner kanama, heparinizasyona bagli kanama
riskinin arttigt durumlar ve aktif bir kanama odagi varliginda pulmoner

embolektomi mutlak olarak kontrendike kabul edilir (90, 91).

2.9. Pulmoner Embolizmde Kronik Tedavi ve Niiksiin Onelenmesi

Pulmoner embolizm tedavisinde temel amag¢ tikali damarda perfiizyonu
yeniden saglamak, olugsmus pihtinin progresyonunu engellemek ve niiks olmasinin
Ooniine geg¢mektir. PE tedavisi; baslangig tedavisi (0-7 gun), uzun-sireli
tedavi/idame tedavisi (5-7. giinden {i¢ aya kadar) ve uzatilmis tedavi (ii¢ aydan
sonra siiresiz) olarak ii¢ baglikta incelenebilir. Uzun siireli ve uzatilmis tedavi
stiresinin kararinda niiks olasilig1 ve kanama riskinin birlikte degerlendirilmesi

gerekmektedir.
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Tablo 2.15. Ven6z tromboembolizm igin risk faktorlerine gore uzun donem niiks

riski

Uzun D6nem
Niks Etme Riski
(3 aylik tedavi
sonlandiktan
sonra)

indeks PE Olayma Gore
Risk Faktori Kategorisi

Ozel Durumlar

Diisiik risk
(yillik < %3)

[lk (indeks) VTE olayz igin
risk faktorleri olmayanlara
gore > 10 kat risk tagiyan
major gecici veya
reversibl risk faktorleri

+ >30 dakika genel anestezili cerrahi

» Akut hastalik veya kronik hastaligin
akut ekzaserbasyonu nedeniyle
hastanede yataga bagimhi kalmak
(sadece tuvalet izni)

* Kiurikli travma

Orta risk
(y1llik %3-%8)

I1k (indeks) VTE olayz igin
<10 kat risk tasiyan gegici
veya reversibl risk
faktorleri

« Minor cerrahi (genel anestezi <30
dakika)

« Akut hastalik nedeniyle <3 giin
hastanede kalmak

» Ostrojen tedavisi

* Gebelik veya lohusalik

e Akut hastalik nedeniyle hastane
disinda > 3 giin yataga bagimli kalmak
« > 3 giin kirik olmayan bacak travmasi
nedeniyle azalan mobilite

» Uzun mesafe ucusu

Yiksek risk
(yillik > %8)

« Aktif kanser

» Major gecici veya reversibl risk
faktorlerinin olmadig: bir ya da daha
fazla PE olay1

+Antifosfolipid antikor sendromu

PE’nin niiks riski, akut olaydan sonraki ilk haftalarda en yiiksek diizeydedir

ve aylarca ylksek kalabilir. VTE’yi hazirlayan etiyoloji ne kadar kiigik bir faktorse

tedavi kesildikten sonra niiks etme riskinin tam tersi olarak daha yiiksek oldugu

goriilmiistiir. Kanser hastalariin tedavi kesildikten sonra PE niiksii agisindan

yeterli veri yoktur ¢linki bu grup hastalar PE nuks riski yiksek kabul edildiginden

tedavileri nadiren kesilmistir. Kanser hastalarmin yillik PE niiksii riski %15 kabul

edilmis olup metastatik kanser, kemoterapisi siliren ilerleyici aktif kanser

hastalarinda niiks riski artar (82, 92, 93). American College of Chest Physicians

2012 yilinda yayinladig1 kilavuzda ii¢ aylik tedavi ile alt1 ya da 12 aylik tedavinin

karsilagtirildigr alt1 randomize ¢alismanin dahil edildigi meta-analizde 6-12 aylik
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tedavinin niiks oranini diisiirmeksizin major kanama riskini 2.5 kat arttirdig
sonucuna ulasilmistir (94). Tekrarlayan idiyopatik VTE hastalarinda gizli kanser ya
da kanser olugma riski normal populasyona gore yiiksek bulunmus olup bu gruptaki
hastalarin heniiz tespit edilmemis kanser agisindan incelenmesi onerilir. PE’ye
DVT’nin de eslik ettigi hastalarda derin venlerdeki trombozun tam olarak
diizelmedigi ve kalan rezidiiel DVT nin niiks ac¢isindan bir risk faktorii oldugu

sOylenmektedir (95).

2.10. Kanser ve Pulmoner Emboli

Kanser, malign hiicrelerden salgilanan doku faktorii, proinflamatuvar
sitokinler ile tiimor hiicreleri, trombosit, monosit ve makrofajlar arasindaki artmis
adheziv etkilesimlerle tromboza yatkinlik siirecinde dnemli rol oynamaktadir (1).
Kanser cerrahisi, immobilizasyon, timorin direkt vaskdiler invazyonu, timor
Kitlesi ya da lenfadenopatilerin vaskdiler yapilara distan basisi da tromboza yatkinlik
olusturur (96, 97). Kanserli hastalarda tromboz riski genel populasyona kiyasla dort
kat, kemoterapi uygulananlarda yaklasik yedi kat daha fazladir (93, 98). Kanserli
olgularin %4-15’inde VTE olustugu, ozellikle ileri evre kanserlerde VTE
gelisiminin daha sik oldugu goézlenmistir (99, 100). Tekrarlayan idiyopatik VTE
olgularinin yaklasik %20’ye yakin bir kisminin daha sonraki donemlerde kanser

tanist aldigr bildirilmistir (101).

2.10.1. Kanserli Hastada Ven6z Tromboembolizm Tedavisi

Kanser iligkili VTE ya da kanserli olgularda gortlen VTE’nin prognozu kot
ve niks riski yiksek olup bu hastalarda kanama riski hem hastaliklarinin hem de
kullanilan ilaglarin etkisiyle daha da yiiksek hale gelmektedir. Genel VTE
popiilasyonu ile kiyaslandiginda kanserli VTE olgularinda tedavi daha zor olup
antikoagulan tedavinin dikkatle ve yakin takip altinda yapilmas: 6nerilmektedir
(102). Yapilan arastirmalarda kanser ile iliskili VTE’de yillik niiks riskinin %15
oldugu bildirilmistir (103). Aktif kanser ile iliskili VTE olgularinda yiiksek niiks
riski nedeniyle antikoagulan tedavi uzun sureli devam edilmelidir (104). Kansere

sekonder DVT ya da PE gorulen olgular ilk 3-6 ayda oOncelikle kiloya gore
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ayarlanmig dozda DMAH ile tedavi edilmeli kanama riski diisiik ya da orta diizeyde
olanlarda kanser aktif oldugu siirece tedavi devami Onerilmektedir (105). Kanser
hastalarinda herhangi bir DMAH’1n digerine {stiinligl gosterilmemistir (106).
Kanserle iligkili VTE tedavisinde, DMAH ile konvansiyonel tedavi (heparin ve
ardindan KVA) onemli kontrollii randomize ¢alismalarda karsilastirilmis ve bu
calismada KVA ile tedaviye kiyasla DMAH ile tedavide kanama
komplikasyonunda bir artis olmadan VTE niikslerinde énemli bir azalma oldugu
goriilmiistiir (107). Genel olarak DMAH’lar, major kanama sikligi benzer olmakla
beraber VTE niiks riskini varfarine gore %40 azalttigi gézlenmistir (108). Sonug
olarak kanserli olgularda olan VTE tedavisinde DMAH’lar 6nemli bir secenek
olmakla birlikte DMAH’lar ile kanserli VTE olgularindaki VTE niiks oranlarinin
KVA ile tedavide kanser dis1 hastalarda saptanan nilks oranlarina gére daha ylksek
oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (sirasiyla %7-9, %1.5-3) (108). Kanserli
olgularda gelisen akut semptomatik VTE’nin uzun stireli tedavisinde DMAH
monoterapisi Onerilmekte olup, DOAK’lar, DMAH ile karsilastirildiginda oral
uygulama olanag1 ve daha diisiik maliyetleri nedeniyle kanser hastalarinda VTE
tedavisinde daha kolay ve uygun bir secenektir (109). Aktif kanser varlig ile iliskili
akut VTE olgularinda diisiik riskli bulunan grupta 30 giinliik mortalite %4.4 iken
yuksek riskli grupta %29.9 oldugu goriilmiistiir ve risk skorlamasi 6zellikle diigiik
riskli ve mortalite beklentisinin diisiik oldugu gruptaki olgularin ayaktan tedavi
edilmesi kararinin verilmesinde 6nemli rol oynamustir (110). Tablo 2.16°da kanserli
VTE olgularinda 30 giinlik mortalite icin bagimsiz risk belirleyicileri ve skorlama

sistemi gortlmektedir.
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Tablo 2.16. Kanserli vendz tromboembolizm olgularinda 30 giinliik mortalite i¢in
bagimsiz risk belirleyicileri ve skorlama sistemi

Parametre Odds ratio (%95 ClI) Puan
Metastaz varhgi 6.26(3.92-9.99) 4
Immobilizasyon 3.29 (2.32-4.66) 2
Yas > 80 yas 2.06 (1.38-3.08) 1
Kalp hiz1 > 110/dakika 1.68 (1.19-2.39) 1
Sistolik kan basier < 100 mmHg 2.00 (1.25-3.20) 1
Viicut agirhg < 60 kg 1.51 (1.02-2.25) 4

Diisiik risk: <2
Orta risk: 2-4
Yuksek risk: 5-7
Cok yuksek risk: >7

Ayaktan izlenen kanser olgularinda bir¢cok kilavuzda rutin tromboz
profilaksisi onerilmemekle birlikte yapilan son bir meta-analizde 6zellikle ayaktan
kemoterapi uygulanan olgulara tromboprofilaksi uygulamasinin VTE riskini
azalttig1 gosterilmistir (110). Kanser nedeniyle kemoterapi uygulanacak olgularda
Tablo 15°de verilen risk skorlamasi uygulanarak tromboz acisindan riskli olgular
onceden belirlemek miimkiin olup hastanede tani ya da tedavi amaciyla yatmakta
olan aktif kanser olgularina DMAH ile medikal tromboz profilaksisi 6nerilmekle
birlikte 6zellikle gastrointestinal kanserli akut VTE olgularinin en az 3-6 ay
boyunca DMAH tedavisini kullanmalari 6nerilir (111). Yuksek nuks riski nedeniyle
kanserli hastalarin ilk VTE atagindan sonra uzun siire antikoagtlan tedavi almalari
onerilir bu konuda kanitlar sinirli olsa da kanser tedavi edildikten ya da kiir
saglandiktan sonra niiks riski azalmakta olup bu dénemde antikoagulan tedavi

kesilebilir (110 - 112). ilk 3-6 aylik uzatilmis antikoagiilan tedavi sonrasinda
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DMAH ile devam edilebilir ya da oral antikoagiilan tedaviye gegcilir. Iki kohort
calismasinda kanserle iliskili trombozda DMAH ile yapilan uzun siireli tedavinin
giivenligi incelenmis, her iki ¢alismada da kanama komplikasyonu sikligi ilk
aylarda daha yuksek iken altinci1 aydan sonra stabil seyir ettigi gériilmiistiir. DMAH
ile devam etme veya KVA veya DOAK’a ge¢is kararinda kanser tedavisinin
basarisi, VTE’nin tahmini niiks riski, kanama riski ve hastanin tercihi dikkate
alinmalidir (110, 111). Aktif kanamas1 olan veya asir1 kanama riski nedeniyle
antikoagiilan tedavi kullanmlamayan olgularda VKI filtresi tedavi secenekleri
arasindadir. Ylksek VTE nuks riski nedeniyle filtre takilsa dahi kanama riski azalip
daha giivenli bir doneme girildiginde antikoagulan tedaviye tekrar gecis yapilmasi
onerilir. Antikoagilan tedavinin kullanilabildigi kanserli hastalarda ek olarak ven6z
filtrelerin kullanimi gerekli degildir. Tekrarlayan idiyopatik pulmoner emboli
olgulari ile ilgili yapilan iki biiylik randomize ¢alismada olas1 gizli malignitelerin
saptanmasina yOnelik BT veya pozitron emisyon tomografi-BT ile yapilacak detayli
taramalarin rutin taramalara ek bir katkisinin olmadig1 ortaya koyulmustur (113,
114). Kanserli bir hastada tesadiifen VTE saptanmasi durumunda lokalizasyon ve
yayginlig1 ne olursa olsun semptomatik PE ile ayni sekilde yonetilmesi ve ayni

tedavi yaklagimi onerilmektedir (115, 116).

2.10.2. Kanser Hastalarinda Risk Degerlendirilmesi ve Primer
Tromboprofilaksi

VTE kanser seyrinde 6nemli bir komplikasyon ve mortalite nedeni olup VTE
olgularinin yaklagik olarak %20-30’u malign tiimorii olan hastalarda ortaya
cikmaktadir (117,118). Kanser hastalarinda VTE riskinin 4-7 kat daha fazla oldugu
ve tim kanser olgularmin yaklasik %5-20’sinde VTE goriildigii bildirilmistir
(119). Kanser hastalarinda; kanserin tiirdi, evresi, kullanilan kemoterapi ilaglari gibi
tromboza yatkinlig1 arttiran birgok risk faktorii bulunmaktadir. Erken evre kanser
hastasi igin ayaktan adjuvan kemoterapi almakta oldugu stiregte VTE riski yaklasik
%3-5 iken ileri evre ve metastatik kanser hastasinda %30 oldugu gorilmiistiir (120).
Kanser hastalarinda VTE riskini 6ngérmek amaciyla Khorona, Vienna ve
PROTECHT skorlama modelleri olmak uizere ti¢ 6nemli risk degerlendirme modeli
vardir (112, 121) (Tablo 2.17).
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Tablo 2.17. Kanser hastasinda vendz tromboembolizm riskini 6ngérmeye yarayan
skorlama modelleri

Ozellikler Knorona Vienna PROTECHT
Skoru Skoru Skoru

Kanserin Yeri:

Cok yiiksek risk (batin, pankreas) 2 2 2
Yiiksek risk (akciger, lenfoma,

jinekolojik, mesane, testis) 1 ! !
Laboratuvar:
Kemoterapi 6ncesi trombosit sayisi 1 1 1
>350000/mm?®
Hemoglobin <10g/dL ya da 1 1 1
eritropoezi uyaran ilag geregi
Kemoterapi dncesi I6kosit sayisi 1 1 1
>1000/mm?®
Vicut kitle indeksi >35/m? 1 1 1
Vienna skoru i¢in ek bulgular
D-dimer >1,44 w/mL 1
Soluble P-selektin >53,1 mg/mL 1
PROTECHT skoru icin ek bulgular
Platinyumlu kemoterapi 1
Gemsitabinli kemoterapi 1

2.10.2.1. Ayaktan Kemoterapi Goren Kanser Hastasinda Primer
Tromboprofilaksi

Ayaktan kemoterapi gérmekte olan tiim kanser hastalarinda PTP’nin rutin
olarak yapilmasi uygun goriilmemistir fakat VTE riski yiiksek olan yani Khorona
risk degerlendirmesinde 2 ve lizerinde puan alan ve kanama riski diisiik olan
hastalara ayaktan kemoterapi yapildig1 siire icinde ilagla tromboprofilaksi
yapilmasi Onerilen etkin ve glivenli bir yoldur (122). 30 randomize kontrolli
calismay1 kapsayan bir meta-analiz, ayaktan kemoterapi alan kanser hastalarinda
DMAH, SH, fondaparinuks, DOAK’lar, varfarin veya aralikli pnomatik
kompresyon ile yapilan PTP’nin, VTE insidansim1 (RR 0.54, %95 CI 0.40-0.73),
PE insidansini (RR 0.51, %95 CI 0.32-0.81) ve DVT insidansini (RR 0.47, %95 CI
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0.31-0.73) anlamli olarak azalttigini gdstermis olup bu meta-analize gére PTP
kanama riskini anlamli olarak arttirmamis ve tiim nedenlere bagli 6liimler {izerine
etkisi olmadig1 goriilmiistiir (123). Ileri evre pankreas kanserinde d¢ DMAH’larin
VTE riskini major bir kanamaya neden olmaksizin anlamli (RR 0.18; %95 CI 0.08-
0.39) seviyede azalttig1 ortaya koyulmustur (124).

2.10.2.2. Hastanede Yatmakta Olan Aktif Kanser Hastasinda Primer
Tromboprofilaksi

Aktif kanseri olup hastanede yatan, immobil ve ek VTE riskleri tasiyan bir
hastada PTP kanama riski yok ya da diisiikse yapilmasi Onerilir ancak hastanede
yatan ve ek VTE riskleri olmayan kanser olgularinda PTP etkililigi konusunda

yeterli kanit mevcut degildir ve 6nerilmez (124).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Sekli

Bu ¢alisma, pulmoner embolisi (PE) olan kanser hastalarinda, kanser-
emboli birlikteliginin mortalite Uzerine etkisini arastirmay1 amaglayan retrospektif

bir kohort ¢aligmasidir.

3.2. Arasgtirmanin Yapildig: Yer ve Tarih

Arastirmaya 1 Ocak 2018 ile 31 Temmuz 2024 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Hastanesi Acil Servis’e bagvuran, PE tespit edilerek Gogiis
Hastaliklari’na konsulte edilmis olup ayaktan tedavi edilen ya da servise yatirilmis
tiim 18 yas ve Uzeri PE hastalar ile Tibbi Onkoloji/Hematoloji Klinigi’nde yatarak
takip edilirken PE tespit edilip G6giis Hastaliklari’na konsiilte edilmis olan tiim
18 yas ve iizeri PE hastalar dahil edildi.

3.3. Arastirmanin Calisma Populasyonu Secimi

1 Ocak 2018 ile 31 Temmuz 2024 tarihleri arasinda, Akdeniz Universitesi
Hastanesi Acil Servis’ten Go6giis Hastaliklari’na danigilmis olan 12.008 acil
konstiltasyonu ve 2636 Tibbi Onkoloji Klinik konsiltasyonu taranarak hasta
bilgilerine, hastane elektronik hasta kayit sistemi MIAMED (izerinden ulasilmistir.
Calisma popiilasyonunu, 1 Ocak 2018 ile 31 Temmuz 2024 tarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi Hastanesi Acil Servis’e basvuran ayaktan tedavi edilen ya da
servise yatirilmig PE hastalari ile Tibbi Onkoloji/Hematoloji Klinigi’'nde yatarak
takip edilirken PE saptanan tim 18 yas ve lzeri PE hastalar1 olusturmaktadir.
Hastalara ait PBTA tetkikleri hastanemiz PACS sisteminden, Radyoloji
Anabilim Dali hekimleri tarafindan degerlendirimistir. Islem &ncesi tiim hastalara
sag antekubital venden 18 G intraket aracilig1 ile damar yolu agilmistir. Kontrast
madde enjeksiyonu dncesi, damar yolunun hizli enjeksiyona uygun olup olmadigini

anlamak igin, kontrast madde enjeksiyon hizi ile ayni hizda 10 cc salin enjeksiyonu
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yapilmigtir. Damar yolu kontroliinden sonra her iki ¢aligma grubunda kontrast
madde otomatik enjektor ile 4 ml/sn inflizyon hiziyla IV yoldan verilmistir.
Kullanilan kontrast madde (ioheksol) yogunlugu 300 mg/ml olup 50 ml kontrast
madde kullanilmistir. Her hastaya kontrast madde enjeksiyonu sonrasi, serum seti
ve periferal dolasimda kalan kontrast maddeyi kalbe itmek igin 25 cc salin
enjeksiyonu yapilmistir. BT incelemesi, artefakt olusumunu azaltmak i¢in her iki
kol bas hizasinin {istinde supin pozisyonda yatarken yapilmistir. Cekim
parametreleri her iki grup i¢in de ayni olup; 120 kVp, 300 mAs, 0,6 mm
kolimasyon, pitch degeri 1.375, gantry doniis zamani 0,4 sn ve kesit kalinlig1 1,25
mm olarak ayarlanmigtir. Goriintiiler inspiryumda kaudokraniyel yonde elde
edilmistir. Bolus tetikleme ydntemi ile kontrast dncesi alinan kesitte ana pulmoner
arter diizeyine “region of interest” (ROI) yerlestirildi, bu diizeyde pulmoner arter
kontrast yogunlugu 80 HU’ya ulastiginda ¢ekim otomatik olarak baslamistir. BT
data goriintiileri 26 otomatik olarak is istasyonuna transfer edilmis ve aksiyel
goruntiler koronal -sagittal plana gevrilerek i¢ boyutlu incelenmistir. PBTA’da
santral ya da marjinal diizglin ya da diizensiz sinirli ¢evresinden kontrast madde
gecisi gosteren limen i¢i hipodens dolum defekti goriilmesi ile PE tanisi
dogrulanmustir.

V/Q Sintigrafi goriintiilemeleri kurumumuzun niikkleer tip biriminde
gerceklestirilmistir. 99mTc macro aggregated albumin (MAA-Tc99m)’den 111-
185 MBq supin pozisyonda enjekte edilmistir. Anterior, posterior, sag ve sol lateral
ve anterior ve posterior oblik projeksiyonlarda statik goriintiiler alinmistir. LEHR
kollimatorli ¢ift-bas kamera kullanilmig; 256 x 256 piksel 29 matriksle imaj basina
400,000 sayim alinmistir. Daha sonra 30 mCi Tc-99m DTPA ve 3 ml SF nebulizore
koyulup oksijen baglantist yapilmis, submikronik partikiiller olusturulmustur.
Hastanin burnu kapatilararak bu havay1 3-5 dakika ventile etmesi saglanmistir.
Gama kamera ile akciger perfiizyon sintigrafisi ile ayni1 pozlarda statik goriintiiler
alimmistir. Bu goriintiiler PACS goriintiileme sistemi {lizerinden Niikleer Tip
hekimleri tarafindan degerlendirilmis olup akciger perfiizyon/ventilasyon
sintigrafisinde etkilenen akciger segmentinde azalmis perfiizyonla birlikte
bozulmamis ventilasyon (uyumsuz defektler) goriilmesi ile PE tanisi

dogrulanmustir.
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3.4. Arastirmanmin Veri Toplanma Asamasi

Calismaya alinan malignitesi olan ve malignitesi olmayan PE’li hastalar yas,
cinsiyet, sigara i¢imi, tani aninda ki troponin, pro-BNP, trombosit degerleri, derin
ven trombozu varligi, komorbidite varligi, hastanede kalis siiresi, yogun bakim
Unitesine yatis orani, kanseri olan hasta grubunda kanserin alt tipi ve tim nedenlere
bagli hastane i¢i mortalite agisindan karsilastirilmistir.

Derin ven trombozu, PE tanili hastalarin hastaneye yattig1 siire boyunca
radyoloji bolimii tarafindan yapilmis olan alt ekstremite vendz doppler
ultrasonografi sonucu verileridir. Doppler ultrasonografide renkli dolum,
kompresyon ve augmentasyon incelenmis olup kompresyon yaniti alinamamast ile
DVT tanis1 dogrulanmistir.

PE klinigi, Turk Toraks Dernegi Pulmoner Tromboembolizm Tani ve Tedavi

Uzlas1 Raporu 2021°e gore nonmasif, submasif, masif olarak siniflandirilmistir.

3.5. Arastirmanin Istatiksel Analizi

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical

Package for Social Sciences) 18.0 paket programi ile analiz edildi.

Tanimlayici analizlerde frekans verileri sayi (n) ve yuzde (%) olarak, sayisal
veriler ise ortalamazstandart sapma, ortanca (1.-3. Ceyreklik) kullanilarak
gosterildi.

Kategorik verilerin karsilastiriimasinda Ki-kare (x?) testi ve Fisher’in kesin

ki-kare testi kullanilda.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Bagimsiz iki gruptaki normal dagilan sayisal verilerin dagilimi
Independent Samples T testi ile, normal dagilmayan sayisal verilerin dagilimi Mann
Whitney U testi ile degerlendirildi.

Sag kalimin tek degiskenli analizlerle incelenmesi log rank testi ile yapildi.
Cok degiskenli analizde, dnceki analizlerde belirlenen olasi faktorler kullanilarak
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sagkalimi1 Ongormedeki bagimsiz etkenler geriye dogru (backward) se¢im yontemi
ile Cox regresyon analizi kullanilarak incelendi. Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier
sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi. Sag kalim iizerine benzer etki gdsteren
birbiri ile iliskili parametrelerden modele klinik agidan anlamli olanlar segildi.
Model uyumu ve donemsel riskin oransallig1 varsayimlari rezidiiel (Schoenfeld ve

Martingale) analizleri kullanilarak degerlendirildi.

Tum testler icin istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

3.6. Arastirmanin Etik ilkeleri

Bu arastirma, ilgili tiim ulusal diizenlemelere, kurumsal politikalara,
Helsinki Bildirgesinin ilkelerine uygundur ve Akdeniz Universitesi Tibbi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 03.10.2024 tarih ve TBAEK-644 sayili karari ile
izin alinarak gerceklestirilmistir (Ek-1). Tiim hastalarin gizliligi ve veri giivenligi

prensiplerine uyulmustur.
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4. BULGULAR

Calisma suresi boyunca Gogiis Hastaliklari’na konsulte edilen 12.008 Acil
Servis hastasi ve 2636 Tibbi Onkoloji Klinik hastas1 olmak izere toplam 14.644
hastanin dosya bilgilerine ulasilarak incelendi. PE tanis1 konulmug 368 hasta
calisma grubu olarak secildi. Bunlarin 67’si ayaktan takip edilirken, 301 hasta
hastanede yatis ile takip edilmisti.

Hastalarin yas ortalamasi 63,38+15,55 olarak saptandi. Pulmoner emboli
hastalarinin %18,2’sinin (n=51) aktif sigara icicisi oldugu ve ortalama 38,94+31,91
yildir sigara igtikleri tespit edildi. Hastalarin cinsiyet, yas, sigara icme durumu ve

ek hastaliklarinin dagilimlar1 Tablo 4.1’de sunuldu.

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyet, sigara icme durumu ve ek hastaliklarinin dagilimlari

n (%)
Cinsiyet - 159 (%43,2)
Erkek 209 (%56,8)
Yas, Ortalama+SS 63,38+15,55 368

Aktif icici 51 (%18,2)

Sigara (n=280) Ex smoker 86 (%30,7)
Non-smoker 143 (%51,1)
Ek hastahik v 254 (%609,0)
Yok 114 (%31,0)

A Var 88 (%23,9)
Yok 280 (%76,1)
T Var 118 (%32,1)
Yok 250 (%67,9)

AL Var 43 (%11,7)
Yok 325 (%88,3)

Ly Var 20 (%5,4)
Yok 348 (%94,6)

ASTIM Ve 33 (%9,0)
Yok 335 (%91,0)

KOAH v 45 (%12,2)
Yok 323 (%87,8)
Diger vl 135 (%36,7)
Yok 233 (%63,3)

USOT i 30 (%8,2)
Yok 338 (%91,8)
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Aragtirmaya alimman PE’li hastalarinin  %53,5’inde (n=197) malignite
mevcuttu. En sik olarak %20,7’sinde (n=76) akciger kanseri ve %5,4’inde (n=20)
kolon kanseri oldugu dikkati c¢ekti. Akciger kanseri tanili 76 hastadan 28’inde
akciger adenokarsinom, 12’sinde yasst hiicreli karsinom, 6’sinda kiigiik hiicreli
karsinom histopatolojik alt tip mevcuttu. 14 beyin kanseri hastasinin 11’1
oligodendriogliom, 17 kolon kanseri hastasinin 11°i adenokarsinom, 10 pankreas
kanseri hastasinin 6’s1 adenokarsinom, 6 karaciger kanseri hastasinin 5’i
adenokarsinom ve 4 prostat kanseri hastasinin 4’ii de adenokarsinom alt tipine

sahipti. Hastalarin %42,9’unun (n=158) KT/RT aldig1 goriildii (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin malignite varligi ve malignite tirlerinin dagilimlar

n (%)
Malignite Vv 197 (%53,5)
Yok 171 (%46,5)
Akciger Ca X 76 (%20,7)
Yok 292 (%79,3)
Kolon Ca e 20 (%5,4)
Yok 348 (%694,6)
Meme Ca Vel 11 (%3,0)
Yok 357 (%97,0)
Karaciger Ca Ve 9 (%2,4)
Yok 359 (%697,6)
Diger Ca Vel 94 (%25,5)
Yok 274 (%74,5)
KT/RT aliyor mu? - 158 (%42,9)
Hay1r 210 (%<57,1)

Malignitesi olan ve olmayan hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanimi, ek
hastalik varligi, PE klinik siniflandirmasi, tedavide kullanilan antikoagiilan tiirii,
hastanede yatis durumlarinin karsilagtirilmasit Tablo 4.3’de sunuldu. Tiim
hastalardan Malignitesi olan hastalarda ex-smoker olma orani, son 6 ay iginde
hastaneye yatma orani ve PE nedeni ile hastaneye yatis siresi ortalamasi1 malignitesi

olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu (p degerleri
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strastyla; p=0,003, p<0,001, p=0,020). Malignitesi olmayan hastalarda ek hastalik

varlig1 oran1 malignitesi olan hastalara gére anlamli yiiksek saptandi (p<0,001).

Tablo 4.3. Hastalarin malignite varligi durumlarina gore yas, cinsiyet, sigara
kullanimi, ek hastalik varhi§i, PE klinik siniflamasi, tedavide kullanilan
antikoagiilan tiirii, hastanede yatis durumlarinin karsilastiriimasi

Malignite Malignite =

var (n=197)  yok (n=171)
Yas, OrtalamaSS 63,85£12,56  62,84+18,41 0,535
Cinsiyet, n (%)
Kadin 81 (%41,1) 78 (%45,6)
Erkek 116 (%58,9) 93 (%54,4) 0,385
Sigara, n (%)
Aktif icici 20 (%12,9) 31 (%24,8)
Ex smoker 59 (%38,1)* 27 (%21,6) 0,003
Non-smoker 76 (%49,0) 67 (%53,6)
EK hastalik, n (%0)
Var 119 (%60,4) 135 (%78,9)*
Yok 78 (%39,6) 36 (%621,1) <0,001
PE, klinik smiflamasi, n (%)
Non masif 129 (%65,5) 117 (%068,4)
Submasif 44 (%22,3) 31 (%18,1) 0,598
Masif 24 (%12,2) 23 (%13,5)
Antikoagulan tedavi n (%0)
DMAH 182 (%92,4) 156 (%91,2)
DOAC 6 (%3,0) 4 (%2.3) 0,682
Son 6 ay icinde hastane yatisi? n (%)
Var 149 (%76,4)* 54 (%32,0)
Yok 46 (%23,6) 115 (%68,0) <0,001
PE nedenli hastane yatisi, n (%)
Var 159 (%81,1) 142 (%83,5)
Yok | - 37(%6189) 25 (4416,5) 0,548
P nedenil yatis stires! (gun) 10244834  8,204556 0,020
Yogun bakim yatisi, n (%)
Var 58 (%29,7) 43 (%25,3)
Yok 137 (%703) 157 (474.7) 0,343
Yogun bakim nedenli yatig stiresi (guin), 6,74+7,00 5.70+4.88 0,475

OrtalamaxSS

*: Farkin kaynaklandig1 grubu ifade etmektedir.
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Malignitesi olan ve olmayan hastalarin laboratuvar degerlerinin
karsilagtirilmas1 Tablo 4.4’de gosterildi. Malignitesi olan hastalarda CRP diizeyi
malignitesi olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunurken;
platelet dizeyleri malignitesi olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
diistik saptand1 (p=0,006, p=0,013). Lokosit, troponin ve pro-BNP degerlerinde iki

grup arasinda anlamli farklilik bulunmadi.

Tablo 4.4. Hastalarin malignite varligi durumlarina gére laboratuvar degerlerinin
karsilastirilmasi

Malignite var (n=197) Malignite yok (n=171) P
Ortanca (1.-3. ¢ceyreklik) Ortanca (1.-3. ceyreklik)
CRP 96,00 (24,50-189,50) 28,00 (10,75-85,00) 0,006
Lokosit 9,00 (7,00-14,00) 9,00 (7,00-12,00) 0,199
Platelet 216,00 (146,00-307,00) 247,50 (187,50-302,00) 0,013
Troponin 21,00 (10,00-46,00) 15,50 (6,00-44,25) 0,271
BNP 565,00 (171,00-2117,00) 558,50 (116,50-2631,25) 0,550

Malignitesi olan ve olmayan hastalarin eslik eden enfeksiyon, DVT ve
hastane i¢i mortalite durumlari Tablo 4.5’de karsilastirildi. Malignitesi olan
hastalarda eslik eden enfeksiyon ve hastane i¢i mortalite oranlari malignitesi
olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,002,
p=0,006).
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Tablo 4.5. Hastalarin malignite varlig1 durumlarina gore eslik eden enfeksiyon,

DVT ve hastane i¢i mortalite durumlariin karsilastirilmasi

Malignite var  Malignite yok 5
(n=197) (n=171)
Eslik eden enfeksiyon
Var 133 (%68,2)* 89 (%52,0)
Yok 62 (%31,8) 82 (%48,0) Uiuz
Enfeksiyon tard
IYE 3 (%2,3) 3 (%3,4)
USYE 1 (%0,8) -
ASYE 110 (%82,7) 84 (%94,4)
Diger 19 (%14,3) 2 (%2,2)
Eslik eden DVT
Var 53 (%34,4) 35 (%24,6)
Yok 101 (%65,6) 107 (%75,4) u,ubb
Hastane ici mortalite
Var 40 (%20,3)* 17 (%9,9)
Yok 157 (%79,7) 154 (%90,1) u,ule

*: Farkin kaynaklandig1 grubu ifade etmektedir.

Hastalarin CRP diizeyi, PE klinik simiflamasi ve enfeksiyon varliginin

sagkalim Uzerine etkilerini belirlemek igin olusturulan modele gore; CRP diizeyinin
1 birim yukselmesinin 1,003 kat (%95 GA=1,000-1,005, p=0,036), enfeksiyon eslik
eden hastalarda enfeksiyon eslik etmeyen hastalara gore 2,973 kat (%95 GA=1,293-

6,840, p=0,010), nonmasif PE olan hastalara gére; submasif PE olan hastalarda
4,668 kat (%95 GA=2,258-9,653, p<0,001), masif PE olan hastalarda ise 9,997 kat
(%95 GA=4,991-20,025, p<0,001) daha sag kalimi azalttig1 goriildii (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Hastalarin CRP, PTE durumlar1 ve eslik eden enfeksiyon varligi
durumlarinin Sagkalim Uzerine Etkilerine Iliskin Kurulan Cox Regresyon Modeli

Degiskenler SE P Exp (B) 2995 CI
CRP 0,001 0,036 1,003 1,000-1,005
PTE

Nonmasif (REF)

Submasif 0,371 <0,001 4,668 2,258-9.653
Masif 0,354 | =0,001 9,997 4,991-20,025
Eslik eden enfeksivon

Yok (REF)

Var 0,425 0,010 2,973 1,293-6,840
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5. TARTISMA

Pulmoner emboli (PE), kanser hastalarinda 6nemli bir morbidite ve mortalite
sebebi olup VTE riski kanser tiirti, hastaligin evresi ve hastalarin eslik eden
komorbiditelerine bagli degismektedir (125). Kanseri olan hastalarin, kanseri
olmayanlara gore akut trombotik bir olaydan sonra 6lum riskinin dort ila sekiz kat
daha yiiksek oldugu gortilmiistiir (126,127). Kanser nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalarda da her yedi 6liimden biri akut PE ile iligkilidir (128). Sadece malignite
varligi, VTE riskini dort kat artiriyor iken, malignite nedeniyle kemoterapi alinmasi
riski alt1 kattan fazla arttirmaktadir (129).

Sawant ve ark.’nin ¢alismasinda kanser tanili ve PE’si olan hastalarin 19°u
kadin ve 17’si erkek olup ortalama yaslar1 sirasiyla 48 y1l ve 49 yil idi (130). Zhen
ve ark., toplam 200.112 pulmoner emboli tanili hastanin dahil edildigi
caligmalarinda ortalama yasin 67,5 oldugunu, kadinlarin yasinin erkek hastalardan
daha yiiksek (sirasiyla 68,2, 66,9) bulundugunu, her iki cinsiyet grubunda da
hastalarin biiylik ¢cogunlugunu (%75,3) 60 yas iizeri hastalarin olusturdugunu
belirtmislerdir (131). Hakgor ve ark.’nin makalesinde akut PE tanis1 almis 501'1
(%57,5) kadin, 371’1 erkek olmak {izere toplam 872 hastadan olusan bir kohort
degerlendirilmis, kanseri olmayan PE tanili hastalarin ortalama 69,8 yasta oldugu,
kanser tanili hastalarm ise ortalama 74,0- 78,9 yasta oldugu saptanmis ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (132). Hastalarimizin yas ortalamasi
63,38+15,55 iken, malignitesi olan hastalarda yas ortalamast 63,85+£12,56,
olmayanlarda ise 62,84+18,41 olarak bulundu. Malignitesi olanlarin 81 (%41,1)’1
kadin, 78 (%45,6)’1 erkek iken malignitesi olmayanlarda 116 (%58,9)’s1 kadin, 93
(%54,4)’1 erkek 1di. Calismamizin yas, cinsiyet verileri literatiir ile uyumluydu.

Sigara i¢imi, aterosklerotik hastaliklar ve akciger kanseri igin iyi bilinen bir
risk faktorii olmakla birlikte, VTE icin bagimsiz bir risk faktorii olarak rolii
tartismal1 olup bu konu iizerine ¢aligmalar devam etmektedir (133). Goldhaber ve
ark. pulmoner emboli tanili toplam 3470 hastanin dahil edildigi Framingham
calismasinda, hastalar1 26 yil takip etmis, bu surecte 6len 998 hastanin demografik
Ozellikleri ile, otopsi ile dogrulanmuis, klinik olarak anlamli PE tanis1 almis olan 46

hastanin demografik 6zellikleri karsilagtirilmis ve sigaranin pulmoner emboli
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riskini hafif de olsa arttirdig1 belirtilmistir (134). Cheng ve ark.’nin MEDLINE
(kaynak PubMed, 1 Ocak 1966-15 Haziran 2013) ve EMBASE (1 Ocak 1980-15
Haziran 2013) kullanarak literatir taramasi yaptig1 makalesinde 3.966.184 hastanin
dahil edildigi ve 35.151 VTE olayimu iceren otuz iki gozlemsel ¢alisma belirlenerek
incelenmis ve sigara i¢iminin, VTE i¢in hafif artmis riskle iliskili oldugu
bildirilmistir (133). Klok ve ark. pulmoner emboli tanis1 almis 311 hastay1 igeren
calismasinda, 190 hastanin tani aldig1 sirada sigara icme oykiisii (%30) oldugunu
saptamistir (135). Sigara ile kanser arasindaki iligki, ilk olarak akciger kanseri
iliskisi seklinde ortaya konmus olsa da ilerleyen zamanda yapilan ¢alismalarin dahil
edilmesi ile literatiirde sigara igenlerde, akciger kanseri disinda larinks, 6zofagus,
mide, meme ve uterus kanseri gibi daha pek ¢ok kanserin goriilme sikliginin da
arttig1 belirtilmektedir (136). Sigara akciger kanserine neden olan énemli bir risk
faktorii olup, bunun yaninda pulmoner emboliye neden olabilen bagimsiz bir risk
faktorudir (133,136). Calismamizda da maligniteli PE grubunda sigara kullanimina
devam eden (aktif) ve sigaray1 birakmis (ex-smoker) olma orani anlamli yiiksek
olup literatr ile uyumludur.

VTE go6rilme riskinin, kronik komorbiditesi olan hastalarda olmayanlara
gore daha yiliksek oldugu ve kronik komorbidite ile birlikte, kanser tanisi alan
hastalarda ise bu riskin daha da arttig1 belirtilmektedir (137-139). Blom ve ark.
caligmalarinda malignitesi olan hastalarda DM’nin daha sik oldugunu, malignitesi
olmayan hasta grubunda ise SVO 0Oykusinin daha sik oldugunu gozlemislerdir
(128). Chen ve ark.’nin caligmasinda akut PE tanili 1428 hastadan 898'inde
(%62,9), es zamanh alt ekstremite DVT’si mevcut oldugu ve PE ile iligkili en
yaygin komorbiditenin alt ekstremite DVT’si oldugu (%62,9), bunu hipertansiyon
(%39,2), koroner arter hastaligi (%19,6), kronik obstriiktif akciger hastalig
(%17,0), inme (%16,3), malignite (%15,9) ve DM (%12,7)’nin izledigi
belirtilmistir (140). Calismamizda, hastalarda baslica hipertansiyon, diyabetes
mellitus ve derin ven trombozu olmak iizere kronik obstriiktif akciger hastaligi,
koroner arter hastaligi, astim, kalp yetmezligi tanilart mevcut olup, hastalik oranlari
acisindan fark yoktu. Ancak malignitesi olmayan hastalarda ek hastalik varligi
orani, malignitesi olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiksek (sirasiyla
%78,9 ve %60,4) saptand1 (p<0,001).
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Imberti ve ark. bilateral alt ekstremite DVT goriilme sikligini, kanserli
hastalarda kanser olmayan hastalara gére anlamli derecede yiiksek (sirasiyla %8,5,
%4,6) bulmustur (p<0,01) (141). Sawant ve ark.’nin Hindistan’da ¢lincl basamak
bir onkoloji hastanesine (¢ yil boyunca yatisi yapilmis 56.425 hastay1 inceledikleri
makalesinde, 36 hasta PE tanisi almis olup, bunlarin %41,7’sinde DVT saptanmustir
(130). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak, malignitesi olan PE’li hasta
grubunda 53 hastada (%34) DVT bulunmustur. Kréger ve ark. dort yil boyunca
Essen Universite Hastanesi’ne basvuran, trombozlu 489 ardisik hastay1 iceren
retrospektif ¢calismalarinda, proksimal DVT'lerin kanserli PE hastalarinda, kanser
olmayan PE’li hastalara kiyasla daha sik ve tromboz yiikiiniin daha ¢ok oldugunu
gostermistir (142). Calismamizda malignitesi olmayan PE’li hasta grubunda 35
(%24) hastada DVT saptanirken, 107 (%75,4) hastada DVT izlenmemistir.
Malignitesi olan PE’li hasta grubunda ise 53 (%34) hastada DVT eslik etmekteydi
(p:0.066). Literatiirde belirtildigi iizere malignite varligi DVT’ye yatkinlig
arttirmakta iken, ¢alismamizda maligniteli hastalarda DVT ile anlamli iliskinin
gosterilememesinin, vendz doppler ultrasonun her hastaya yapilamamasi nedeniyle
olabilecegini diistinmekteyiz.

Kanser ve ventz tromboz arasindaki iliski, ilk olarak 100 yildan uzun bir siire
once Trousseau tarafindan fark edilmis olup, kanser varligi, multifaktoriyel etkiyle
tromboza yatkinlik surecinde 6nemli rol oynamaktadir (143). Tirk Toraks Dernegi
(TTD)’nin Pulmoner Embolizm Tam1 Ve Tedavi Uzlagi Raporu’nda, batin i¢i ve
toraks kanserlerinde VTE riskinin, diger kanserlere kiyasla daha yiiksek oldugu
belirtilmektedir (144). Sorensen ve ark.’nin Danimarka ulusal hasta kaydi,
Danimarka kanser kaydi ve Danimarka 6lim dosyalarini inceleyip, akut DVT
sirasinda kanseri de olan 668 hastayr dahil ettikleri ¢alismasinda, pulmoner
embolisi olan kanser hastalarinin primerlerinin siklik sirasiyla akciger, prostat,
kolon ve rektum, meme ve pankreas kanseri oldugu bildirilmistir (145). Levitan ve
ark.’nin Medicare Analiz ve Inceleme Kaydi (MEDPAR) veri tabanini kullanarak
1988-1990 yillar1 arasinda sadece DVT/PE, malignite ve DVT/PE ve sadece
malignite ile hastaneye yatirilan hastalarin incelendigi caligmasinda sirasiyla en
yiiksek VTE oranlari, over kanseri (%]1,2), beyin kanseri (%]1,2) ve pankreas
kanseri (%1,1) olarak bulunmustur (146). Blom ve ark., 18-70 yas araliginda, ilk
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kez DVT veya PE gegiren 3220 kanser hastasinin dahil edildigi ¢aligmalarinda,
sirasi ile en sik gastrointestinal sistem kanseri, akciger kanseri, lirogenital sistem
kanseri ve meme kanserinde DVT/PE iligkisini tespit etmislerdir (128). Prospektif
The Global Anticoagulant Registry in the FIELD (GARFIELD)-VTE kayit
defterinde, 10.000'den fazla VTE tanis1 konulan aktif kanser hastas1 incelenmis ve
bu hasta grubunda akciger, kolorektal ve meme kanserlerinin en yaygin kanserler
oldugu gorilmiistiir (147). Calismamiza alinan PE’li hastalarinin 9%353,5’inde
(n=197) malignite mevcut olup, literatiirle uyumlu olarak en sik akciger kanseri
(%20,7) olmak lzere, sirasiyla kolon kanseri (%5,4), meme kanseri (%3), karaciger
kanseri (%2,4) oldugu saptanmustir.

Literattirde, primer kanser bolgesi farketmeksizin histopatolojik alt tipi
adenokanser olan hastalarda, VTE goriilme sikliginin, diger histopatolojik alt
tiplere gore daha fazla oldugu belirtilmektedir. Arslan ve ark. ii¢ sene boyunca
gogls hastaliklar1 Kliniklerinde takip ettikleri 137 akciger kanseri hastasinin
%8,8’inde VTE tespit etmis olup, hastalariin %?22,6’s1 kii¢iik hiicreli akciger
kanseri iken %77,4’linliin kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri oldugunu ve
histopatolojik olarak tromboembolili hastalarin %50’sinde adenokanser tespit
ettkilerini sOylemislerdir (139). Sawant ve ark.’nin Hindistan’da ti¢lincli basamak
bir onkoloji hastanesine {li¢ y1l boyunca yatis1 yapilmis kanserli 56.425 hastay1
inceledikleri makalesinde, 36 kanser hastasi PE tanisi almis olup histopatolojik
kanser alt tipinin %33,33 oraninda adenokarsinom oldugu saptanmistir (130). Lee
AY ve ark.’nin PE’li kanser hastalarini inceledikleri retrospektif calismasinda,
kanser alt tipi olarak adenokarsinomlarin trombozla en gugli sekilde iliskili oldugu
belirtilmistir (148). Calismamizda tiim kanser gruplarinda, agirlikli olarak
histopatolojik alt tip adenokarsinom (%27,41) olup verilerimizin literatir ile
uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Troponin | ve T, tip B natridretik peptit (BNP), ylksek hassasiyetli C-reaktif
protein (Hs-CRP) dahil olmak iizere ¢ogu biyobelirtecin PE tan1 ve takibindeki
faydalar1 i¢in literatiirde bir¢ok calisma mevcuttur. Yiiksek kardiyak troponin I/T,
B tipi natritretik peptit (BNP) ve N-terminal pro-BNP (NT-proBNP) seviyeleri
akut PE tanili hastalarda komplikasyon ve 61Um riskinin artmasiyla iliskilidir (149,

150). CRP, kardiyovaskdiler ve serebrovaskiiler olaylarin artmus riski ile iliskili olup
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aynit zamanda inflamasyon ve doku hasarinin iyi bilinen bir belirtecidir. Akut
inflamatuar yamitin bir gostergesi olan CRP’nin, daha fazla trombosit
aktivasyonuna ve notrofil toplanmasinda artisa yol agarak tromboza yatkinligi
arttirdigi ve PE tanisi alan hastalarda, kotii prognoz ve mortalite artisi ile
iligkilendirildigi belirtilmektedir (151,152). Folsom ve ark.’nin 10.505 hastanin
dahil edildigi prospektif Topluluklarda Ateroskleroz Riski (ARIC) Calismasi’nda
ylksek CRP diizeyi ile VTE insidansi iligkisi ortalama 8,3 yillik takip siiresince
degerlendirilmis ve yliksek CRP'nin bagimsiz olarak artan VTE riskiyle iliskili
oldugu belirtilmistir (153). Siemes ve ark.’lar1 33 ay boyunca PE tanisi almig
hastalar1 dahil ettikleri calismalarinda, CRP ve D-dimer diizeylerinin pozitif korele
oldugunu ve her ikisinin de PE’yi 6ngordiiglinii 6ne siirmiislerdir (152). Abul ve
ark. akut PE’li 56 hastay1 36 ay boyunca takip etmis ve noétrofil-lenfosit orani,
trombosit-lenfosit oran1 ve CRP diizeyi gibi sistemik inflamasyon iliskili
parametrelerin PE’li hastalarin prognozlarini tahmin ettigini gostermislerdir (154).
Araz ve ark. 85 PE tanil1 hastanin dahil edildigi prospektif ¢alismasinda, serum Hs-
CRP diizeylerinin, akut PE tanis1 i¢in Ongoriici degerini arastirmislar ve Hs-
CRP'nin yuksek serum diizeyleri ile mortalitenin belirgin yiksek bir korelasyona
sahip oldugunu gostermislerdir (155). Calismamizda CRP, malignite olan PE’li
hasta grubunda malignitesi olmayan PE’li gruba gore anlaml yiiksek bulunmus
(p=0,006) olup, bulgularimiz yiiksek CRP’nin yiiksek mortalite ve kotli prognoz
iliskisi agisindan literatiir ile uyumludur. Fizyolojik olarak, trombosit diizey
yuksekligi koagililasyonu arttirict  etkisi sebebi ile tromboza yatkinligi
arttirmaktadir. Bu ylizden, artmis trombosit sayisinin VTE riskini arttirdig:
diistiniiliir. Ancak Slajus ve ark.’nin 228 PE’li hastay1 dahil ettikleri caligmalarinda,
trombosit sayisinin 6len hastalarda yasayanlara gére daha diisiik oldugunu (sirastyla
ortalama 214 ve 226,5) tespit etmislerdir (156). Calismamizda da Slajus ve ark.’nin
calismasina benzer olarak, platelet duizeyleri, malignitesi olan PE’li hasta grubunda
216 iken, malignitesi olmayan PE’li grupta 247,50 (p=0,013) idi. Platelet dlizeyleri
normal aralikta olmasina ragmen, malignitesi olan hastalarda daha diisiik saptanmis
olmasinin, 6n planda malignite ve/veya KT iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.
PE, 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olup, bu riskin PE’yi provoke

eden faktorlere gore degistigi bilinmektedir (157). TTD Pulmoner Embolizm Tam
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ve Tedavi Uzlas1 Raporu’nda kanserle iliskili VTE’de prognozun koti seyrettigi,
mortalite ve morbiditenin yiiksek oldugu belirtilmektedir (144). Prandoni ve ark.
ilk kez DVT atagi ile basvuran, 355 hastanin dahil edildigi prospektif
caligmalarinda, VTE atagi sirasinda ve/veya sonrasinda kanser tanisi konulan 84
hastanin 54'0n(n sekiz yillik takip stresi iginde 6ldiigiinii saptamig olup, kanser ile
VTE birlikteliginin mortaliteyi arttirdigini gostermislerdir (158). Sorensen ve ark.
Danimarka ulusal hasta kaydi, Danimarka kanser kaydi ve Danimarka olim
dosyalarini inceleyip, 668 hastanin dahil edildigi ¢alismalarinda, VTE sirasinda
kanseri olan grupta bir yillik sagkalim oranint %12, kontrol grubunda %36
(P<0,001) olarak bulmus olup, VTE atagiyla ayni anda veya bir yil i¢inde teshis
edilen kanserin mortalitesinin yiiksek oldugunu ve kotii prognoz ile iliskili
oldugunu belirtmislerdir (145). Kroger ve ark. dort sene siiresince Essen
Universitesi Hastanesi’ne basvuran 489 tromboz hastasini, kanseri olan ve kanseri
olmayan hastalar (sirasiyla 230 ve 259 hasta) olarak iki gruba ayirarak retrospektif
olarak yapmis olduklar1 c¢alismalarinda, malignitesi olan grupta tromboza
yatkinligin daha yiiksek oldugunu ve yine bu hasta grubunda masif PE oraninin
daha yiiksek olup, prognozun daha kotii seyrettigini tespit etmislerdir (159).
Alotaibi ve ark. sekiz yil siiresince Kanada, Alberta'da meydana gelen tiim PE
vakalarini belirleyerek PE'li 8641 hastay1 dahil ettikleri biyik kohortta, hastalarin
%19,9'unda kanserle iligkili tromboz oldugunu ve kanser hastalarindaki sagkalim
oranlarinin, kanseri olmayan PE'li hastalara kiyasla anlamli 6l¢lide daha diisiik
oldugunu gozlemislerdir (157). Hakgor ve ark. yaptiklari ¢alismada, akut PE tanili
872 hastay1 incelemis, bunlarin %14,8’inde malignite oldugunu saptamislar ve
malignite varliginin, 60 giinliik mortalite ve PE ile iligkili yeniden hastaneye yatis
oranin1 2,4 kat arttirdigin1 gostermislerdir (160). Calismamizda malignitesi olan
hastalarda son alt1 ay i¢inde hastaneye yatma orani, PE nedeni ile hastaneye yatig
siresi ortalamasi, hastane i¢ci mortalite oranlari, malignitesi olmayan hastalara gore
anlaml yuksek (sirastyla p<0,001, p=0,020, p=0,006) bulunmus olup, bulgularimiz

literatdir ile uyumludur.
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6. SONUCLAR

Calismamizda, kanseri olan PE’li grup ve kanseri olmayan PE’li grupta, kadin
ve erkek hasta sayisinin benzer oldugu, malignitesi olan hasta grubunda her iki
cinsiyette de yas ortalamasinin 60 yas iizeri oldugu tespit edildi.

Kanseri olan PE’li grupta sigara kullanimi, kanseri olmayanlara oranla
anlamli yiiksek bulunmus olup, sigara kullanimmin PE {izerine bagimsiz risk
faktorii oldugu ve PE prognozunu kétiilestirdigi gortldi.

Komorbidite varligi, kanseri olmayan PE’li grupta daha fazlaydi ve siklik
strastyla hipertansiyon, diyabetes mellitus ve DVT olmak iizere, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, koroner arter hastaligi, astim, kalp yetmezIligi tanilart mevcuttu.
Her iki hasta grubunda da VTE varligiin prognozu kétiilestirdigi bulundu.

Kanseri olan PE’li hasta grubunda, VTE ile en gucli iliskili histopatolojik alt
tipin adenokarsinom oldugu saptandi.

Akut inflamatuar yanitin bir gostergesi olan CRP yiiksekliginin, VTE
tanisiyla iliskili, ayn1 zamanda PE tanis1 konulanlarda, kotl prognoz ve mortalite
artist ile iligkili oldugu goriildii.

Kanseri olan PE’li hasta grubunda hastane yatis siklig1, hastane yatis siiresi
ve hastane i¢i mortalite sayis1 kanseri olmayan gruba gore anlamli oranda yuksekti.

Hastalarin CRP diizeyi, PE klinik siniflamasi ve enfeksiyon varliginin
sagkalim Uzerine etkilerini belirlemek icin olusturulan modele gore; CRP diizeyinin
1 birim yikselmesinin 1,003 kat, enfeksiyon eslik eden hastalarda enfeksiyon eslik

etmeyen hastalara gore 2,973 kat, nonmasif PE olan hastalara gore; submasif PE
olan hastalarda 4,668 kat, masif PE olan hastalarda ise 9,997 kat daha sag kalimi
azalttigi goruldi.

Literatiirde, pulmoner tromboembolide mortalite ile iliskili pek cok risk
faktorii daha Once tanimlanmistir. Yapti§imiz calismada, kanseri olan PE’li
hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite oranini kanseri olmayan PE’li hastalara
kiyasla daha yiiksek saptadik. Bu nedenle kanser varligmin pulmoner
tromboembolide mortalite riskini arttiran faktorlerden biri olabilecegini

diisiinmekteyiz.
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7. KISITLILIK

Calismanin retrospektif olmasi sebebiyle veri eksikligi/kaybi s6z konusuydu.

Pulmoner emboli ICD kodu tim hastalara girilmemis olmasi sebebi ile hasta
taramasinda ICD kodu kullanilamadi.

Kanserli grupta bazi hastalarin dis merkez hastanelerinde takip edilmesi
sebebi ile kanser evrelemesine ait bilgilerine ulasilamadigindan evrelemeye yonelik
veriler calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin bir kisminda pro-BNP ¢alisiilmamis oldugundan, buna yonelik bir
yorum yapilamadi.

Hastane yatis1 siiresince PE’li hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda transtorasik
ekokardiyografi yapilmamisti1 bu sebeple transtorasik ekokardiyografi verilerinde
kisitlilik mevcuttu.

PE’li hastalarin Acil Servis bagvurusunda, yatak basi ekokardiyografi
yapilirken yalnizca sag bosluklarin degerlendirilmesi nedeniyle ¢ogu hastada PAB
degerine ulasilamadi.

Hastane yatis1 suresince PE’li hastalarin blyik ¢ogunlugunda, ventz doppler
ultrasonografi yapilmamasi sebebi ile DVT verilerine ulasmada kisitlilik mevcuttu.

Hastalarin 6liim nedenleri tek tek degerlendirilemedi ve bu sebeple tim
nedenlere bagl 6liim olarak ele alindi.

Mortalite iizerine etkiyen PE tedavi komplikasyonlari, calismamizda

incelenmedi.
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8. OZET

Amagc: VTE, mortalite ve morbiditesi yiksek, tekrarlayabilen, énlenebilir bir
hastaliktir. Kanserin tromboza yatkinlikta 6nemli rol oynadigi bilinmekte olup,
calismamizda, kanser-emboli birlikteliginin mortalite iizerine etkisini arastirmak
amaclanmistir.

Gereg ve yontem: 1 Ocak 2018 ile 31 Temmuz 2024 tarihleri arasinda,
Akdeniz Universitesi Hastanesi Acil Servis’ten Gogiis Hastaliklari’na danisilmis
olan 12.008 acil konsiiltasyonu ve 2636 Tibbi Onkoloji Klinik konsiiltasyonu
taranarak hasta bilgilerine, hastane elektronik hasta kayit sistemi MIAMED
Uzerinden retrospektif olarak ulasilmistir.

Calisma poptlasyonunu, 1 Ocak 2018 ile 31 Temmuz 2024 tarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi Hastanesi Acil Servis’e bagvuran, PE tespit edilerek Gogiis
Hastaliklari’na konsllte edilmis olup ayaktan tedavi edilen ya da servise yatirilmis
tlm 18 yas ve izeri PE hastalari ile Tibbi Onkoloji/Hematoloji Klinigi’nde yatarak
takip edilirken PE tespit edilip Gogiis Hastaliklari’na konsulte edilmis olan tim 18
yas ve lizeri PE hastalar1 olusturmaktadir.

Calismaya alinan malignitesi olan ve malignitesi olmayan PE’li hastalar yas,
cinsiyet, sigara i¢imi, tan1 aninda ki troponin, pro-BNP, trombosit degerleri, derin
ven trombozu varligi, komorbidite varligi, hastanede kalis siiresi, yogun bakim
Unitesine yatis orani, kanseri olan hasta grubunda kanserin alt tipi ve tim nedenlere
bagli hastane i¢i mortalite agisindan karsilastirilmistir.

Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yuzde (%) olarak, sayisal
veriler ise ortalamazstandart sapma, ortanca (1.-3. Ceyreklik) kullanilarak
gosterilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda, Ki-kare (X2) testi ve
Fisher’mn kesin ki-kare testi kullanilmistir. Sayisal verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Bagimsiz iki gruptaki
normal dagilan sayisal verilerin dagilimi independent Samples T testi ile, normal
dagilmayan sayisal verilerin dagilimi Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir.
Sag kalimin tek degiskenli analizlerle incelenmesi log rank testi ile yapildi. Cok
degiskenli analizde, Onceki analizlerde belirlenen olas1 faktorler kullanilarak

sagkalimi1 Ongormedeki bagimsiz etkenler geriye dogru (backward) se¢im yontemi
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ile Cox regresyon analizi kullanilarak incelendi. Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier
sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi. Sag kalim iizerine benzer etki gosteren
birbiri ile iliskili parametrelerden modele klinik agidan anlamli olanlar segildi.
Model uyumu ve donemsel riskin oransallig1 varsayimlari rezidiiel (Schoenfeld ve
Martingale) analizleri kullanilarak degerlendirildi. Tiim testler igin istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Calisma slresi boyunca Gogiis Hastaliklari’na konsulte edilen
12.008 Acil Servis hastast ve 2636 Tibbi Onkoloji Klinik hastasi olmak iizere
toplam 14.644 hastanin dosya bilgilerine ulasilarak incelendi. PE tanis1 konulmus
368 hasta ¢alisma grubu olarak segildi. Bunlarin 67’si ayaktan takip edilirken, 301
hasta hastanede yatis ile takip edilmisti. Hastalarin yas ortalamas1 63,38+15,55 idi.
PE’li hastalarinin %18,2’sinin (n=51) aktif sigara igicisi oldugu ve ortalama
38,94+31,91 yildir sigara igtikleri tespit edildi. PE tanili hastalarin %53,5’inde
(n=197) malignite mevcut olup, en sik akciger kanseri (%20.7, n=76) ve kolon
kanseri (%5.4, n=20) oldugu gorildii. Hastalarin %42,9’u (n=158) KT/RT
almaktaydi. Malignitesi olan hastalarda sigara i¢imi, son alt1 ay i¢inde hastaneye
yatis siklig1 ve PE nedeni ile hastaneye yatis sliresi malignitesi olmayan hastalara
gore anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,003, p<0,001, p=0,020). Malignitesi
olmayan hastalarda ek hastalik varligi, malignitesi olan hastalara gdre anlamli
yuksek saptandi (p<0,001). Malignitesi olan hastalarin CRP diizeyi, malignitesi
olmayan hastalara gore anlamli yiiksek bulunurken; platelet dizeyleri, malignitesi
olmayan hastalara gore anlamli diisiik saptandi (sirasiyla p=0,006, p=0,013).
Lokosit, troponin ve pro-BNP degerlerinde iki grup arasinda anlamli farklilik
bulunmadi. Malignitesi olan hastalarda eslik eden enfeksiyon ve hastane igi
mortalite oranlari, malignitesi olmayan hastalara gore anlamli yiiksek saptandi
(swrastyla p=0,002, p=0,006). Caligmamizda tiim kanser gruplarinda, en sik
histopatolojik alt tipin adenokarsinom (%27,41) oldugu goriildii. Hastalarin CRP
diizeyi, PE klinik simniflamasi ve enfeksiyon varliginin sagkalim iizerine etkilerini
belirlemek i¢in olusturulan modele gore; CRP diizeyinin 1 birim yiikselmesinin
1,003 kat (%95 GA=1,000-1,005, p=0,036), enfeksiyon eslik eden hastalarda
enfeksiyon eslik etmeyen hastalara gore 2,973 kat (%95 GA=1,293-6,840,

p=0,010), nonmasif PE olan hastalara gore; submasif PE olan hastalarda 4,668 kat

56



(%95 GA=2,258-9,653, p<0,001), masif PE olan hastalarda ise 9,997 kat (%95
GA=4,991-20,025, p<0,001) daha sag kalim1 azalttig1 goriildii.

Sonug: Literatiirde, pulmoner tromboembolide mortalite ile iliskili pek ¢ok
risk faktorii daha 6nce tanimlanmistir. Yaptigimiz ¢alismada, kanseri olan PE’li
hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite oranini kanseri olmayan PE’li hastalara
kiyasla daha yiiksek saptadik. Bu nedenle kanser varliginin pulmoner
tromboembolide mortalite riskini arttiran faktorlerden biri  olabilecegini

diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Pulmoner emboli, kanser, mortalite
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9. ABSTRACT

Objective: Venous thromboembolism (VTE) is a high-mortality, high-
morbidity, recurrent, and preventable condition. It is well-established that cancer
plays a significant role in the predisposition to thrombosis. The aim of this study
was to investigate the impact of the coexistence of cancer and embolism on

mortality.

Materials and Methods: A retrospective review of patient data was
conducted through the hospital’s electronic medical record system (MIAMED) by
screening 12,008 emergency consultations and 2,636 medical oncology clinic
consultations referred to the Department of Pulmonology between January 1,
2018, and July 31, 2024,

The study population consisted of all patients aged 18 years and older who were
diagnosed with pulmonary embolism (PE) and referred to the Department of
Pulmonology from the Emergency Department of Akdeniz University Hospital
between January 1, 2018, and July 31, 2024. This included both outpatient cases
and those admitted to the hospital, as well as patients with PE who were
hospitalized under the Medical Oncology/Hematology Clinic and referred to

Pulmonology.

Patients with PE, both with and without malignancy, were compared based on
variables such as age, sex, smoking status, troponin and pro-BNP levels at the
time of diagnosis, platelet counts, presence of deep vein thrombosis,
comorbidities, length of hospital stay, ICU admission rate, cancer subtype in the
cancer patient group, and in-hospital mortality from all causes.

Descriptive analyses were performed, with frequency data presented as count (n)
and percentage (%), and numerical data expressed as mean + standard deviation or
median (1st-3rd quartile). For comparison of categorical variables, the Chi-square
(y?) test and Fisher’s exact test were employed. The normality of numerical data
was assessed using the Kolmogorov-Smirnov test. For normally distributed
numerical data, the Independent Samples T-test was used, while non-normally

distributed data were analyzed using the Mann-Whitney U test. Univariate
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survival analysis was performed using the log-rank test. In multivariate analysis,
independent factors predicting survival were identified using a backward selection
method with Cox regression analysis, based on factors identified in previous
analyses. Survival rates were calculated using the Kaplan-Meier survival analysis.
Clinically significant parameters with similar effects on survival were selected for
the model from among the correlated parameters. The model fit and the
assumption of proportional hazards were assessed using residual (Schoenfeld and
Martingale) analyses. A statistical significance level of p <0.05 was considered
for all tests.

Results: A total of 14,644 patient records were reviewed during the study
period, including 12,008 emergency department patients and 2,636 medical
oncology clinic patients referred to the Department of Pulmonology. Among
them, 368 patients diagnosed with pulmonary embolism (PE) were selected as the
study group. Of these, 67 were followed up on an outpatient basis, while 301 were
hospitalized. The mean age of the patients was 63.38 £ 15.55 years. It was found
that 18.2% (n=51) of the PE patients were active smokers, with an average
smoking history of 38.94 + 31.91 years. Malignancy was present in 53.5%
(n=197) of the PE patients, with the most common types being lung cancer
(20.7%, n=76) and colon cancer (5.4%, n=20). Additionally, 42.9% (n=158) of

the patients were receiving chemotherapy/radiotherapy.

In patients with malignancy, smoking history, frequency of hospital admissions in
the last six months, and hospitalization duration due to PE were found to be
significantly higher compared to patients without malignancy (p=0.003, p<0.001,
p=0.020, respectively). The presence of comorbidities was significantly higher in
patients without malignancy compared to those with malignancy (p<0.001). CRP
levels were significantly higher in patients with malignancy, whereas platelet
counts were significantly lower in this group compared to patients without
malignancy (p=0.006, p=0.013, respectively). No significant differences were
found between the two groups in terms of leukocyte, troponin, or pro-BNP levels.
Infection and in-hospital mortality rates were significantly higher in patients with

malignancy compared to those without malignancy (p=0.002, p=0.006,
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respectively). In our study, the most common histopathological subtype across all
cancer groups was adenocarcinoma (27.41%).

According to the model designed to evaluate the effects of CRP levels, PE clinical
classification, and the presence of infection on survival, the following findings
were observed: A 1-unit increase in CRP level was associated with a 1.003-fold
reduction in survival (95% CI = 1.000-1.005, p=0.036). Patients with
accompanying infection had a 2.973-fold higher risk of reduced survival
compared to those without infection (95% CI = 1.293-6.840, p=0.010). Patients
with submassive PE had a 4.668-fold higher risk compared to those with non-
massive PE (95% CIl = 2.258-9.653, p<0.001), and those with massive PE had a
9.997-fold higher risk of reduced survival compared to non-massive PE patients
(95% CI = 4.991-20.025, p<0.001).

Conclusion: Several risk factors associated with mortality in pulmonary
thromboembolism have been previously identified in the literature. In our study,
we found that the all-cause mortality rate was higher in PE patients with cancer
compared to those without cancer. Therefore, we suggest that the presence of
cancer may be one of the factors that increase the mortality risk in pulmonary

thromboembolism.

Keywords: Pulmonary embolism, cancer, mortalite
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