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OZET

Amag: Akciger kanserinde pulmoner tromboemboli (PTE) gelisme riski yiiksektir.
PTE kanserin mortalite ve morbiditesini artirdigindan erken tami ve tedavi ¢ok
onemlidir. D-dimer, hem kanser, hem de PTE’de yiiksek seyreden, kanseri olmayan
olgularda PTE acisindan negatif prediktif degeri yiiksek olan bir parametredir.
Calismamizda, akciger kanserli PTE kuskulu olgularda d-dimer diizeyinin tanisal

katkisinin belirlenmesi amaclandi.

Gere¢ Yontem: Hastanemizde 2012-2017 yillar1 arasinda akciger kanseri
tanisiyla izledigimiz olgular ‘retrospektif’ olarak incelendi. PTE saptanan 126 kanser
olgusu calismaya alindi. Akciger kanseri olup PTE’si olmayan 101 olgu kontrol
grubunu olusturdu. Ekstrapulmoner malignitesi, romatolojik, kronik renal, hepatik
hastalig1, gebelik ve enfeksiyonu olan, kontrol grubunda ayrica, kalp hastaligi, derin
ven trombozu (DVT) bulunan, kanda ProBNP degeri yiiksek olan olgular disland:.
Olgularin demografik verileri ve kan d-dimer diizeylerine ek olarak, komorbiditeleri,
rutin laboratuvar degerleri, tiimoriin histolojik tipi, evresi, eslik eden DVT ve ek risk

faktorii varligi kaydedildi.

Bulgular: Calismaya toplam 227 akciger kanseri olgusu alindi. PTE’li grupta 126
olgunun 102°si (% 81) erkek, 24’1 (% 19) kadin olup yas ortalamas1 61,5 (= 8,91)
idi. Kontrol grubundaki 101 olgunun 84’1 (% 83,2) erkek, 17’si (% 16,8) kadin olup
yas ortalamasi 62,5 (£ 8,72) idi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, kanser evresi,
komorbidite agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). D-dimer
diizeyleri karsilastirildiginda PTE grubunda d-dimer diizeyi ortalama 4910,67+ 5665
ng/dl (median 2916; min. 169- max. 45000 ng/ml) iken, kontrol grubunda ortalama
1917,78+ 2122 ng/dl (median 1196; min. 44- max. 1000 ng/ml) bulundu (p<0.05).
PTE ile birlikte seyreden akciger kanseri i¢in ‘cut off” degeri belirlenebilirligine
bakildi. ROC analizinde AUC: 0.726, sensitivite % 67, spesifite % 66,3 bulundu.
Anlamli bir ‘cut off” degeri belirlenemedi. PTE’li grupta hemoglobin, hematokrit,
protein, alblimin, PaCO2, PaO2 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diistikliik



saptanirken, 16kosit, pH, CRP degerlerinde yiikseklik saptandi (p<0.05).

Sonuc: Akciger kanserli olup PTE gelisen hastalarda d-dimer degerleri yiiksek

seyretse de, tanida yol gosterici olacak bir ‘cut off” degeri saptanamamuistur.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, D-dimer, pulmoner tromboemboli, PTE
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ABSTRACT

Does d-dimer level predict pulmonary thromboembolism diagnosis

in patients with lung cancer?

Aim: Lung cancer has a high risk of developing pulmonary thromboembolism
(PTE). Because PTE increases the mortality and morbidity of the cancer, early
diagnosis and treatment is very important. D-dimer is a parameter that has high
levels at both cancer and PTE, with high negative predictive value for PTE in
patients without cancer. In our study, we aimed to determine the diagnostic
contribution of d-dimer level in patients with lung cancer, suspected pulmonary

thromboembolism.

Materials and Methods: The cases followed-up with lung cancer diagnosis
between 2012-2017 were examined retrospectively. A total of 126 cancer patients
diagnosed with PTE were included in the study. A total of 101 lung cancer patients
without PTE formed control group. The cases with extrapulmonary malignancy,
rheumatic, chronic renal, hepatic disease, pregnancy and infection and in control
group, additionally, patients with cardiac disease, deep vein thrombosis (DVT) and
high ProBNP value in blood were excluded. In addition to demographical findings
and blood d-dimer levels of cases; comorbidities, routine laboratory values,
histologic type of tumour, accompanied DVT and additional risk factor presence
were reported.

Results: A total of 227 lung cancer patients were included in the study. In the group
with PTE, consisting of 126 cases, 102 cases were male (81%), 24 were female
(19%) and mean age was 61,5 (x 8,91) years. In control group, consisting of 101
cases, 84 of cases were male (83,2%), 17 were female (16,8%) and mean age was

62,5 (£8,72) years. No statistically significant difference was identified between

Xl



groups with regard to age, sex, cancer stage and comorbidity. While mean level of d-
dimer was 4910,67+ 5665 ng/dl in PTE group (median 2916; min. 169- max. 45000
ng/dl), mean level was 1917,78+ 2122 ng/dl in control group (median 1196; min. 44-
max. 1000 ng/dl) (p<0.05). For lung cancer accompanied with PTE; determinability
of “cut oft” value was checked. In ROC analysis, AUC was 0.726, with sensitivity
67% and specifity 66,3%. A significant “cut off” value could not be identified. In
group with PTE hemoglobin, hematocrit, protein, albumin, PaCO2, PaO2 levels were
significantly lower; leucocyte, pH, CRP levels were significantly higher than the

control group (p<0.05).

Conclusion: Although d-dimer values were higher in lung cancer patients, who

developed PTE, no “cut off” value was determined as predictive for diagnosis of

PTE.

Keywords: Lung cancer, d-dimer, pulmonary thromboembolism, PTE
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1. GIRIS

Kanser bir¢ok yoldan tromboz olusumunu kolaylastirir. Malign hiicrelerden
doku faktorii salgilanmasi, diger proinflamatuar sitokinler, dogal koagiilasyon
inhibitorlerinin azalmasi (kazanilmig aktive protein C direnci gibi), azalmis
fibrinolizis ve timor hiicreleri ile trombosit, monosit ve makrofajlar arasinda artmis
‘adeziv’ etkilesimler, tromboz siirecinde 6nemli rol oynamaktadirlar (1). Kanser
cerrahisi, ‘immobilizasyon’, timéoriin direkt vaskiiler invazyonu, tiimor kitlesi yada
lenfadenopatilerin vaskiiler yapilara distan basisi tromboz gelisimine katkida bulunan

diger 6nemli faktorlerdir (2-4).

Kanserli olgularin % 4-15’inde vendz tromboemboli ( VTE) gelismektedir
(5). lleri evre kanserlerde VTE gelisimi daha siktir (6). Aym1 zamanda tekrarlayan
idiopatik VTE olgularimin % 20’ye yakin bir kismma daha sonraki donemlerde

kanser tanisinin konuldugu gésterilmistir (7-11).

Bu calisma, akciger kanserli olgularda PTE riskini 6ngérmede kanda bakilan

D-dimer diizeyinin katkisini belirlemek amaciyla planlanmigtir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akciger Kanseri
2.1.1. Epidemiyoloji

Cogu kanser tiirtinde azalma varken, akciger kanseri diinya ¢apinda epidemi
yapmistir (12). Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) akciger kanserinin 2012 yilinda toplam
1.8 milyon yeni olgu ile tiim kanserlerin % 12.9’unu meydana getirdigini bildirmistir.
Akciger kanseri tim diinyada erkeklerde en sik rastlanan kanser olma oOzelligi
tagimaktadir ( yillik 1.2 milyon yeni olgu, tiim kanserler i¢inde % 16.7). Kadinlarda
beklenen ‘insidans’ hizlar1 genellikle daha diistiktiir ( yillik 583000 yeni olgu, tim
kanserler icinde % 8.7) (13). Ulkemizde tiim niifus ve erkeklerde en sik goriilen
kanser tipidir; kadinlarda ise besinci sikliktadir. Erkeklerde tiim kanserlerin %
21.8’ini, kadinlarda ise % 4.9’unu olusturmaktadir. Diinya ile benzer sekilde akciger

kanseri tiim kanser tiirleri icinde mortalite agisindan en 6n sirada yer almaktadir(14).

2.1.2. Etyoloji

Sigara dumanindan pasif etkilenim ile akciger kanseri riski erkeklerde %37,
kadinlarda %22 artis gostermektedir. Radon gazi, akciger kanser riskini %8-11
oranlarinda artirmaktadir. Ev i¢i radon kaynaginin énemli bir kismi (%90), binanin
temelindeki toprak ve kayalardir. Asbest maruziyeti akciger kanser riskini 1.5-5.4 kat
artirmaktadir. Tiirkiye’de asbest temasi1 ¢cogunlukla kirsal alanda gerceklesmektedir.
Tasocag1 veya yeraltinda calisanlarin maruz kaldig: silika, zararlilara kars1 kullanilan
kimyasallar olan pestisid, agir metaller (nikel, kadmiyum, krom), polisiklikaromatik

hidrokarbonlar ve klorometil eterler bilinen diger kanserojen maddelerdir (15).

Akcigerde skar gelisimine yol acan tiiberkiiloz, bronsektazi, pndmoni ve abse
gibi hastaliklar da akciger kanseri gelisme riskini arttirirlar. Kronik obstriiktif akciger

hastaligi ( KOAH) varliginda da bu risk yiikselmektedir (18-19).



2.1.3. Histopatoloji

Skuamdéz  hiicreli  akciger karsinomu, brons epitelinde skuamoz
metaplazi/displazinin ilerlemesiyle gelisen, sigara ile iligkili, genelde santral

yerlesimli tiimorlerdir (16).

Adenokanser, Ozellikle gen¢ yas, kadin cinsiyet ve sigara igmeyen grupta
daha sik goriliir. Tiberkiilloz, pndmoni, pndmokonyoz, interstisyel fibrozis gibi
akciger hastaliklarinin skarlar1 iizerinde tiimor gelistigi diisiiniilmektedir. Periferik

olduklarindan metastatik adenokanser ayrimi zordur (21).

Kiigiik hiicreli akciger karsinomu, genellikle sigara igenlerde goriilmekte ve
akciger kanserlerinin % 20-25’ini olugturmaktadir. Erkeklerde kadinlara oranla daha
sik olup, sigara ile iliskilidir. Nekroz ve hemoraji siktir. KHAK hizli progrese olur.

Erken ve yaygin metastaz gosteren agresif bir tiimordiir (22).

Noroendokrin tiimorler ayni baslik altinda toplanmistir. Boylece daha 6nce
farkli bagliklar altinda olan kiiglik hiicreli karsinom, biiyiik hiicreli noroendokrin
karsinom, karsinoid tiimoérler ve diffiiz idiyopatik pulmoner ndroendokrin hiicre

hiperplazisi bir grup olusturmaktadir (17,20).

2.1.4. Klinik Semptom ve Bulgular

Endobronsiyal santral tiimorlerde oksiiriik, nefes darligi, hemoptizi, periferik
olanlarda ise ploritik gogiis agrisi ve nefes darligi goriiliir. Metastatik olgularda
metastaz bolgesine gore bas agrisi, mental bozukluk, karin agrisi, mide bulantisi,

kemik agris1 gibi yakinmalar goriilebilir (22).



2.1.5. Tam1 Yontemleri
2.1.5.1. Akciger Grafisi:

2 yonlii akciger grafisi akciger kanseri goriintiilenmesinde ilk basvurulacak

kolay, non invaziv, ucuz bir tan1 yontemidir.

2.1.5.2. Bilgisayarh Tomografi ( BT) :

Akciger kanseri goriintilemesinde BT temel modalitedir. MR ile
karsilastirildiginda, BT daha hizli, daha ucuz, daha iyi rezolusyonuyla akciger

parankimini degerlendirmede ve kalsifikasyonlar1 gostermede daha tistiindiir (23).

2.1.5.3. Manyetik Rezonans (MR) Goriintiileme:

Yiiksek yumusak doku kontrasti saglamasi, vaskuler yapilart ayrintili
tanimlayabilmesi ve multiplanar goriintiileme 6zellikleri sayesinde MR bazi

durumlarda BT ye tamamlayici bir yontem olarak kullanilmaktadir (23).

2.1.5.4. Balgam Sitolojisi:

Sabah ¢ikarilan ilk balgam yiiksek tanisal degere sahiptir ve hastalar icin
ucuz, risksiz bir tetkiktir. Endobronsiyal santral yerlesimli lezyonlarda tani koyma
olasilig1 artmaktadir. Ayrica bronkoskopi sonrasi postbronkoskopik balgamin da

sitolojik incelemesinin tan1 sansini artirdigr ifade edilmektedir (25).



2.1.5.5. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET):

Hiicrelerin metabolik aktivitelerinin bir glukoz analogu olan 18 fluoro
deoksiglukoz kullanilarak goriintiilenmesi esasina dayanan non invaziv bir

yontemdir.

Tan1 amachi PET/BT incelemesi diger yontemlerle tespit edilen malignite
siipheli kitlelerde metabolik karakterizasyon amaciyla yapilir. Ornegin, akcigerde 1

santimetre ve daha biiyiik tek nodiil veya kitlelerde kullanilabilir (24).

2.1.5.6. Girisimsel Tam1 Yontemleri:

Akciger kanseri tanisinda bronkoskopik inceleme en sik basvurulan
yontemlerin basinda gelmektedir. Santral yerlesimli endobronsiyal lezyonu olan

hastalarda tan1 koyma sansi daha ytiksektir (25).

Endobronsiyal ‘ultrasonografi’, konvansiyonel bronkoskopun ucuna bir
‘ultrason’ probu yerlestirilmesi ile gelistirilmis son zamanlarda kullanima giren bir
yontemdir. Periferik lezyonlarin ‘USG’ esliginde goriintiilenerek biyopsi yapilma
olanagi sagladig1 gibi, mediastendeki lenf bezlerinden de tani veya evreleme amacli

gorerek biyopsi alma olanagi saglamasi nedeniyle 6nemli bir tan1 yontemidir.

Bronkoskobik olarak ulasilamayan daha ¢ok akcigerin periferinde yer alan
lezyonlara goriintiileme yontemleri araciligi ile ince igne aspirasyon sitolojisi veya

tru cut biyopsi yapilabilmektedir.

Mediastinoskopi, mediastinostomi, torakoskopi, torakostomi tani Ve
evrelemede yararli yontemlerdir. Ayrica bu islemler doku tanisinda, pulmoner soliter
nodiillerin degerlendirilmesimde, hiler ve mediastinal lenf nodu 6rneklemesinde, lenf
noduna metastaz saptanmasinda operasyon oncesi onemlidir. Mediastenin normal
goriildiigli santral yerlesimli akciger kanserlerinin % 50’sinde mediastinoskopik

inceleme ile lenf bezi tutulumu saptanmstir (24).



2.1.6. Evreleme

Akciger kanserinde tedavi planlamasi prognoz tayini hastaligin evresine gore
degismektedir. Uluslararasi1 kabul géren evreleme sistemi tiimoriin TNM sistemi ile
evrelendirilmesidir. TNM evreleme sistemi, primer tiimoriin biiytikligi ve yayilimin
(T), bolgesel lenf nodu tutulumunu (N), uzak metastaz varligini ya da yoklugunu (M)
belirler. Kanser yayilimmin anatomik kapsamini gostermek i¢in en yaygin olarak

kullanilan evreleme sistemi TNM sistemidir (26).

2.2. Pulmoner Tromboemboli
2.2.1. Tanim

Pulmoner emboli, pulmoner arter ve/veya dallarinin sistemik venler araciligi
ile taginan trombiis veya trombiis dis1 maddeler ile ( hava, yag, tiimor hiicreleri,
amniotik sivi, septik materyal gibi) tikanmasidir. Pulmoner damar yataginda
tikaniklik % 90’1n tizerinde derin bacak venlerinden kopan trombiis veya parcasina
bagl gelismekte, diger trombiis dis1 nedenler nadiren karsimiza ¢gikmaktadir ( 28).
PTE, genellikle DVT’ nin bir komplikasyonudur. PTE ve DVT’ nin genellikle
birlikte olmasi1 sebebiyle, tanimlarken iki olayr da ifade eden VTE terimi de

kullanilabilir (29).

2.2.2. Epidemiyoloji

Venoz tromboemboli yillik ortalama ‘insidansi’ 23-269/100.000 arasindadir
(32-38). ‘Insidansi’ yasla birlikte artmaktadir ve 80 yasindan sonra 45-50
yasindakine gore yaklasik 8 katina yiikselmektedir (39). Antikoagiilan tedavi
tamamlandiktan sonra kontrollerde D-dimer seviyeleri yiiksek seyreden hastalarda
niikks orani yiiksek bulunmustur (27,30,31). Mortalite genellikle kanser, kronik
kardiyopulmoner komorbidite ve ileri yas ile dogru orantilidir (40-41). Idiopatik
olgularda, kanser ve kalitsal trombofili hastalarinda niiks oranlari daha yiiksektir

(41,43,44). Kanser hastalarinda %4-28 oraninda VTE saptanir (42,47,49).



2.2.3. Patofizyoloji

Damar i¢i pihtilasmaya yol agan faktorler; “ 1- Damar endotel hasari, 2-
Hiperkoagulabilite, 3- Staz” olarak, 1856 yilinda virchow tarafindan tanimlanmustir.
VTE olgularinin % 75’inde, bu {i¢ faktérden birine yol acan edinsel ve/veya kalitsal
faktorler saptanir (45). Herhangi bir risk faktoriiniin saptanmadigi idiopatik olgularda
gizli kanser ve trombofili olasilig1 daha yiiksektir (46). Hiperkoagiilabilite edinsel ya
da kalitsal olarak gelisebilir. Protein C, protein S ve antitrombin III eksikligi, aktive
protein C rezistansi, hiperhomosisteinemi ve protrombin gen mutasyonu
hiperkoagiilabilitenin en sik saptanan kalitsal nedenleridir. Sigara kullanimi, obezite,
nefrotik sendrom, ileri yas, gebelik, puerperium, antifosfolipid antikor sendromu,
oral kontraseptif kullanimi1 ve maligniteler de hiperkoagiilabilitenin edinsel

nedenlerini olusturmaktadirlar (48).

Pulmoner tromboemboli olgularinin % 75’inden fazlasi1 bacaklardaki derin
venlerde olusan trombiislere bagli gelisir (50). Bu olgularin da % 75’inde proksimal
venler etkilenmistir (50,52). Proksimal yerlesimli trombiisler ( popliteal veya daha
proksimal venler) daha yiiksek PTE insidansi tasirlar (53).

Damar yatagmin tikanmasiyla once Olii bosluk ventilasyonu, ardindan
histamin, seratonin gibi mediatorlerin salinimina bagli olarak terminal bronsiyollerde
bronkokonstriiksiyon, ventilasyon/perfiizyon ( V/Q) dengesizligi, diflizyon azalmasi
ve sant olusur, boylece hastalarda hipoksemi gelisir. Perfiizyonu bozulan segmentte
takipneye bagli hipokapni ve enflamasyon sonucu siirfaktan disfonksiyonu ve 24-48
saat icerisinde c¢izgisel atelektaziler olusur (53,55,56). Pulmoner arter yataginin %

30-50’si tromboemboli ile tikandiginda pulmoner arter basinci yiikselir (57).

Pulmoner vaskiiler rezistansin ani yiikselisi, sag ventrikiil miyokardiyumunun
kontraktilitesini  degistirerek sag ventrikiiliin dilatasyonuyla sonuclanmaktadir
(59).Sag ventrikiildeki bu dilatasyon sol ventrikiiliin dolumunda ve kardiyak outputta
azalmaya yol agar, buna bagl olarak koroner perfiizyon azalir ve dolasimsal kollaps

ve sok meydana gelir (54,58).

Erken diastolde sag ventrikiil kontraksiyon siiresinin uzamasi interventrikiiler



septumun sola dogru kavislenmesine yol agar. Ventrikiillerin desenkronizasyonu sag
dal blogu gelisme riskini arttirir. Sonug olarak sol ventrikiiliin erken diastolde
dolmasi engellenir, bu durum kardiyak ‘outputta’ azalmaya, sistemik hipotansiyona

ve hemodinamik instabiliteye yol agabilir (60,61).

2.2.4. Risk Faktorleri

Derin ven trombozu (DVT) ve PE olusmasi i¢in ¢ok degisik risk faktorleri
s0z konusudur. Bunlar arasinda genetik risk faktorleri olabilecegi gibi sonradan

olusan faktorler de vardir (51).

Vendz tromboemboli’ye tanidan 6nce son 6 hafta ile 3 ay arasindaki siire
icinde ‘reversibl’ risk faktorlerinin varliginin (cerrahi, travma, immobilizasyon,
gebelik, oral kontraseptif kullanimi, hormon ‘replasman’ tedavisi) zemin hazirladigi
diistiniilmektedir. PTE, bilinen herhangi bir risk faktorii olmadigi durumlarda da
meydana gelebilir (64).

Major travma, cerrahi, alt ekstremite kirik ve cikiklari, spinal kord hasari

VTE i¢in giiglii provakatif faktorlerdir. (65).

Kalitsal risk faktorleri VTE olgularinin yaklasik olarak % 25-50’sinde
bulunur. Faktér V Leiden mutasyonu ve protrombin G 20210A mutasyonu en sik
rastlanan kalitsal trombofili nedenleridir. Bu ikisi disinda sik goriilenler protein C,
protein S ve antitrombin IIT eksikligidir (66). Kirk yasindan 6nce olusan ve nedeni
aciklanamayan, tekrarlayan VTE ataklar1 olan, ailesinde VTE 0&ykiisii olan, olagan
dis1 bolgelerde tromboz gelisen, neonatal donemde tromboz Gykiisii olan, varfarine
bagli deri nekrozu Oykiisii olan hastalarda kalitsal risk faktorlerinin arastirilmasi
gerektigi bildirilmektedir (67). Bilinen bir risk faktorii yoksa prokave edilmeden
olusan trombiis s0z konusudur ki, bu durum tedavi siiresini belirlemede

onemlidir(51).



2.2.5. Klinik Degerlendirme

Klinik bulgular nonspesifiktir. En sik goriilen yakinma gogiis agrisidir. Ani
baslayan ploritik tipte gégiis agrist daha distal pulmoner arter (PA) embolilerinde
gortliirken, santral PA embolileri gogiis 6n yiiziinde baski ve agr1 yapar; bu durumda
akut koroner sendromla ve aort disseksiyonu ile ayirici tani yapilmalidir. Nefes
darligr ikinci sik goriilen yakinmadir. Daha 6nce kardiyopulmoner hastalig1 olanlarda
zaten var olan nefes darliginda ani artis ve yan sira oksijenasyonda bozulma PE

tanisini akla getirmelidir (62).

Arteriyel hipotansiyon ve sok nadir goriiliir fakat santral PTE’nin ve/veya
hemodinamik rezervin ciddi diizeyde azaldiginin gostergesidir. Senkop, PTE’nin
nadir goriilen ama O6nemli bir bulgusu olup, agir derecede azalmis hemodinamik

rezervin gostergesi olabilir. PTE olgularinin % 9-35’inde gelisebilmektedir (69).

Sok ve hipotansiyonla gelen olgularin mortalitesi yiiksektir. Sokla gelen
olgularda 30 giinliik mortalite oran1 %16-25 olarak bulunmustur. Kardiyak arrest ile

gelenlerdeki mortalite orani ise ¢ok yiiksektir ve %52-65 arasindadir (63).

Klinik semptom ve bulgular embolinin biiyiikligiine, sayisina (tek/multipl),
lokalizasyonuna, infarktiis gelisip gelismemesine, rezoliisyon hizina, tekrarlayici
olup olmamasina, hastanin yasina ve kardiyopulmoner fonksiyonlarnin rezervine

bagli olarak degisebilir (70).

2.2.6. Klinik Olasilik Skorlamalar

PTE kuskusu olan hastalarin semptom, bulgu ve tasidiklar1 risk faktorlerine
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gore skorlanarak klinik olarak diisiik, orta ve yiiksek olasilikli” olarak
smiflanmalari, ampirik tan1 ve tedavi yaklasiminda yarar saglar. D-dimer ve klinik
skorlamanin birlikte kullanilmas1 PTE kuskulu hastalarin yaklasik % 30’unda

goriintiileme yontemlerine gerek kalmadan taninin dislanmasini saglar (71).

Klinik olarak PTE olasiligini tahmin etmede en yaygin kullanilan skorlama



sistemleri Wells ve Modifiye Geneva skorlamalaridir ( 72). Bunun yami sira PE
dislama kriterleri de (PEDK) belirlenmistir (68).

2.2.7. Tamsal Yaklasimlar
2.2.7.1. Akciger Grafisi:

Kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan PTE’li hastalarin yaklasik % 20-
40’1inda akciger grafisi normaldir. PTE’de goriilebilecek akciger grafisi bulgulari
lineer atelektazi, plevral eflizyon, hemidiyafram yiikselmesi, Hampton horgiicii,

Westermark igareti, hiler dolgunluk olup bu bulgular 6zgiil degildir (73).

2.2.7.2. Elektrokardiyografi (EKG):

Submasif ve masif PTE olgularinda, akut sag ventrikiil yiiklenmesi ve
iskemiye iliskin EKG bulgularina sikga rastlanir. En sik nonspesifik ST-T dalga
degisiklikleri, sag aks deviasyonu, S1Q3T3 paterni, atriyal fibrilasyon ve flutter,
inkomplet sag dal blogu ve DII-DIII-aVF’de biiyiik p dalgalar1 goriilebilir (74).

2.2.7.3. Arter Kan Gaz:

Akut PTE’li hastalarin ¢ogunda baslangicta hipoksemi, hipokapni ve
solunumsal alkaloz saptanir (73). Alveolo arteriyel oksijen gradiyenti artabilir.

Hastalarin % 20’sinde arter kan gaz1 ve gradiyent normal olabilir (73).

2.2.7.4. Troponin | veT:

Sag ventrikiil iskemisi ve miyokard hiicre hasar1 olan PTE hastalarinda
kardiyak troponinler yliksek bulunmustur. Miyokard infarktiisi (MI) ile
karsilagtirildiginda kardiyak troponinler PTE’de daha az ve daha kisa siireyle yiiksek
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seyretmektedir (75).

2.2.7.5. Beyin Natriiiretik Peptit (BNP):

Submasif PTE hastalarinda sag ventrikiil disfonksiyonu varliginda

yiikselmektedir (75).

2.2.7.6. D-Dimer:

Endojen fibrinolitik sistemin yeni olusmus trombiisii parcalamasi sonucu
salman bir fibrin yikim iriinidir (76). D-dimer serumda kantitatif ve kalitatif
yontemlerle oOlc¢iilmektedir. Kantitatif D-dimer oOlglimlerinin duyarliligi kalitatif
Ol¢iimlere gore belirgin sekilde yiiksektir (122). Genel olarak giiniimiizde 3 yontemle
kalitatif ve kantitatif olarak kandaki D-dimer diizeyi saptanabilmektedir. Bu
yontemler ELISA, lateks agliitinasyon ve tam kan agliitinasyon yontemleridir. En
duyarli yontem ELISA yontemi olup, spesifitesi diisiiktiir. ELISA yonteminin en
onemli dezavantaji pahali ve zaman alict yontem olmasidir. Ancak son yillarda
cikarilan hizli ELISA kitleri ile zaman problemi ortadan kaldirilmistir. Lateks
agliitinasyon yontemi daha kisa zamanda yapilmasi ve 6zel teknik gerekmemesi ve

ucuz olmasi nedeniyle daha ¢ok tercih edilmektedir (127).

500 ng/ml tizerindeki D-dimer seviyeleri genellikle anormal kabul edilir (77).
D-dimer spesifitesi PTE’den siiphelenilen hastalarda yasla birlikte azalir, 80 yas
tizerinde hemen hemen % 10 azalma goriilmektedir (78). Bu nedenle PTE diisiiniilen
50 yas iizeri hastalarda D-dimer esik degerleri yasa gore diizeltilerek kullanilmalidir.

Diizeltme “yas x 10 pg/L” formiilii kullanilarak yapilir (124-126).

D-dimer sonucunun negatif olmasi klinik olasilifin diisiik ya da orta diizeyde
oldugu hastalarda PTE tamisin1 dislarken, yiiksek klinik kuskulu hastada PTE’yi
dislamada kullanilamaz. Ote yandan kanser, inflamasyon, gebelik, cerrahi girisim,
travma ve bobrek hastaliklar1 gibi pek ¢ok durumda D-dimer degeri artmis saptanir.

Bu nedenle pozitif D-dimer degeri PTE tanisim dogrulamada kullanilamaz (77).
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ELISA gibi kantitatif yontemlerle ¢alisilan D-Dimer negatifligi, 6zellikle ayaktan
basvuran, komorbiditesi olmayan, klinik olasiligi diisiik ve orta olan hastalarda,

PTE’nin dislanmasinda kullanilabilir (122,123,86-89).

Klinik olasilik ve D-dimer birlikte degerlendirildiginde, tani i¢in ileri islemler
%30 oraninda azaltilabilir (90).

2.2.7.7. Akciger Sintigrafisi:

Ventilasyon/Perfiizyon (V/Q) sintigrafisi, PTE siiphesi tasiyan hastalarda yeri
kanitlanmig bir tani testidir. Prosediir ve kontrast maddeden korudugu i¢in V/Q
sintigrafisi tercihen diislik klinik risk olanlarda ve normal gogiis rontgeni olanlarda,
genclerde (0zellikle kadinlarda), gebelikte, kontrast madde alerjisi olanlarda, ileri

bobrek yetmezliginde ve myeloma hastalarinda ayaktan uygulanabilir (79).

Perfiizyon sintigrafisi, pulmoner arterlerdeki perfiizyon defektlerini
saptamada duyarl fakat 6zgiil olmayan bir testtir (80). Ventilasyon sintigrafisi, akut
PTE disinda perfiizyon defektlerine neden olabilen, ancak ventile olmayan anormal

akciger sahalarin1 gostererek perfiizyon sintigrafisinin 6zgilliiglini arttirir.

Ventilasyon sintigrafisinin ¢ekilemedigi durumlarda akciger grafisi ile
degerlendirme yapilir. Akciger grafisi normal olan, eslik eden kardiyopulmoner

Oykiisli olmayan hastalarda perfiizyon sintigrafisi normal ise PTE dislanabilir (81).

2.2.7.8. BT Pulmoner Anjiyografi:

En az pulmoner arterlerin segmental seviyelerine kadar yeterli goriintiileme
saglamaktadir (82).

Anjiyo BT ile akciger sintigrafisini karsilastiran prospektif ¢alismalarda, BT
anjiyografinin daha iyi duyarlilik degerlerine sahip oldugu saptanmistir (83).
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2.2.7.9. Alt Ekstremite Venoz ‘Ultrasonografi’:

Pulmoner emboli kuskulu hastada, alt ekstremite ‘ultrasonografisinin’
‘pozitif’ bulunmasi, daha ileri bir inceleme yapilmadan antikoagiilan tedavinin

baslanmasini saglar.

2.2.7.10. Ekokardiyografi (EKO):

PE olgularimin > %25’inde sag ventrikiil disfonksiyonu bulgular
saptanmaktadir. Bu durum kétii gidis i¢in bagimsiz bir risk faktortidiir. Sag ventrikiil
yiikiinde artma, sistolik PA basincinda (sPAB) artma, interventrikiiler septumda
diizlesme, D septum, sag ventrikiil serbest duvar hareketinde bozukluk varken sag
ventrikiil apexinin Kontraktilitesinin normal olmasi (Mc Connell igareti) gibi bulgular
PE tanis1 i¢in 6nemlidir. Tricuspid annulus plane systolic excursion (TAPSE) olcumu
faydali olabilir(51). Bu sag ventrikul sistolik fonksiyonunu degerlendirmek icin

kullanilir.

Trikuspit kapak anuler planinin apekse dogru sistolik hareketini gosterir.
Normal degeri 15-20 mm’dir. TAPSE < 15 mm oldugunda sag ventrikul sistolik
fonksiyonunda bozukluk oldugunu gosterir (84). Submasif PTE olgularinda sag
ventrikiil dilatasyonu varligi, erken mortalite riskini gosterebilen bir bulgudur ve bu
hastalardan bir kismina yiiksek risk nedeniyle antikoagiilan yerine trombolitik tedavi
onerilir (85).

2.2.7.11. Pulmoner Anjiyografi:

Yiiksek klinik olasilikli hastalarda noninvaziv tani yontemleriyle PTE
tanisinin diglanamadigr olgularda endikedir. Ayrica kateter ve cerrahi embolektomi

oncesi, trombiis yayginliginin gosterilmesi amaciyla da yapilmasi onerilir.
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2.3. Kanser ve Venoz Tromboembolizm
2.3.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Kanserli olgularin yaklasik % 4-20’sinde VTE gelismekte ve VTE, kansere

bagli 6liim nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (91).

Zaman i¢inde yapilan ¢aligmalar, kanser hiicrelerinin prokoagiilan sitokinleri
aktive etmesi, verilen tedaviler, immobilizasyon ve hastaya bagl faktorlerin tromboz

gelisiminde birlikte rol aldigini ortaya ¢ikarmistir (92).

Kanser hastalarinda VTE gelisimine katki saglayan pek c¢ok etmen
bulunmaktadir. ileri yas, hareketsizlik, tromboz 6ykiisii, obezite gibi VTE icin genel
risk faktorlerine ek olarak; kanserin bolge ve evresi, kanser sebebiyle hastaneye
yatirtlma, cerrahi girisimler, kemoterapi (6zellikle sisplatin), hormonoterapi,
radyoterapi, antianjiyojenik tedavi, eritropoezi uyaran ilaglar, kan transfiizyonu ve
santral vendz kateterizasyon gibi kanserle iliskili faktorler de VTE gelisimine yol

acabilmektedir (93).

Hemogram parametrelerinden trombositoz varliginin VTE sikligini arttirmasi
nedeniyle yiiksek riskli hasta gruplarinda kemoterapi siirecinde primer profilaksi

verilmesi onerilmektedir (94).

2.3.2. Fizyopatoloji

Kanser hastalarindaki protrombotik durum, Virchow tigliisiinde yer alan iig
faktoriin etkilesimleri ile ortaya c¢ikmaktadir. Hareketsizlik ve tiimor basisi staza
neden olabilmekte, kanser hiicreleri ve bazi kemoterapi ilaglar1 (anjiyogenez
inhibitorleri, talidomid, lenalidomid, hormon tedavileri) ve ilaglart uygulanabilmesi
icin takilan kaniiller vaskiiler hasarla sonug¢lanmakta; kanser hiicresinden

prokoagiilan faktorlerin salinim1 hiperkoagiilabiliteye yol agmaktadir (95).
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2.3.3. Klinik Bulgular ve Tam

Vendz tromboemboli’de de tami siireci sliphe ve fizik muayeneyle baslayip
laboratuar ve goriintiileme yontemleriyle dogrulanir. Ekstremitelerde ¢ap farki, agri
ve sicaklik artist DVT’yi disiindiiriirken, ani gelisen goglis agrisi, hipoksemi,
siyanoz ve dispne varligt PTE’nin habercisidir. Ancak VTE’si olan kanser
hastalariin biiyiik bir kisminda semptomlar silik olabilir veya altta yatan malign

hastaliga ait belirtiler tarafindan maskelenebilir (96).

Normal ‘popiilasyonda’ kullanilan D-dimer degerinin ‘negatif’ tahmin degeri
malignite varliginda diismektedir. Cilinkii bu hastalarda salinan prokoagiilan
sitokinler fibrin formasyonunu siirekli uyarmakta ve D-dimer diizeylerinin zaten

yiiksek saptanmasina neden olmaktadir (96).

Pulmoner tromboemboli tanisinda ise, normal ‘popiilasyonda’ oldugu gibi,
BT pulmoner anjiyografi altin standarttir. BT anjiyo ile, PTE tanis1 koyabilmenin
yant sira akciger kanserine eslik edebilecek diger komplikasyonlart da goriintiileme

sans1 elde edilebilmektedir (97).

2.3.4. Primer Venoz Tromboemboli Profilaksisi

Venoz tromboemboli gelisiminin engellenmesi igin en akilc1 yaklagim, kanser
tanis1 asamasinda, VTE igin yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi ve ona yonelik
onlemler alinmasidir (91). Oldukga trombojenik olan akciger kanserinde ne zaman ve
hangi hasta grubunda primer profilaksi verilecegi 6nemlidir. Tedavisi ayaktan devam
eden hastalarda, rutin antikoagiilan kullanim1 6nerilmemekte ancak hastane yatisi
oldugunda hastanin kanamasi ya da herhangi bir kontrendikasyonu yok ise
tromboprofilaksi almasi Onerilmektedir. Ayaktan takip edilenlerde Ozellikle
antianjiogenik ila¢ kullanimi ve santral vendz kateter varligi gibi ek risk faktorleri

bulunuyorsa DMAH’lar ile primer profilaksi yapilmasi onerilmektedir (98).
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2.3.5. Tedavi ve Sekonder Profilaksi

Genel VTE ‘popiilasyonu’ ile karsilastirildiginda, kanserli VTE olgularinda
tedavi komplikasyonlar1 daha sik goriilmektedir. Bu nedenle antikoagiilan tedavi

dikkatle ve yakin takip altinda yapilmalidir (99).

Aktif kanser ile iligskili VTE olgularinda yiiksek niiks riski nedeni ile

antikoagiilan tedavinin uzun siireli olarak uygulanmasi dnerilmektedir (100).

Kanserli olgularda gelisen akut semptomatik VTE nin uzun siireli tedavisinde

DMAH monoterapisi onerilmektedir (101).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizdaki veriler, 2012-2017 yillar1 i¢inde Izmir Dr. Suat Seren Gogiis
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde takip edilen akciger
kanserli hastalar retrospektif olarak incelenerek elde edildi. Calismaya Saglik
Bilimleri Universitesi’nden alinan tez konusu onay1 ve ardindan Tipta Uzmanlik Etik
Kurulu onayi ile baslandi. Hastalarin BT pulmoner anjiyografileri ve akciger V/Q
sintigrafileri incelendi ve PTE birlikteligi bulunan 126 hasta saptandi. Bu hasta
‘popiilasyonu’ Grup 1 olarak simiflandirildi. Kontrol grubu olarak akciger kanseri
tanist olan fakat herhangi bir VTE Oykiisii bulunmayan 101 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Bu hasta ‘popiilasyonu’ da Grup 2 olarak kaydedildi. Her iki grupta akciger
dis1 organ malignitesi olan, romatolojik hastaligi, kronik karaciger-bobrek hastaligi,
gebelik ve enfeksiyon durumlar1 olan olgular, kontrol grubunda ayrica, kalp hastaligi

olan, kanda ProBNP degeri yiiksek olan ve derin ven trombozu bulunan olgular

dislandi.

Hastalarin dosyalar1 geriye doniik incelendi ve yas, cinsiyet, ek
hastaliklar, akciger kanseri histolojik tipi, evresi, DVT durumu, varsa ek risk faktorti,
d-dimer ve bunun yaninda diger laboratuar parametreleri (hemoglobin, hemotokrit,
16kosit, platelet, protein-albiimin, CRP, , PROBNP, Troponin I, arter kan gazinda
parsiyel oksijen ( Pa02), karbondioksit basinci (PaCO2), pH ve oksijen saturasyonu(
Sa02) degerleri kaydedildi. Calismaya dahil edilen akciger kanserli hastalarin

evrelemesi TNM 8 evreleme sistemine gore yapildi.
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4. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Verilerin analizinde SPSS 20.0 Istatistik Paket Programi kullamildi.
Tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler i¢in sayi, yiizde; sayisal degiskenler
icin ortalama+ standart sapma ve ortanca (minimum; maksimum) olarak sunuldu.
Gruplar aras1 kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Fisher’in kesin testi ve Ki-
kare testi kullanildi. Sayisal degiskenler i¢in normal dagilima uygunluk testi yapildi
ve degerler normal dagilmadigi i¢in gruplar arasi karsilastirmalarda non-parametrik
testler kullanildi. Bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi
kullanildi.

D-dimer ‘cut off” degeri belirlenebilirligi agisindan Roc analizi, sensitivite ve

spesifite hesaplamasi yapildi. AUC degeri bulundu.

Tiim istatistiksel yontemlerde 1. tip hata katsayisi alfa=0.05 olarak belirlendi,
p degerinin 0.05’ten kiigiik oldugu durumlarda gruplar arasi fark istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen toplam 227 akciger kanserli olgunun verileri
incelendi. Hastalarin yaslar1 43-82 arasinda idi. Toplam 186 erkek, 41 kadin hasta

mevcuttu.

Grup 1’de 126 hasta olup, yas ortalamasi1 61,46+8,91 (yas araligi: 45-82) idi.
Grup 2’de 101 hasta olup, yas ortalamasi 62,51+8,72 (yas araligi: 43-81) idi ( Sekil
3). Iki grup arasinda yas agisindan anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

Grup 1°de 102 (% 81°1) erkek, 24 (% 19°u) kadin mevcut iken; grup 2’de 84
(% 83,2’si) erkek, 17 (% 16,8°1) kadin bulunmaktayd:. iki grup arasinda cinsiyet
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). (Tablo 1)

Hastalar komorbiditeleri agisindan incelendiginde Grup 1’de 72 (% 58,5),
Grup 2°de 47 (% 47,5) komorbiditesi olan hasta vardi. En sik goriilen komorbidite
her 2 grupta hipertansiyon idi. Gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
(Tablo 1)

Pulmoner emboli agisindan ek risk faktorii varligina bakildiginda grup 1°de
28 (% 22,2), grup 2’de 13 (% 17,6) ile iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0,05). (Tablo 1)

Derin ven trombozu 1. grupta 42 hastada (% 33,3 oraninda) saptandi. Grup
2’de ise DVT’si olanlar katilmadigr i¢i hi¢c DVT’li olgu yoktu. Histolojik alt tip 1.
grupta 72 (% 57,1) adenokarsinom, 33 (% 26,2) skuamoz hiicreli karsinom, 17 (%
13,5) kiigtik hiicreli akciger karsinomu iken, 2. grupta 34 (% 33,7) adenokarsinom,
48 (% 47,5) skuaméz hiicreli karsinom, 15 (% 14,9) kiiciik hiicreli akciger karsinomu
olarak saptandi. Grup 1 de adenokarsinom, grup 2 de skuaméz hiicreli karsinom

istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazlaydi (p<0,05)(Tablo 1).

Grup 1 ve 2°de evre 3 ve 4 agirliktaydi. Fakat gruplar arasinda evre dagilimi
yoniinden istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). (Tablo 1)
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Tablo 1. Akciger kanseritpulmoner tromboembolisi olan hastalarin ve embolisi

olmayan akciger kanserli hastalarin tanimlayici 6zelliklerinin dagilimi.

Grupl Grup 2
Degiskenler P degeri
Say1 % Say1 %

Cinsiyet

Erkek 102 81,0 84 83,2

Kadmn 24 19,0 17 16,8 0,797
Ek hastalik varhg:

Yok 51 41,5 52 52,5

Var 72 58,5 47 47,5 0,100
Risk faktorii varhg:

Yok 98 77,8 61 82,4

Var 28 22,2 13 17,6 0,545
Evre

I 13 10,3 17 16,8

I 16 12,7 16 15,8 0,191

i 48 38,1 41 40,6

v 49 38,9 27 26,7
Patolojik tip

SCC 33 26,2 48 47,5 0,005

Adeno 72 57,1 34 33,7 0,005

KHAK 17 13,5 15 14,9

Diger 4 3,2 4 4.0

%: Siitun yiizdesi Ki-kare testi uygulanmustir.
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D-dimer degeri’ne bakildiginda 1. grupta ortalama 4910,67 + 5665,24 iken 2.
grupta 1917,78 + 2122,12 idi. 1.grupta ortanca 2916 (169-45000) ng/ml iken 2.
grupta 1196ng/ml (44-1000) idi (Sekil 1). ilk grubun D-Dimer diizeyleri istatistiksel
acidan da 2. gruba gore anlamli derecede yliksek olarak degerlendirildi ( p<0.05).
(Tablo 2)

Tablo 2. Akciger kanseri+ pulmoner embolisi olan hastalarin ve embolisi olmayan

akciger kanserli hastalarin D-dimer degerlerinin dagilima.

Grup 1 n=126 Grup 2 n=101 P
ortalama ( £ standart sapma) | 4910,67 = 5665,24 129::2757:?;
D-dimer -5
priancaggninimuiiy 2916 (169-45000) | 1196 (44-1000) | <0,001
maksimum deger)
450007 *
40000
33000
30000 *
& 25000
E
- s}
DI 20000

15000

10000

T

—=

5000+

- }-H}—imﬂ-**

T
Akciger Kanseri Akciger Kanseri + Emboli

Sekil 1. Akciger Kanseri ve Akciger Kanseri+Embolisi Olan Hastalarin D-Dimer

Degerlerinin Dagilimu.
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Iki grubun D-dimer degerleri karsilastirilarak PTE ile birlikte seyreden
akciger kanseri icin ‘cut off” degeri belirlenebilirligine bakildi. ROC analizi yapildi,
AUC: 0.726, sensitivite % 67, spesifite % 66,3 idi. Bu durumda anlamli bir ‘cut off”
degeri belirlenemedi (Sekil 2, Tablo 3).

ROC Curve

0,69

Sensitivity

0,44

0,29

opo T T T
0,0 02 04 08 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 2: D-Dimer sensitivite ve spesifite hesaplamasi, Roc egrisi

Tablo 3. D-dimer test sonuglari

Test Result Variable(s): Ddimer

Area Egri _ Asymptotic 95% Confidence
altinda kalan Std. Error® AS mpto:[ Ic Interval
alan Sig.” p degeri
Lower Bound | Upper Bound
726 ,033 ,000 ,660 , 791

(P degeri anlamli, egri altinda kalan alan 1 e ne kadar yakinsa o kadar iyi bir ‘cut off’

degeri belirlenebilir.)
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Gruplarin diger laboratuvar degerleri karsilastirildiginda; 1. gruptaki

hastalarda periferik kanda hemoglobin, hemotokrit, protein, albiimin, pCO2, pO2,

SpO2 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diisiikliik saptand1 (p<0.05). Lokosit,

CRP, pH degeri ise 1. grupta istatistiki agidan anlamli olarak yiiksek diizeyde

saptand1 (p<0.05) (Tablo 4). Platelet ve troponin degerleri ise iki grupta istatistiksel
acidan benzer olarak degerlendirildi (p>0,05) (Tablo 4, sekil 4-13).

Tablo 4. Akciger kanseri+ pulmoner embolisi olan hastalarin ve embolisi olmayan

akciger kanserli hastalarin yas, tam kan sayimi, protein, albumin, troponin,

saturasyon degerlerinin dagilima.

Grup 1 Grup 2
Degiskenler ortalama=SS ortanca ortalama+SS ortanca (min- P degeri
Say1 . Say1
(min-maks) maks)
61,46+8,91 62,51+8,72
Yas 126 8 .02 101 15.80) 0,476
WBC 11069,05+4527,13 9635,64+3083,38
F26 10450 (2900-31000) 101 9400 (4200-20000) 0,017
HGB 11,83+1,64 12,92+1,94
126 11,95 (7,80-16,30) 101 13,10(7,80-17,40) <0,001
HTC 35,68+4,83 38,84+5,27
126 36,30(24,50-47,00) 101 39,30(25,90-49,80) <0,001
PLT g 293849.20:14277479 304792,07+113410,60 0295
275000(31000-912000) 283000 (105000-722000) '
. 6,60+0,71 6,88+0,71
Protein 124 6,60 (4,40-9,30) %9 6,90(4,70-8,50) 0,001
. 3,44+0,48 3,9140,55
Albumin 124 3,40(2,20-5,20) % 4,00 (2,20-5,10) <0.001
. 0,26=1,46 0,05+0,17
Troponin 123 0,01(0,01-13,00) 49 0,01(0,01-1,00) 0,124
6,7146,32 4,45%5.72
CRP 125 4,90(0,14-39,00) %8 1,85(0,05-25,30) <0,001
70,1717,11 77,88%16,30
PO2 124 68,00(43-130) 7 75,00 (47-113) 0,002
32,7246,63 40,60+9,02
PCO2 124 32,00(16-58) 7 40,50 (25-87) <0,001
93,25+4,14 94,53+3,97
SpO2 124 94,00(81-100) 7 95,50(84-100) 0,009
o 1o 7,46£0,04 29 7.41£0,06 <0001

7,47(7,26-7,63)

7,42 (7,16-7,60)

SS: standart sapma Mann Whitney U Testi uygulanmistir.
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Sekil 3. Akciger Kanseri ve Akciger Kanseri+Embolisi Olan Hastalarin Yas

Dagilima.
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Sekil 4. Akciger Kanseri ve Akciger Kanseri+Embolisi Olan Hastalarin WBC

Degerlerinin Dagilima.
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Sekil 5. Akciger Kanseri ve Akciger Kanseri+Embolisi Olan Hastalarin Hemoglobin

Degerlerinin Dagilimi.
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Sekil 6. Akciger Kanseri ve Akciger Kanseri+Embolisi Olan Hastalarin Hemotokrit

Degerlerinin Dagilima.
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Sekil 7. Akciger Kanseri ve Akciger Kanseri+Embolisi Olan Hastalarin Platelet

Degerlerinin Dagilimu.
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Sekil 9. Akciger Kanseri ve Akciger Kanseri+Embolisi Olan Hastalarin Albumin

Degerlerinin Dagilimi.
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Sekil 10. Akciger Kanseri ve Akciger Kanseri+Embolisi Olan Hastalarin PO2

Degerlerinin Dagilimi.
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Sekil 11. Akciger Kanseri ve Akciger Kanseri+Embolisi Olan Hastalarin pCO2

Degerlerinin Dagilimu.
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Sekil 12. Akciger Kanseri ve Akciger Kanseri+Embolisi Olan Hastalarin SpO2

Degerlerinin Dagilimu.
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6. TARTISMA

Calismamizda pulmoner tromboemboli ile birlikte seyreden akciger kanserli
hastalarin D-dimer diizeyleri, embolisi olmayan akciger kanserli hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Bunun yaninda kanser
evresi, histolojik alt tip, komorbiditeler, yas, laboratuvar parametreleri de

degerlendirilmistir.

Levitan ve arkadaglari yaptiklari bir ¢alismada, kanser hastalarinda VTE
‘insidansinin’ yiiksek oldugunu ve akciger kanserinin de bu kanser tiirleri i¢inde iist
siralarda yerlestigini bildirmektedir (102). ABD kayit ¢alismasinda, 91.933 akciger
kanseri hastas1 6 yillik bir periyodda izlenmis, ileri kanser evresi ve metastazin
pulmoner tromboemboli gelismesi ile anlamli derecede iliskili oldugu goriilmiistiir
(104). Lee ve arkadaslarmin ¢alismasinda, PTE tesbit edildigi anda hastalarin %
80’inden fazlasinin evre 3B ve 4’te bulundugu gosterilmistir (103). Calismamizda da

PTE’ bulunan hastalarin % 77’sinin evre 3 ve 4 hastaliga sahip oldugu goriildii.

Akciger kanserinde sadece evre degil, histolojik tip de PTE ile iliskili
gorinmektedir. KHDAK’den adenokarsinom su anda en trombojen timdr olarak
diigiiniilmekte ve hastayt VTE’ye daha yatkin hale getirmektedir (103). Bizim
calisgmamizda pulmoner emboli goriilen grupta (grup 1) adenokarsinom en sik
goriilen histolojik alttipti (% 57,1). Grup 2’de ise en sik skuamoz hiicreli akciger

karsinomu oldugu gorildii (% 48).

Zhang ve arkadaslarinin caligmasinda akciger kanseri hastalarinda geng yas
ile pulmoner emboli riski arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir (105).
Bununla uyumlu olarak Chew ve arkadaslarinin yaptig1 kohort ¢alismasinda 45 yasin
altindaki hastalarda, 75 yasin iizerindeki hastalara gére VTE riski yaklasik ii¢ kat
fazla olarak saptanmistir (104). Calismamizda iki grup arasinda yas acgisindan

istatistiksel anlaml1 bir fark saptanmadi (p>0,05).

Kadlec ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada 6ne siiriilen bir diger bulgu
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ciddi komorbiditelerin (6zellikle kalp yetmezligi, Serebrovaskiiler hastaliklar ve
KOAH) artmasi ile tromboembolik olay insidansinin arttig1 yoniinde olmustur (106).
Yine Tirkiye’de Arslan ve arkadaslarinin yaptigi 137 akciger kanseri olgusunu
kapsayan calismada, olgularin % 58.3’linde kronik komorbidite bulunmus ve kronik
komorbiditesi olan kanserli hastalarda olmayanlara gore yaklasik 2 kat fazla VTE
tesbit edilmistir (107). Bizim c¢aligmamizda ise iki grup arasinda komorbidite

acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Unsal ve arkadaslarinim yaptig1 calismada D-dimer seviyesinin yiiksekligiyle
kotii prognoz iliskili bulunmustur (108). Ursavas ve arkadaslarinin yaptigir bir
calismada D-dimer’in yas ve evreden bagimsiz bir prognostik faktor oldugu
goriilmistiir (109). Buccheri ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢aligmada, artmig D-dimer
diizeylerinin 6zellikle adenokanser tanili hastalarda kétii prognozla iligkili oldugunu
gostermisler ve ayrica cerrahi olarak kiir kabul edilen hastalarda D-dimer ile adjuvan
tedavi adayr hastalarin Dbelirlenebilecegini 6ne strmislerdir (112). Kurt ve
arkadaglariin yaptigi bir caligma plazma D-dimer diizeyinin akciger kanserinde
azalmis sagkalim ve tedaviye kotli yanitin bir belirteci olarak kullanilabilecegini
distindiirmiistiir (114). Jiang ve arkadaslarinin ¢alismasi, artmis D-dimer seviyesine
sahip kiiclik hiicreli akciger karsinomu (KHAK) hastalarinin daha kisa sagkalim
stiresine sahip oldugunu gostermistir. Tedavi Oncesi D-dimer seviyesinin
degerlendirilmesi, KHAK'li hastalarin prognozunu tahmin etmede yararli oldugu
sonucuna vartlmigtir. (116). Xiong ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada CEA, SCC,
CYFRAZ21-1, NSE ve ProGRP gibi baz1 tiimor belirteglerine benzer sekilde, PTE'nin
bir prediktorii olan D-Dimer’in ayn1 zamanda akciger kanserinin bir prediktorii
oldugu sonucuna varmiglardir (113). Bizim g¢alismamizda D-Dimer’in prognostik

degil, tanisal bir gosterge olma 6zelligi aragtirilmistir.

Yapilan ¢alismalarla kanser hastalar1 i¢in tromboembolik olaylarin teshisinde
D-dimer diizeylerinin ‘pozitif prediktif” degeri sorgulanmistir (108). Wersch ve
arkadaslari, yeni tan1 konmus 46 akciger kanserli hastanin aPTT, PT, trombosit,
fibrinojen, faktér VIII R: Ag, D-dimer, fibrin monomerleri, trombin-antitrombin Il
kompleks (TAT [lI) degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli yiikseklik
bulmuslardir (115). Bunun aksine Kadlec ve arkadaslarinin yaptigi ‘Akciger Kanserli
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Hastalarda Tromboembolik Olaylarin Siklig1 ve Ongoriiciileri’ baslikli ¢alismada
akciger kanserli hastalarda, pihtilasma parametrelerinin (D-dimer, fibrinojen, trombin
zamani ve aPTT) anlamli sekilde yiiksek bulunmadigl tespit edilmistir (118).
Khorana ve arkadaslar1 kemoterapi yapilan ‘ambulatuvar’ kanser hastalari i¢in klinik
faktorler ve laboratuvar belirteglerini birlestirdikleri 5 maddeli bir model
gelistirmistir. V-CATS ( Viyana Kanser ve Tromboz Calismasi) ile bu skora 2
biyobelirte¢ daha eklenmis (P-selektin ve D-dimer) ve VTE 6ngorii degeri belirgin
diizeyde yiikselmistir (110,111) ( Tablo 5). Birgok farkli kanser tipini analiz eden
Viyana CAT ¢alismasinda D-dimer > 1.44 pg / mL daha yiiksek VTE insidansi ile
iligkili bulunmustur (117). Patell ve arkadaslarmin yaptigi c¢alisma da Khorana
skorlamasinin hastanede yatan kanser hastalarinda yatan hasta VTE riskini
ongormede kullanilabilecegini gosteren ilk ¢alismadir (119). Pozitif D-dimer
sonuclarinda, kanser hastalarinda ortaya ¢ikan nonspesifik D-dimer artislar1 da akilda
bulundurulmalidir. Bu durumdan yola ¢ikarak Douma ve arkadaslar1 yasa gore D-
dimer st sinirmi kullanarak ya da D-dimer iist smmirint 700 mcg/L’ye ¢ekerek,
emboli tanisinin diglanma oranin1 % 8.4’ten yaklasik % 13’e kadar ¢ikarabilmistir.
Ancak bu durumun klinik 6nemi icin daha fazla veriye ihtiya¢ oldugu belirtilmistir

(121).
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Tablo 5. Khorana ve V-CATS VTE risk degerlendirme modelleri* (110,111,120)

Risk Faktorii Puan
Cok yiiksek riskli kanser (mide, pankreas) 2

Kanser yerlesimi Yiiksek riskli (akcigerlenfoma, jinekolojik, mesane, 1
testis)

Trombosit sayisi >350000/mm3 1

Lokosit sayisi >11000/mm3 1

Hemoglobin <10g/dl ve/veya eritropoez uyarici ilag kullanimi 1

Beden kitle indeksi | >35 kg/m2 1

V-CATS sonucunda eklenen belirtecler

D-dimer >1,44 mcg/mi 1

P-selektin >53,1 mg/ml 1

* Khorana VTE risk degerlendirme modelinde toplam skorun 0 olmas1 diigiik
riski gosterir (Semptomatik VTE riski: %0.8-3), 1-2 olmasi orta derecede riski
(Semptomatik VTE riski: %1.8-8.4) ve >3 olmasi yiiksek riski (Semptomatik VTE
riski: %7.1-41) isaret eder(120).

Bizim ¢aligmamizda ise D-dimer diizeyi PTE ile birlikte olan akciger kanserli
hastalarda daha yiiksek olarak saptanmis ve istatistiksel olarak D-dimer diizeyleriyle
PTE gelisimi arasinda anlamli bir iliski ortaya konmustur. Fakat % 67 sensitivite ve

% 66,7 spesifite nedeniyle anlamli bir ‘cut off” diizeyi belirlenememistir.
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7. SONUC

Akciger kanseri PTE gelisiminde belirgin bir risk faktortidiir. Her iki grupta
ileri evre akciger kanseri hakimdir. Vaka grubunda adenokarsinom ve kontrol
grubunda skuamdz hiicreli karsinom histopatolojisinin istatistiksel olarak anlamli
yiiksek c¢ikmasi diistindiiriictidiir. Calismamizda akciger kanserli olup PTE gelisen
hastalarda D-Dimer degerleri yiiksek seyretse de, tanida yol gosterici olacak bir ‘cut
off” degeri belirlenememistir. Eger belirlenebilirse hangi hastalarin risk diizeyinin
daha fazla oldugu konusunda 6n fikir sahibi olunabilecek ve koruyucu tedavi
baslanabilecektir. Fakat bunun i¢in daha fazla olgu igeren prospektif ¢aligmalara

ithtiyag¢ vardir.
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