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OZET

Yeni Gelisen Pulmoner Tromboemboliye Sahip Kanser Tamh Hastalarda Sag
Kalp Disfonksiyonu ve NT-proBNP Diizeyinin Sagkalimla Iliskisi

Amag: Pulmoneremboli siddet indeksi (PESI) pulmoner tromboemboli (PTE)
hastalarinda prognoz tahmininde kullanilmaktadir. Skorlamada kullanilan maddelerden
biri olan ‘Oykiide kanser tanisi olmak’, biling bozukluguna sahip olmaktan sonra en
yiikksek puani alan bilesendir ve prognoz acisindan koétii prognoz puanimna ulagacak
sekilde hastanin skorlamasini etkilemektedir. Buradan yola ¢ikarak; PTE tanis1 alan
kanser hastalarinda klinik bulgular, EKG, EKO (sag ventrikiil fonksiyonlar1 agisindan),
laktat, kan gazi, troponin, d-dimer ve NT-proBNP diizeylerinin prognoza etkisini
arastirmay1 amaclamaktayiz. Bu ¢alismanin amaci kanser hastalarinda PESI skorunun
prognostik degeri ile klinik ve laboratuvar belirteglerini karsilastirmak ve PESI ig¢in
kanser hastalarina 6zel ek skorlama tanimlayabilmektir.

Materyal ve Metod: Bu prospektif ve kesitsel klinik ¢aligmaya 1 Ocak 2019 - 30
Haziran 2020 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim
Dali Acil Servisi’ne basvuran ve yeni PTE tanisi alan tiim kanser tanili 18 yasindan
biiylik hastalardan, calismaya katilmaya yazili onam verenler dahil edildi. Hastalardan
rutin testlere (hemogram, troponin T dahil biyokimya, kangazi) ek olarak, tani
asamasinda istenmediyse d-dimer, laktat ve NT-proBNP o6lgtimleri yapildi. Hastalarin
demografik verileri ve laboratuar bulgulari, elektrokardiyografi (EKG) ve
ekokardiografileri (EKO), aldiklar1 tedavi, yatis durumu, yatis siiresi ve acil serviste
gecen ilk 1 saat, 24. saat, 1. ay ve 1-3. ay mortaliteleri degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 53 yeni gelisen pulmoner tromboemboliye sahip kanser
tanil1 hasta alindi. Hastalarin 28’1 erkek (% 52,8) idi. Calismaya dahil edilen hastalarin
yas ortalamalar1 62,80+12,89 yil, (n= 16), % 30,2’sinin 70 ila 79 yas arasinda oldugu
belirlendi. Hastalardan 13’i (% 24,5) eksitus oldu. Eksitus olan hastalardan 3’i (%
23,0) ilk 24 saatte, 7’si (% 53,9) 1. ay, 3’1 (% 23,1) ise 1-3. ay igerisinde eksitus oldu.
Caligmaya dahil edilen hastalarin yas gruplar1 (p=0,259) ve yas ortalamalar1 (p=0,052)
ile mortalite bulgular1 arasindaki farkliliklar istatistiksel agidan anlamli bulunmad:
(p>0,05).

Calismadaki hastalarin en sik (n=21, % 39.6) akciger kanseri tanili oldugu
gorildii. Otuzii¢ (% 62,3) hastada kalp yetmezligi, 25 (% 47,2) hastada kronik akciger
hastaligi, 47 (% 88,7) hastada ise biling bozuklugu mevcuttu. Hastalarin 31’inde (%
58,5) nabiz 110/dakika iizerinde, 40’ inda (% 75,5) sistolik kan basinci 100 mmHg nin
altinda, 31’inde (% 58,5) solunum sayis1 30/dakikanin iizerinde ve 34’tinde (% 64,2)
oksijen satiirasyonunun ise % 90’1 altinda oldugu saptandi. Calismaya dahil edilen 53
hastanin PESI risk smiflamasina gore dagilimlart incelendiginede; 8 hastanin (% 15,1)
siif 2, 23 hastanin (% 43,4) sinif 3, 12 hastanin (% 22,6) sinif 4, 10 hastanin (% 18,9)
ise siif 5 de yiiksek riskli gurupda yer aldigi bulunmustur.
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D-dimer icin hesaplanan cut-off degeri 24,28 pg/dl, sensivitesi % 76,92,
spesifitesi % 82,5 ve AUC degeri 0,764 olup, D-dimer degiskenin mortaliteyi ayirt
etmedeki etkinliginin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0,003). Kan ph
degeri i¢gin hesaplanan cut-off degeri 7,3, sensivitesi % 69,23, spesifitesi % 85,0 ve
AUC degeri 0,758 olup, kan pH degerinin mortaliteyi ayirt etmedeki etkinliginin
istatistiksel agidan anlamli oldugu tespit edildi (p=0,004). Laktatin cut-off degeri 3
mmol/l, sensitivitesi % 46,15, spesitivesi 77,5, (p=0,242), AUC degeri 0.615 bulundu.
Calismamizda artmig laktat diizeyinin yani 3 ve iizerinde olmasinin 6liim oranini
artirdigr ancak bunun istatistiksel anlamli olmadig bulundu. TroponinT’nin cut-off
degeri 47,49, sensitivitesi % 69,23, spesitivitesi % 68,42 AUC degeri 0,638 (p=0,140)
ile istatistiksel olarak mortaliteyi ayirt etmede anlamli bulunmadi. Nt-proBNP i¢in
hesaplanan cut-off degeri > 1340 pg/dl, sensivitesi 92,31, spesifitesi 70,0 ve AUC
degeri 0,723 olup, Nt-pro BNP degiskenin mortaliteyi ayirt etmedeki etkinliginin
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002).

Hastalarin EKG’leri incelendiginde % 8’inin normokardik siniis, % 16’sinin siniis
tagikardisi, % 14’linlin s1q3t3, % 4’linilin sag dal blogu, % 4’{liniin yiiksek hizl1 atrial
fibrilasyon, % 7’sinin de T negatifligi oldugu goriildii. Hastalarin % 20’sinin tagikardik
oldugu goriildii.

Tartisma ve Sonug¢: PEST’ye gore yiiksek riskli gurupta yeralan hastalarin D-
dimeri 24,28 pg/dl iizerinde ise ‘1 puan’, kan pH degeri 7,3 ve alt1 olanlara ‘1 puan’, Nt-
proBNP degeri 1340 pg/dl tlizeri gorilenlere ‘1 puan’ EKO’da sag ventrikiil
disfonksiyonu olanlara ‘1 puan’ atanarak yeni bir mortalite hesaplandi. Bu hesaplamaya
mPESI ad1 verildi. Hastalarin toplam sagkalim orani ile gruplar arasindaki farkliliklar
incelendiginde; mPESI puani 2 ve altinda olan hastalarin, 3 ve {izerinde olan hastalara
gbre ortalama toplam sagkalim oranlarnin istatistiksel agidan anlamli yiiksek oldugu
bulundu (p<0,05). mPESI 2 ve altinda olan hastalarin 1 aylik sagkalim oranlar1 % 97,3,
3 aylik sagkalim oranlar1 % 97,3 olarak bulunurken, mPESI puani 3 ve {izerinde olan
hastalarda 1 aylik sagkalim oram1 % 33,3, 1-3 aylik sagkalim oran1 ise % 16,7 oldugu
saptandi.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Pulmoner tromboemboli, PESI, mPESI, Sag kalp
yetmezligi, D-dimer, NT-proBNP, Laktat, Troponin, Kan gazi, pH



ABSTRACT

The Relationship of Right Heart Dysfunction and NT-proBNP Levels with
Survival in Cancer Patients with Newly Diagnosed Pulmonary Thromboembolism

Purpose: Pulmonary embolism severity index (PESI) has been used to predict
prognosis in patients with pulmonary thromboembolism (PTE). The component of
“being diagnosed with cancer” is one of the items used in scoring and scored highest
after the component of “having an impaired consciousness”. In addition, its impact
results in a poor prognosis score. From this point of view, we aimed to investigate the
effects of clinical findings, electrocardiography (ECG) and echocardiography (ECHO)
(in regards to right ventricular functions), lactate, blood gase analyze, troponin, d-dimer
and NT-proBNP levels on prognosis in cancer patients diagnosed with PTE. The
purpose of this study was to compare the prognostic values of PESI score and clinical
and laboratory markers in cancer patients and to be able to identify additional scoring
specific to cancer patients for PESI.

Materials and Methods: This prospective and cross-sectional clinical study was
conducted in the Department of Emergency Medicine of Cukurova University Medical
School between January 1, 2019 and June 30, with all cancer patients older than 18 who
had admitted to the Emergency Service and who had given written consent to
participate. In addition to the routine tests (hemogram, biochemistry including troponine
T, blood gase analyses) which were performed initially for diagnosing, D-dimer, lactate
and NT-proBNP were also assayed. The demographic data and laboratory findings,
ECG and ECHO results of the patients were evaluated as well as the treatment they had
received, their hospitalization status, length of stay, and mortality within the 1st hour,
24th hour, 1st month and 1-3 months were all evaluated.

Findings: 53 cancer patients who had newly developed pulmonary
thromboembolism were included in the study. 28 (52.8%) of the patients were males.
The mean age of the patients was 62.80+12.89 years, 30.2% of whom (n=16) were
between 70 and 79 years old. Thirteen (24.5%) patients died. Three (23.0%) (n=3)
patients died in the first 24 hours, seven (53.9%) died in the first month, and three
(23.1%) patients died between 1-3 months. The differences between the age groups
(p=0.259) and mean age (p=0.052) of the patients and mortality findings were not
statistically significant (p>0.05). Lung cancer with 21 (39.6%) patients was the most
common cancer in the study. Thirty-three (62.3%) of the patients had heart failure, 25
(47.2%) patients had chronic lung disease and 47 (88.7%) patients had impaired
consciousness. Thirty-one (58.5%) patients had a pulse rate over 110/minute, 40
(75.5%) patients’ systolic blood pressures were lower than 100 mmHg, 31 patients’
respiratory rate were above 30/minute and 34 (64.2%) patients had oxygen desaturation
(below 90% ). According to PESI scores, eight (15.1%) of the patients were in Class 2,
23 (43.4%) were in Class 3, 12 (22.6%) were in Class 4, and 10 (18.9%) were in Class 5
as the highest-risk group.



The cut-off value calculated for D-dimer was 24.28 pg/dl, with a sensitivity of
76.92%, specificity of 82.5%, the AUC value was 0.764. The efficiency of the D-dimer
variable in distinguishing mortality was found to be statistically significant (p=0.003).
The cut-off value calculated for blood pH was 7.3, with a sensitivity of 69.23%,
specificity of 85.0% and the AUC value was 0.758. The efficiency of blood pH value in
distinguishing mortality was statistically significant (p=0.004). The cut-off value for
lactate was 3, with a sensitivity of 46.15% and specificity of 77.5, and the AUC value
was 0.615. It was found that lactate levels 3 and above, increased the mortality rate but
not statistically significant (p=0.242). The cut-off value of Troponin T was 47.49, with a
sensitivity of 69.23%, specificity of 68.42% and the AUC value was 0.638. The
efficiency of Troponin T in distinguishing mortality was not found to be statistically
significant (p=0.140). The cut-off value which was calculated for Nt-proBNP was
>1340, its sensitivity was 92.31, its specificity was 70.0 and the AUC value was 0.723.
The efficiency of Nt-pro BNP variable in distinguishing mortality was found to be
statistically significant (p=0.002). When the ECGs of the patients were evaluated, 8% of
them were normocardic sinus, 16% had sinus tachycardia, 14% had s1q3t3, 4% had
right bundle branch block, 4% had high rate atrial fibrillation, and 7% had negative T
waves. Twenty percent 20% of the patients had tachycardia.

Discussion and Conclusion: According to the cut-off values, ‘1 point’ was
assigned when D-dimer was above 24.28 pg/dl, ‘1 point’ was assigned to those with
blood pH was 7.3 and below, ‘1 point’ was assigned to those with Nt-proBNP value
above 1340 pg/dl, ‘1 point’ was assigned to those with right ventricular dysfunction on
ECHO and a new mortality score was calculated for the patients in the high risk group
classified with PESI. This score was named as mPESI indicating PESI in malignancy. It
was found that the mean overall survival rate of patients with mPESI scores of 2 and
below was statistically and significantly higher than of the patients with mPESI scores
of 3 and above (p<0.05). It was also found that patients with mPESI scores of 2 and
below had 1-month survival rate of 97.3% and 3-months survival rate of 97.3%, On the
other hand, the patients with mPESI scores of 3 and above had 1-month survival rate of
33.3% and 3-months survival rate of 16.7%.

Keywords: Cancer, Pulmonary thromboembolism, PESI, mPESI, Right heart
dysfunction, D-dimer, NT-proBNP, Lactate, Troponin, Blood gase, pH
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1. GIRIS ve AMAC

Pulmoner tromboemboli (PTE) toplumda 23-269/100,000 siklikta griiliir."® Buna
karsilik, klinik olarak sessiz olan ya da tani konulmadan kaybedilen olgular dikkate
alindiginda yillik gériilme sikliginin bundan daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.
Pulmoner tromboemboli riski 80 yasindan sonra, 45-50 yasindakilere gore yaklasik 10

kat artmistir.*'°

Tedavi edilmemis olgularda PTE’nin mortalitesi yaklasik % 25-30
iken, tedavi edilenlerin mortalitesi % 2-8’¢ kadar diiser.”® Mortalite genellikle kanser,
kronik kardiyopulmoner komorbidite ve ileri yas ile dogrusal olarak iligkilidir. Major
cerrahi girisim, tromboemboliye neden olan baslica risk faktoriidiir. Son 45-90 giin
icerisinde cerrahi girisim gegirmek riski 4-22 kat arttirir.™! Kisa siireli immobilizasyon
bile PTE riskini artirir.*® Cerrahi servislerinde yatan hastalarin % 40’inda, dahiliye
servislerinde yatan hastalarin % 20’sinde vendz tromboemboli (VTE) gelismektedir.
Hastanedeki 6liimlerin % 10’unun sebebi PTE’dir.™

Ciddi bir saglik sorunu olan pulmoner tromboembolinin tani asamasinda
kullanilan birgok klinik bulgu, Oykii, laboratuvar ve goriintilleme verileri, prognozu
belirlemek icin olusturulan skorlama sistemlerinde de kullanilmaktadir. Bu prognostik
skorlama sistemlerinden biri olan Pulmoner Emboli Siddet Indeksi (PESI), hem
mortalite acisindan prognoz tahmininde hem de tedavi stratejisi belirlemek igin
kullanilir. Pulmoner tromboemboli tanisinda, klinik olasilik degerlendirilmesi i¢in
kullanilan Wells ve revize Geneva kurallarinda yer alan ‘kansere sahip olmak’ durumu,
PESI hesaplamalarinda da prognoz agisindan yiiksek puan alan bir bilesendir. Bu
durumda hastanin kanser tanili olmasi otomatik olarak PESI skorunu yiikseltir.

Tiim topluma bakildiginda kanser tanili olmanin hastalik goériilme, mortalite ve
morbidite i¢in riski artiracagi kabul edilebilir ancak kanserli hastalar i¢inde prognoz
tahmininde kullanilacaksa, PESI kanser hastalarin1 kendi i¢inde simiflamaya
yetmeyecektir. Ornegin yas ve cinsiyet gibi kanseri rolatif etkileyen parametreler de,
skorlama yaparken prognozu oldugundan kotii gosterecek yiiksek puanlara sebep
olabilir. Bu durumda beraberinde degerlendirmeye alinan ve kansere sahip olmadan
etkilenen bazi parametreler, klinisyen i¢in prognozu kotii, tedavisi zor, mortalitesi
yiiksek sekilde yorumlayabilecegi bir skora doniisebilir. Boylece yatis yeri ve onceligi,

tedavi se¢imleri gibi klinik kararlar etkilenebilir.



Bu ¢alisma, hastalarin PESI skorundaki kanser tanisina sahip olma parametresine
bakilmaksizin, sag kalp fonksiyonlarinin pulmoner tromboemboliye bagli klinik
ciddiyeti belirleme acisindan prognostik etkisinin olup olmayacagi, akciger ve doku
perfiizyonlarini gosteren yaygin Olgiilebilir parametrelerin yine bu amacgla kullanilip
kullanilamayacagin1 arastirmak iizere planlanmistir. Amacimiz PTE tanist alan kanser
hastalarinda klinik bulgular, Elektrokardiografi ve Ekokardiyografik bulgular ile laktat,
kan gazi, D-dimer ve NT-proBNP diizeylerinin prognoza etkisini arastirirken, kanser
hastalarinda PESI skorunun prognostik degerini hangilerinin etkiledigini, sag kalp
yetmezligini gosteren parametrelerin prognostik olarak kullanilip kullanilamayacagini
aragtirmaktir. Boylece kanser hastalarina 6zel bir ek madde tanimlanabilir mi sorusunun

yanit1 aranacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Pulmoner tromboemboli, pulmoner arter ya da dallarindan birinin herhangi bir
trombiis tarafindan kismi ya da tam olarak tikanmasidir.*

PTE de risk faktorleri genis bir yelpazede dagilim gostermektedir. Bunlarin
icinde; artmis yas, total viicut immobilitesi, 48-72 saatten uzun yatak istirahati,
gecirilmis cerrahi operasyon, trombofiliye egilim gosteren maligniteler, gebelik,
disaridan 6strojen kullanimi, antifosfolipid sendromlari, inflamatuvar barsak hastaliklar
ve homosistein artig1 gibi durumlar, obezite (BMI>35kg/), kalic1 kateter kullanimi, kalp
yetmezligi, sigara, uzun siireli seyahat ve gecirilmis serebrovaskiiler olaylar
sayilabilmektedir.’

Kanser bir¢ok yoldan tromboz olusumunu kolaylastirir. Malign hiicrelerden doku
faktorii  salgilanmasi, diger proinflamatuvar sitokinler, dogal koagulasyon
inhibitorlerinin azalmasi (kazanilmis aktive protein C direnci gibi), azalmis fibrinolizis
ve timor hiicreleri ile trombosit, monosit ve makrofajlar arasinda artmis adhesiv
etkilesimler tromboz siirecinde Onemli rol oynamaktadir. Kanser cerrahisi,
immobilizasyon, tiimoriin direk vaskiiler invazyonu, tiimor kitlesi ya da
lenfadenopatilerin vaskiiler yapilara distan basis1 tromboz gelismesine katkida bulunan
diger onemli faktorlerdir. Kanser hastalarinda tromboz riski genel popiilasyona gore 4
kat, kemoterapi uygulananlarda yaklasik 7 kat yiiksek bildirilmistir.?

Pulmoneremboli siddet indeksi (PESI) pulmoner tromboemboli (PTE)
hastalarinda prognoz tahmininde kullanilmaktadir. Skorlamada yas, erkek cinsiyet,
kanser, kalp yetmezligi ve kronik akciger hastaligina sahip olmak, yiiksek kalp ve
solunum hizi, diisiik oksijen satiirasyonu, viicut sicakligir ve sistolik kan basinci ile
biling durumunda bozulmadan olusan maddeler 10 ve 60 puan arasinda puanlanarak,
toplam elde edilen puana gore morbidite ve mortalite tahmini yapilmaya c¢alisilmaktadir.
Kullanilan bu maddelerden biri olan ‘Gykiide kanser tanis1 olmak’ biling bozukluguna
sahip olmaktan sonra en yiliksek puani alan bilesendir. Basitlestirilmis PESI’de ise
kanser Oykiisiiniin olmasi, kalp yetersizligi ya da kronik akciger hastaliklarindan birine
sahip olmasi, nabzinin >110 ve iizerinde olmasi, sistolik kan basincinin<I00mm hg’in
altinda olmas1 ve O2 saturasyonun <% 90’nin altinda olmasindan her birine 1’er puan

atanir sPESI ‘de O alanlar, >1 ve lizerinde alalar ise yiiksek riskli olarak siniflandirilir.



Kanser zaten PTE risk tahmini i¢in kullanilan Wells skorlamasinda da yer alan bir
maddedir. Yani pulmoner tromboemboli diisiiniilen hastanin tani1 asamasinda kanser
olmasi tanisal basamaklarin planlamasinda kullanilirken, prognoz agisindan kotii
prognoz puanina ulasacak sekilde hastanin skorlamasini etkilemektedir.>

Ancak yeni gelisen kalp yetmezligi, trombiis yiikii ya da doku perfiizyonunu
gosterebilecek birtakim markerlar ve goriintiileme yontemleri ayirici tani i¢in ya da PTE
tanisinda (Wells skoruna gore endike olduklari durumlarda) farkli kombinasyonlarla
kullanilsa da, prognostik olarak kullanilmamaktadir.

Glinliik pratikte acil serviste PTE tanis1 koyarken hem tanisal hem diglama amagli
pek cok modalite kullanilmakta (6ykii ve fizik bakiyr takiben troponin, d-dimer,
kangazi, NTproBNP, laktat, EKG, EKO, PA akciger grafisi, dinamik toraks BT) ancak
bunlarin prognoz tahminindeki degerleri bilinmemektedir.

D-dimer, igerden salinan fibrinolitik sistemin yeni olugsmus trombiisii parcalamasi
sonucu salman bir fibrin yikim irinidir.*® D-dimer testinin duyarliligi yiiksek
olmasina karsin ozgilligi distktir ve kanserlilerde d-dimer diizeyi yiiksek
bulunabilir.®” D-dimerin negatifligi, 6zellikle ayaktan bagvuran, komorbititesi olmayan,
klinik olasilig1 diisiik ve orta hastalarda PTE’nin dislanmasinda kullanilabilinir ama D-
dimerin yiiksek bulunmasi her zaman PTE tanisin1 dogrulamaz. D-dimeri yiikselten
bir¢ok neden vardir.

Pulmoner tromboembolizm olgularin yaklasik % 30-40’inda sag ventrikiil
disfonksiyonu saptanir. Sag ventrikiil dilatasyonu, septal duvarda paradoksal hareket ve
sola deviasyon, sag ventrikiil disfonksiyonunu gosteren orta veya agir hipokinezi, sag
atriyumda mobil trombiis varligi, pulmoner hipertansiyon varligi, patent foramen ovale
varligi PTE’li hastalarin ekokardiyografilerinde gozlenebilecek degisikliklerdir. Beyin
natritiretik peptit (BNP) ve N-terminal pro-beyin natriiiretik peptid (NT-proBNP)
ventrikiil kaslarindaki hiicrelerden yiiksek ventrikiil dolma basinci oldugunda salinirlar.
Dolayisiyla sag ventrikiil kas liflerinde gerilme ve miyokardial hipoksemi oldugunda,
seruma salgilanan BNP ve NT-proBNP miktarlart artabilir. Beyin natriiiretik peptit
yiiksekliginin, sag ventrikiil disfonksiyonu ve erken mortalite ile iliskisi oldugu
bildirilmistir.

Pulmoner tromboemboli tant ve tedavi kilavuzunda bahsedildigi gibi prognostik

degerlendirmede ¢esitli klinik skorlamalar kullanilmaktadir. Bu skorlamalar; 6zellikle



bir aylik erken mortalite, niikks ve 6liimciil olmayan major kanama gibi klinik seyri
tahmin etmede yardimci olurlar. Bunlarin en giinceli Pulmoner Emboli Siddet indeksi

(PESI)’dir.

Tablo 1. Orjinal ve basitlestirilmis pulmoneremboli siddet indeksi (PESI)?

Skor

Degisken Orijinal PESI Basitlestirilmis PESI
Yas Yas /Y1l 1 (Yas>80)
Erkek cinsiyet +10
Kanser oykiisii +30 1
Kalp yetersizligi oykiisii +10

1
Kr. Akciger hastaligi oykiisii +10
Nabiz >110/dakika +20 1
Sistolik kan basinc1 <100 mmHg +30 1
Solunum hiz1 >30/dakika +20
Viicut 1s1s1 <36°C +20
Biling durum degisikligi +60
Arteriyel 02, satiirasyonu<% 90 +20 1
*Kronik kardiyopulmoner hastalik (birinin varliina 1 puan alir)

PESI sPESI

Diisiik Risk Yiiksek Risk
Smif I: <65 Smif III: 86-105 Diisiik risk: 0
Sinif II: 66-85 Simif IV: 106-125 Yiksek risk: >1

Simif V: >125

sPESI: Basitlestirilmis PESI

*Tiirk Toraks Dernegi PulmonerTromboemboli tani ve tedavi uzlasi raporu 2015

Pulmoner tromboemboli siddet indeksi skorlamasinda 30 giinliik mortalite
acisindan sinif I-¢ok diisiik (<65) ve simif II-diisiik riskli (66-85) hastalar ayaktan tedavi
edilebilecek olan hasta grubunu gosterir, ve beklenen mortalite 30 giin i¢inde <% 2 ve
90 giin icinde <% 1,1’dir. PESI skorunun yiiksek olmast 30 giinliik mortalite riskinin
yiiksek oldugunu gosterir. Tablo 2°de siniflamasi belirtilmistir.

Tablo 2. PESI’ye gore risk siniflamasi

PESI skoru Simf Risk Grubu 30 giinlitk mortalite riski
0-65 I Cok diisiik % 0,0-1,6

76-85 1 Diisiik % 1,7-3,5

86-105 "l Orta % 3,2-7,1

106-125 [\ Yiiksek % 4,0-11,4

>125 V Cok yiiksek % 10-24,5

PESI skorlamasinda her bir parametre ayr1 ayri puanlanip toplanir. Erkek cinsiyet,
kalp yetersizligi Oykiisii, kronik akciger hastaligi dykiisii +10 puan, nabzin >110/dk,

solunum sayisinin >30/dk, viicut sicakliginin <36°C ve arteryel O2 satiirasyonunun <%



90 olmas1 +20 puan, kanser Oykiisii ve sistolik kan basincinin<100 mmHg olmasi +30
puan alir. Biling durum degisikligi ise +60 puan alir. Toplama yas da eklenerek skora
ulasilir.

Ozellikle 55 yasindan biiyiik hastalar ayni hafif klinikte de olsalar, PESI
skorlamasi ile kanser Oykiisiiniin olmas1 durumunda eklenen 30 puanla kanser olmayan
hastadan daha riskli sinifina dahil olmaktadir.®® Hastalarin klinik durumlari, perfiizyon

ve kardiyak etkilenimleri gbzardi edilmektedir.

2.1. Epidemiyoloji

Vendz tromboemboli (VTE) yillik insidansi 23-269/100.000 arasindadir.**% Buna
karsilik, klinik olarak sesiz olan ya da tani1 konulamadan kaybedilen olgular dikkate
alindiginda yillik insidansin bundan daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.

Vendz tromboemboli riski, yas ilerledik¢ce artar ve 80 yasindan sonra, 45-50
yasindakine gore yaklasik 10 kat yiikselir."***?® Hamilelik ve oral kontraseptifler
sebebiyle dogurgan yas gurubundaki kadinlarda daha sik rastlandigina dair bulgular

24,25

mevcutken, genel olarak her iki cinsiyette esit goriilmektedir. Venoz

tromboembolizmin mevsimsel degisiklik gosterdigi ve 6zellikle kis aylarinda ortaya

26,27

ciktigr goriilmektedir.”>*" Vendz tromboemboli olgularinin ailelerinde de VTE insidansi

yiiksektir ve kardeslerde risk yaklasik 3 kat fazladir. %

Kanserli olgularin yaklasik % 4-28’sinde VTE gelismekte ve VTE kansere bagh
6liim nedenleri arasinda ikinci siray1 almaktadir.’** Kanserde bildirilen VTE sikliklari
genellikle semptomatik VTE ile iligkilidir ve tanisal islemler sirasinda rastlantisal olarak
saptanmisa semptomatik olgular1 icermemektedir. Thmal edilmekte olan rastlantisal
VTE siklig1 hi¢ de yadsinamayacak Olgiilerde olup, asemptomatik VTE siklig1 % 2,5-
10,7 arasindadir ve énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.**** Kanserli olgularda
VTE gelisme riski, kanseri olmayan olgulardan 4-8 kat daha fazla sikliktadir.*>%
Kanser nedeniyle hastaneye yatan hastalarda ise kanserli olmayan olgulardan 2 kat daha
fazla VTE goriildigi bildirilmistir.37 Kanserle iliskili artmis VTE riski, ayn1 zamanda
VTE’nin artmis niiks olasilifina da isaret etmektedir. VTE olan kanser hastalarin
sagkalimi trombozu olmayanlara gore daha kotiidiir.*®

Toplumda saptanan yeni VTE olgularinin yaklasik % 20’sinin hazirlayict nedeni

aktifkanser hastaligidir. Beyin, pankreas, over, kolon, mide, akciger, bobrek



kanserlerinde ve ozellikle de uzak metastazi olan hastalarda yiiksek oranda
goriilmektedir.

Hematolojik onkolojik olgularda da tromboz beklenenden, bilinenden daha
yiiksek siklikta goriilmekte, insidanst % 2,1 ile % 58 arasinda degismektedir.*
Hematolojik onkolojik tablolar i¢inde lenfomalar, akut l6semiler ile multipl myelomada
gerek hastalik fizyopatolojisine ve gerekse tedavi ajanlarinda bagli olarak yiiksek
siklikta satptanmatktadlr.11'37'3’9

VTE’ nin goriilme siklig1r kanser hastaliginin siiresi, evresi, tanidan sonraki akut
dénem ve kanser tedavisi ile de iliskilidir.*® VTE, en sik olarak tamdan sonraki ilk
donemde goriilmekte, VTE’den 6liim ise kanser tanisindan sonraki ilk bir yil i¢inde

121339 K anserli hastalar kanserli olmayan hastalarla karsilastirildiginda 3-5

olmaktadir.
kat artmis postoperatif tromboz riskine sahiptir.® Hastanede yatan hastalardaki VTE
olaylarinin igte biri, taburcu olduktan sonra goriilmektedir.** VTE tanisiyla hastaneye
yatirilan kanser hastalarinin % 94’1 6 ay i¢inde kaybedilmekte (kanseri olmayan VTE’li
olgularda 6lim % 29),** VTE tanisi konan olgularin ancak % 12’si bir yildan uzun siire

hayatta kalmaktadir.*®

2.2. Patogenez

Pulmoner tromboemboli olgularimin % 75’inden fazlas1 derin bacak venlerinde
olusan trombiislere bagh gelismektedir.** Bu olgulari da % 75’inde proksimal venler
etkilenmistir.”® Sik gozlenmeyen fakat diger Gnemli bir kaynagmi da ozellikle
kadinlarda pelvik venlerdir. Bazen aksiller ve subklavyen venler ile sag kalp kapak ve
bosluklart da emboli kaynagi olabilmektedir.*® Proksimale yerlesen trombiisler
(popliteal veya daha proksimal venler) daha yiiksek PTE insidansi tasimaktadirlar.***’

Daha once kalp ve solunum sistemi ile ilgili hastaligi olmayanlarda PTE’ nin
klinik ve patofizyolojik o©zellikleri embolinin boyutu ile iliskilidir. PE’de olusan

anjiografik obstriiksiyon ile ortalama pulmoner arter basinci (PAB), sag artrium basinci,

parsiyel oksijen basinci ve nabiz ile arasinda yakin iligki vardir.*®

2.2.1. Kanser Hastalarinda VTE ve PTE Riskini Artiran Nedenler

Kanser hastalarinda VTE’ye gelisimine katki saglayan pek c¢ok etmen

bulunmaktadir. Ileri yas, hareketsizlik, tromboz &ykiisii, obezite gibi VTE icin genel



risk faktorlerine ek olarak; kanserin bolge ve evresi, kanser sebebiyle hastaneye
yatirtlma, cerrahi girisimler, kemo-immiinoterapi, hormonoterapi, radyoterapi, anti-
anjiyojenik tedavi, eritropoiezi uyaran ilaglar, kan transfiizyonu ve santral vendz
kateterizasyon gibi kanserle iliskili faktdrler de VTE gelisimine yol acabilmektedir.***

Immiinosupresif tedavi ve/veya sitotoksik kemoterapi alan hastalarda VTE riski
daha da artmaktadir.®” Kemoterapi uygulamasinin VTE riskini 6, VTE’nin tekrarlama
riskini ise 2kat arttirdigi bilinmektedir.****** VTE sikhigmm farkli tedavi rejimleriyle
arttig1 ¢ok sayida calisma ve meta-analizle gésterilmistir.52'54 VTE goriilme riski,
kemoterapi uygulanmasinin ilk yili i¢inde daha yiiksektir (% 12,6’ya karsin % 1,4).
Kemoterapi alan hastalarin yillik VTE insidansinin yaklagik % 11 oldugu bildirilmistir.
Burisk uygulanan tedaviye gore yilda % 20°ye kadar cikabilmektedir. Ayrica,
kemoterapiyle birlikte uygulanan diger tedaviler de VTE risk artisina katkida

bulunmaktadir.”® PTE’i i¢in risk faktorleri Tablo 3’de belirtilmistir.

Tablo 3. Pulmoner tromboemboli i¢in risk faktorleri****’

Trombofili * Faktor V Leiden mutasyonu
* Protrombin gen mutasyonu
* Hiperhomosisteinemi
+ Antifosfolipid antikor sendromu
+ Antitrombin III, Protein C ya da S eksikligi
* Faktor VIII ya da XTI’ in yiiksek konsantrasyonu
* Lipoprotein (a)’nin yiiksekligi

Medikal hastaliklar » Onceden gegirilmis PTE ya da DVT
* Kanser
* Konjestif kalp yetmezligi
* Kronik obstriiktif akciger hastaligi
* Diabetes mellitus
» Inflamatuvar barsak hastalig1
* Antipsikotik ila¢ kullanimi
* Kronik santral venoz katater
+ Kalic1 kalp pili
» internal kardiyak defibrilator

Cerrahi * Travma
* Ortopedik cerrahi, 6zellikle total kalca replasmant
* Genel cerrahi, 6zellikle kanser igin
« Jinekolojik ve iirolojik cerrahi
* Norocerrahi, 6zellikle beyin tiimdrleri igin kraniotomi

Kadinlara ait saghk * Oral kontraseptifler
sorunlari * Gebelik
» Hormon replasman tedavisi
Dogal nedenler » {leri yas
Cevresel faktorler * Uzun siiren hava yolculugu
* Obezite
* Sigara

* Hipertansiyon
» immobilite




Tablo 3’iin devamm

Trombotik olmayan * Hava

etkenler * Amniotik sivi
» Kemik pargalari, kemik iligi
*Yag
* Sement

+ Partikiiller ( intravendz sag, talk gibi)

2.2.2. Kanser Hastalarinda VTE ve PTE Gelisiminin Fizyopatolojisi

Hem solid hem de hematolojik kanserlerin hemostatik sistemi bozarak kanamadan
trombotik tablolara kadar birbirinden oldukc¢a farkli tablolara yol acabildigi
bilinmektedir.*?

Kanser hastalarindaki protrombotik durum, Virchow {i¢liisiinde yer alan iig
faktoriin etkilesimleri ile ortaya ¢ikmaktadir. Hareketsizlik ve tiimdr basisi staza neden
olabilmekte; kanser hiicreleri ve bazi kemoterapi ilaglar1 (anjiyogenez inhibitorleri,
talidomid, lenalidomid, hormon tedavileri) ve ilaglarin uygulanabilmesi i¢in takilan
kaniiller vaskiiler hasarla sonuclanmakta; kanser hiicresinden prokoagiilan faktorlerin
salimimi hiperkoagiilabiliteye yol acmaktadir.”® Kanser kemoterapisi (0zellikle kemik
iligi naklinde kullanilan yiiksek doz tedaviler, bevasizumab, 5-florourasil, talidomid ve
yiiksek doz Ostrojen igeren ilaglar ve tamoksifen) VTE i¢in risk yaratmaktadir. Ayrica
kemoterapi alan serviks kanseri hastalarina eritropoetin uygulanmasi da tromboembolik
olaylarin sikligim arttirabilir. ">’

Sonug olarak kanser hiicresi, konak hiicresi ve tedavi uygulamalar1 arasindaki
etkilesimler pihtilagma sisteminin aktivasyonuna yol a¢makta ve bu etkilesimler
sonucunda anormal laboratuvar sonuglarindan masif trombotik ataklara kadar degisen
farkh klinik tablolar ortaya ¢ikabilmektedir.*®

Kanser hiicresinin neden oldugu prokoagiilan aktivite artisi, ¢evresindeki saglikli
hiicreler tarafindan da desteklenmektedir. Prokoagiilan aktiviteye bagli trombin artigi
neo-anjiyogeneze ve timor biiylimesine yol ac¢makta, metastaz olusumunu
kolaylastirmakta ve trombohemorajik komplikasyonlara neden olmaktadir.*

Tiimor hiicreleri; prokoagiilan 6zellikte molekiiller salgilayarak, inflamatuvar
sitokinler sentezleyerek ve doku faktorii tasiyan mikropartikiillerin olusumuna neden
olarak pihtilasmay1 aktive etmektedir. Kanser hastalarinda protrombin fragman 1 ve 2,

fibrinopeptid A, trombin-antitrombin kompleksi ve D-dimer, aktive protein C direnci



varlig1 ve mikropartikiil olusum artis1 gibi pihtilagsma ve fibrinolitik sistem aktivasyon

belirtegleri, hemen daima yiiksektir.*>®

Kanser hastalarinda hem arteriyel hem de vendz trombozlar goriilmesine ragmen,
vendz tromboemboli daha c¢ok dikkat ¢ekmis ve daha fazla arastirilmistir. En sik
goriilen vendz tromboembolik komplikasyon derin ventrombozudur. Kanser
hastalarinda goriilen vendz trombotik olaylar Tablo 4’de yer almaktadir.*® Derin
Ventronbozu (DVT) genellikle alt ekstremitelerde goriiliir, atipik lokalizasyonlarda (iist
ekstremite, boyun venleri gibi) saptanan DVT’lerde mutlaka kanser taramasi

yapilmalidir.

Tablo 4. Kanser hastalarinda gériilebilen hemostatik bozukluklar®

Derin ventrombozu

Pulmoner tromboemboli

Serebral siniis ventrombozu

Gezici yiizeyel tromboflebit

Ust uzuv trombozu

Karn i¢i tromboz

Vena kava siiperior sendromu

Miyeloproliferatif neoplazmalar1 bulunan hastalarda goriilen mikrodolasim bozukluklar
Eritromelalji, gecici iskemik atak, gecici gorme veya isitme kayiplari, tekrarlayici bas agrilart ve
periferik parestezi

Trombotik mikroanjiyopati (TMA)

Veno-okliisif hastalik (VOH)

2.2.3. Kanserde Hemostaz Degisimlerinin Olusumunda Reol Oynayan

Molekiil ve Mekanizmalar

Kanserde hemostaz degisimlerine pek ¢ok molekiil ve mekanizma katilmaktadir.

Sekil 1’de kanserle iliskili hiicresel-molekiiler mekanizmalar gosterilmektedir.
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Sekil 1. Kanserle iligkili hiicresel-molekiiler mekanizmalar

Doku Faktoriic (DF) ve Doku Faktorii Tasiyan Mikropartikiiller:
Transmembran bir glikoprotein olan doku faktorii, kanser hastalarindaki prokoagiilan
aktivitede en dnemli etmen olarak kabul edilmektedir. Faktor (F) VII ile birleserek dis
yolak aracili pithtilagmada kofaktdr gorev alir ve pihtilasmanin aktive olmasina yardime1
olur, 3%

Pankreas kanseri, sarkom, melanom, noroblastom, lenfoma, kolorektal kanser ve
over kanseri gibi kanser tiplerinde doku faktorii saliniminin arttigi g(‘jsterilmistir.11
Kanser hastalarinda doku faktorii tasiyan mikropartikiillerin artmasmin VTE riskiyle
iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir.”” Mikropartikiillertenaz kompleks olusumunu arttirarak
ortak yolag: aktive etmektedirler.® Gercekten de doku faktrii tastyan mikropartikiiller
VTE’s1 olan kanserhastalarinin % 60’inda yiiksek bulunurken, VTE olmayanlarin
sadece % 27’sinde yiiksek oldugu saptanmlstlr.11’56'58

Kanser Prokoagiilamn (KP): Sadece malign tiimorler ve amniyotik doku
tarafindan salinan bir sistein proteazdlr.55 DF ve FVID'nin etkilerinden bagimsiz olarak

pihtilagsmay1 aktive eder.3°®
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Miisin iireten tiimorler:(GIS tiimorleri gibi) direkt FX’i aktive ederek
pihtilagmay1 uyarirlar.

Fibrinolitik Sistem: Tiumor hiicreleri konak hiicreleriyle etkileserek fibrinolitik
sistem reseptorlerini (lirokinaz plazminojen aktivator reseptori-uPAR; anneksin 1),
aktivatorlerini (doku plazminojen aktivator-tPA; tirokinaz plazminojen aktivator-uPA)
ve inhibitorlerini (plazminojen aktivatér inhibitér 1 ve 2; PAI-1 ve PAI-2)
artirmaktadir.®**°

Proinflamatuvar sitokinler (tiimor nekroz faktor-a, interlokin 1), pro-
anjiyojenik faktorler (vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii ve bazik fibroblast
biiyiime faktorii) ve fibroblast biiyiime faktorleri: Tiimor hiicreleri salgiladiklari bu
faktorlerle, endotel hiicresinin prokoagiilan 6zelligini arttirarak hiperkoagiilabiliteye
yatkinlik olusturabilmektedir. Endotel hiicresini aktive ederek endotel hiicrelerinde
doku faktorii ve PAI-1 saliniminin artigina, hiicrelerin endotele adezyonlarin
kolaylagsmasina ve trombomodulin saliniminin azalmasina yol a¢maktadirlar.**®

Heparanaz salimmi: Timor hiicrelerinin  icerdigi heparanaz enzimi,
ekstraselliiler matriksteki heparan siilfat1 pargalayan ve tiimdr hiicresinin yayilimini ve
metastaz olusumunu kolaylastiran, ayrica hiicre yiizeyinde doku faktdrii saliniminin
artmasina yol agan bir enzimdir.**>®

Molekiiler genetik degisimler ve Doku Faktorii ifadesinde artis: Onkogenez
stirecinde ortaya ¢ikan bazi onkogen ve tiimor supresor gen Ozelligindeki bazi
molekiiler, doku faktorii salinimini arttirirlar ve tlimor hiicresinin fenotipik 6zelligini
degistirirler. Bunlarin arasinda MET onkogeninin aktivasyonu, PTEN tiimor supresyon
geninin inaktivasyonu, K-ras ve p53 mutasyonlari yer almaktadir.>*®6?

NET (neutrophil extracellular trap) olusumu: Hiicresel DNA igeriklerinin
(6zellikle notrofil DNA’siin) hiicre disina salinarak yabanci molekiilleri yakalamasinin
da tromboz olusumuna katkist oldugu gosterilmistir. Bu olay NETosis olarak
tanimlanmaktadir. NETosis pihtilasmayr  aktive ederek hiperkoagiilabiliteye,
inflamasyona, tiimdr biiylimesine, tiimoriin yayilmasina ve yeni damar olusumuna

katkida bulunabilmektedir.3*%
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2.3. Klinik

2.3.1. Pulmoner Tromboembolinin Klinik Bulgulari

Klinik bulgular embolinin boyutuna, lokalizasyonuna, sayisina, infarktiis gelisip
gelismedigine, rezolusyon hizina, tekrarlayici olup olmadigina ve hastanin
kardiyopulmoner fonksiyon rezervinde olusturdugu etkiye gore degisebilir.

Klinik semptomlari; agiklanamayan dispne, batici veya atipik gogls agrisi,
hemoptizi, ¢arpinti, senkop, presenkop, anksiyete, Oksiiriik, bacakta sisme, kizariklik,
agr1 sikayetleri olabilir. Fizik muayene bulgular ise; takipne, tasikardi, P2 sesinde
siddetlenme, inspiryum sonu raller, konfiizyon, wheezing, ates, plevral frotman,
siyanoz, hipotansiyon ve sok seklinde olabilir. Olgularin % 90°ninda nefes darligi,
gdgiis agrist veya bayilmanin biri veya birkagt bulunur.*”® Onceden bilinen kalp ve
akciger hastalig1 olmayan PTE’li olgularda % 97 oraninda nefes darligi, tasikardi veya
gogiis agrisi izlenmektedir.® Plorotik gbgiis agrisi, nefes darlig: ile birlikte veya tek
basina PTE’ ninen sik klinik bulgusudur. Bu agr distal vaskiiler yapilarda bulunan
embolinin plevral irritasyonuna ve pulmoner infarkta baglidir. izole nefes darlif
siklikla santral arterlerdeki embolilerde goriiliir. Pulmoner tromboembolide goriilen en
sik bulgular Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Nefes darlig1 ile birlikte substernal anjina benzeri agri bulunmasi sag ventrikiiler
iskemiyi gosterir. Bilinen kalp ve akciger hastaligi bulunanlarda PTE durumunda
progresif seyirli nefes darlig1 tek bulgu olabilir. Ciddi hemodinamik bozukluga neden
olan santral PTE’li olgularda bayilma ve sok meydana gelebilir. Bu klinik bulgularin
duyarhiliklart ve ozgiilliikleri diisiiktiir.**®® Ancak klinik bulgular, ozellikle en sik
karsimiza c¢ikan tablo olan submasif embolide yetersiz kalmaktadir. Dispne, takipne,
tasikardi, plevra agrisi, 0kstlirilk ve hemoptizi gibi semptomlar sadece PTE’ye spesifik
degildir. Dolayst ile tek bagina klinik yaklasim PTE tanisi i¢in yanlis pozitif ve yanlis
negatif sonuclara neden olmaktadir.”®

Pulmoner tromboembolinin siniflandirilmasinda farkliliklar olsa da klinik olarak
lic grupta incelenebilir:

I. Masif PE: PTE’nin agir formu olup hastalarda tedaviye direngli hipotansiyon
ve hipoksemi mevcuttur. Genel olarak bu etkilerin olugsmas: i¢in pulmoner arteryal
dolasimin % 40-50’sinden fazlasinin tikanmasi gerekir.66 Masif PTE’ye bagh sok

ve/veya hipotansiyon; yeni baslamis aritmi, sepsis veya hipovolemi olmaksizin sistemik
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kan basmcmm <90 mmHg olmasi olarak tanimlamir.?* Pulmoner arter kan akimimnda
onemli Olgiide engelleme olmasi sebebiyle sag ventrikiil ard yiikii ve pulmoner arter
sistolik kan basinci artar. Pulmoner arterdeki piht1 eritilemediginde uzun siirede
pulmoner hipertansiyon gelisir. Ayrica hastalarda senkop, agir dispne, akut kor
pulmonale, kardiyojenik sok, yaygin intravaskiiler koagiilasyon gbriilebilir.*>*"4%
Pulmoner ve kardiyak hastaligi olan hastalarda daha diisiik pulmoner arter
okliizyonlarinda bile masif PTE semptomlar1 goriilebilir. Masif PTE, tim PE
olgularmin % 5’inde goriliir ve mortalitesi % 40 civarindadir.>* Masif PTE’de goriilen
EKO bulgulart sag ventrikiilde dilatasyon, hipokinezi, interventrikiiler semptumun sol
sifti ve trikiispit yetmezligidir.®®

ii. Submasif PE: Daha hafif bir klinik olan submasif PTE, oksijen tedavisi ile
diizeltilebilen hipoksemi ve normal sistemik hemodinami seklinde goriiliir. Eger
zamaninda tani1 konur ve tedavisi yapilirsa mortalitesi % 2 civarindadir. Teshis ve
tedavideki yetersizlik durumunda ise mortalite 10 kat artmaktadir.®® Masif PTE
klinigine uymayan hastalar submasif PTE olarak tanimlanir. Ayrica bu grup hastalar
EKO’daki sag wventrikiil hipokinezisi bulgularma gore alt gruplar halinde de
incelenebilir.*” Submasif PTE grubunda normal sistemik basing olmasina ragmen ayni
zamanda orta derecede veya siddetli sag ventrikiil disfonksiyonu (SVD) saptanabilir.
Eger tedavi edilmezse bu durum sag ventrikiil infarktiisiine ilerleyerek, hipotansiyon ve
6liimle sonuglanabilir. Bu durumdaki hastalar i¢in basit antikoagiilan tedaviden ziyade
daha agresif tedaviler diisiiniilmelidir.®®

iii. Diisiik Risk PE: Normal sistemik arteyal tansiyon ve normal sag ventrikiil
fonksiyonu mevcuttur. Yapilan bir calismada PTE belirlenen hastalarin % 13’tinde
basvuru aninda nabzin sistolik kan basincina orani olarak tanimlanan sok indeksi’nin 1
ve Ustlinde oldugu bildirilmektedir. Ayn1 ¢calismada PTE oldugu kanitlanmis ve EKO’su
yapilan hastalarin % 62’sinde SVD oldugu bildirilmistir.*’ Yapilan baska bir ¢ahismada
da PTE oldugu kanitlanan hastalarin % 13’{inilin sok ya da kardiyak arrest ile % 9’unun
sok olmaksizin hipotansif olarak bagvurdugu bildirilmistir. Normotansif SVD’si olan
hastalarin % 10’unda sonradan PTE’ye bagli sok gelistigi ve bunlarinda yarisinin

61diigii belirtilmektedir.®’
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Tablo 5. Pulmoner tromboembolide en sik goriilen semptom ve bulgular

Semptom (%) Bulgular (%)
Dispne (78) Takipne (73)
Ploretik gogiis agrisi (59) Wheezing (55)
Okstiriik (43) Bacaklarda 6dem (31)
Bacak agris1 (27) Tagikardi (30)
Hemoptizi (16) 2. kalp sesinin yiiksek pulmoner komponenti (23)
Palpitasyon (13) Hirilt1 solunum (11)
Anjina benzeri agr1 (6) Agsiri terleme (10)
Ates (7)
2.4. Tam

Klasik alt ekstremite DVT (Derin ven trombozu) semptomlari, kanserli olmayan
hastalarla aynm1 sekilde agn, sislik, kizariklik, 1s1 artis1 ve yiizeyel venlerde sismedir.
Pulmoner tromboemboliye ait klasik semptomlar ise nefes darligi, gogiis agrisi, takipne,
senkop ve hipoksidir,®® hemoptizi nadir olup ancak pulmoner infarktiis olgularinda
goriiliir. Ancak VTE’si olan kanser hastalarmin biiylik bir kisminda semptomlar silik
olabilir veya altta yatan malign hastaliga ait belirtiler tarafindan maskelenebilir.>® Klinik
tablo stabil hemodinamiden kardiyojenik soka kadar degisebilir.”**®

Klinik siiphesi olan hastalarda wells skorlamas1 kullanilabilir. Wells skorlamasina
gbore hastanin Onceden bilinen DVT veya PTE hikayesinin olmasi, nabzinin 100
tizerinde olmasi, son bir ayda 3 giinden uzun immobilizasyon veya cerrahi hikayesinden
birinin olmasi halinde her biri 1,5 puan alir. Aktif kanser hastas1 olmasi, hemoptizisinin
olmasi 1 puan alir. Daha da 6nemlisi hastada DVT semptom ve bulgularin varligi ve
PTE’den daha olas1 bir taninin olmamasi 3 puan alir. Toplamda 2’nin altinda kalan

alanlar diisiik olasilikli, 2 ve 6 arasit orta risk, 7 ve tlizeri yiiksek riskli olarak

siniflandirilir.

Tablo 6. WELLS Kklinik olasihik skorlamasi

Bulgu Puan
Aktif kanser 1
Hemoptizi 1
Onceden bilinen DVT veya PTE hikayesi 1,5
Nabiz >100/dk 15
Son bir ayda 3 giinden uzun immobilizasyon veya cerrahi hikayesi 15
DVT semptom ve bulgularinin varligi 3
PTE’den daha olas1 bir taninin yoklugu 3
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Tablo 6’nin devam

Klinik olasiik Puan PTE olasihgi (% )
Diisitk <2 2-6

Orta 2-6 17-24
Yiiksek >7 54-78

PTE klinik olasilig1 zayif <4 8-13

PTE klinik olasilig1 kuvvetli >4 37-56

Wells kriterleri gibi klinik 6ngdrii modellerinin VTE tanisinda genel olarak yararl
oldugunun gosterilmis olmasina karsin, kanser hastalarindaki yararliligi net degildir.‘r’z’s6

Wells kriterleri ve D-dimer testinin kanserli hastalardaki etkinliklerini
degerlendiren bir ¢alismada testle VTE olasiligi elenen hastalarda sonradan VTE
gelisme sikligi kanseri olmayanlardan 4 kat yiiksek bulunmus (% 2’ye % 0,5) ve D-
dimer testi yanlis pozitifligi 3 kat yiiksek olmustur.?®® Kanserli hastalarin D-dimer
diizeyleri de intravaskiiler cihazlar ve tiimoriin koagiilasyon aktivasyonu sonucunda
yiikselebilecegi i¢in kanser olmayan hastalardaki kadar giivenilir degildir.”® Bu nedenle
kanserli hastalarda DVT tanis1 i¢cin D-dimer testi yapilmasi 6nerilmemektedir.

DVT kuskusu olan kanserli hastalarda taniya yonelik olarak yapilacaklar; detayli
Oykii alinmasi, fizik muayene, trombosit dahil tam kan sayimi, protrombin zamani,
aktive parsiyel tromboplastin zamani, karaciger ile bobrek fonksiyon testlerinin dahil
oldugu genis kapsamli metabolik panel ve Doppler vendz ultrasonografiyi icerir.>?
Doppler ultrasonografi, hem vendz kompresyon derecesini hem de venoz kan akimi
goriintiilemesine olanak tanidigi icin tercih edilen goriintiileme yéntemidir.sz’E’6 Ayrica
femoral ve popliteal venlerdeki semptomatik DVT’nin tanisinda dogruluk, non-invazif
olma, intravendz kontrast gerekmemesi, yatak basinda uygulanabilmesi ve diisiik
maliyetli olmasi gibi ek avantajlari bulunmaktadir.>®*” Dezavantajlar ise biiyiik pelvik
ve iliyak venler gibi daha santral venlerin gériintiilenememesi; distal Altekstremite
DVT’si ve asemptomatik DVT tanilarindaki diisiik duyarliligt; agrili durumlar, bandaj
ve atel varliginda uygulama kisitliligl; yapan kisinin deneyimine bagimli olmasidir.
Indirekt BT venografi, manyetik rezonans goriintiileme gibi diger goriintiileme
yontemleri  spesifik durumlarda ve ultrasonografi ile tam1 konamadiginda

uygulamr.52’69’70 Sekil 2’de kanserli hastalarda DVT tani algoritmasi, Sekil 3’te ise PTE

stiphesi olan olgulara yonelik tan1 algoritmasi goriilmektedir.
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( Kiinik Kusku |

|

Aynntih anamnez, fizik muayene, trombosit dahil tam kan sayinmu,
protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani, karaciger
ile bébrek fonksiyon testlerinin dahil oldugu genis kapsamlb
metabolik panel ve Doppler vendz ultrasonografi

" Pogitif ‘ Negatif + Klinik kusku J
e devam ediyor
DVT J
tanisi Veniiz goriintilleme: |
Tekrar VU, BT,
MR venogram,
venogram

RN

Sekil 2. Kanserli hastalarda DVT tam algoritmasi®
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PTE Klinik Olasihigi
| |

Diisiik-Orta Yiksek
D-dimer* Tedaviye baslama distnulir
(ELISA)
"\

Normal Yulksek

(PE dislanir) |
Akciger Grafisi

“ N
Anormal Normal
CD** BT Anjiyografi Ventilasyon Perfiizyon Sintigrafisi
v} N 7 \

m Negatif Pozitif Nondiagnostik Normal Yiiksek Olasilik Nondiagnostik

R | | }

PE dislanir Tedavi EK testler*** PE dislanir Tedavi Ek testler***

|

Yuksek Klinik siphe varsa

* Klinik olasilik diisiik ise orta duyarlikl: testler (Latex, simpli-RED) kullanilabilir.

** Coklu detektorlii

**x* Alt ekstremite kompresyon ultrasonografisi, seri ultrasonografi, pulmoner anjiyografi

Tiirk Toraks Dernegi Pulmoner Tromboembolizm Tani ve Tedavi Uzlagi Raporu’nda alinmustir.
Sekil 3. Pulmoner tromboemboli siiphesi olan olgularda tam algoritmas:®

Kanserli hastalarda PTE kuskusu varsa tan1 amaciyla; ayrintili anamnez, fizik
muayene ve kan testleri ve goriintiileme yoOntemi olarak pulmonervenlerin direkt
goriintiilemesine olanak tanityan kontrastl bilgisayarli tomografik anjiyografi yapilir.
Konvansiyonel anjiyografi de alternatif ve kesin tami yontemi olmakla birlikte
giiniimiizde yerini BT anjiyografiye birakmistir. BTA’nin avantajlari; mediastinal ve
parenkimal yapilarin dogru goriintiilenmesi, pulmoner damarlardaki embolilerin
saptanabilmesi, DVT tanisinda kullanilabilen indirekt BT venografi ile birlikte
yapilabilmesi, sag ventrikiil genislemesini gostermesini igerir. Dezavantajlar1 ise
radyasyon almmmasi ve yiiksek miktarda IV kontrast madde gerektirmesidir.>>%
Bobrek fonksiyonlart bozuk olan ve bu nedenle kontrast madde verilemeyecek

hastalarda alternatif gorilintileme yontemi akcigerin ventilasyon perflizyon

sintigrafisidir.>
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Akciger grafisi PTE tanisi igin spesifik olmamakla birlikte komorbiditelerin
saptanmasini ve benzer semptomlar olusturan hastaliklarin ayirt edilmesini kolaylastirir;
ayrica ventilasyon-perfiizyon sintigrafisinin yorumlanmasinda yarar saglar. PTE tanisini
destekleyen, oligemik alanlar, diyafram yiikselmesi, ¢izgisel atelektaziler, minimal
plevra sivisi, konsolidasyon alanlar1 gibi radyolojik bulgular saptanabilir. EKG, bulunan
kalp hastaliklar1 ve PTE ile iliskili degisiklikler hakkinda bilgi verir. PTE’de EKG’de
sag ventrikiil yliklenmesi olabilir, ayrica masif PTE’de prekordiyal derivasyonlarda T

negatifligi olusabilmektedir.>*"™

2.4.1. Kanserli Hastalarda VTE Riskinin Degerlendirilmesi

VTE gelisiminin engellenmesi i¢in en akilc1 yaklasim, kanser tanis1 agsamasinda,
VTE ig¢in yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi ve ona yonelik 6nlemler almmasidir.**
VTE olusumunda hasta, kanser tipi, kanser tedavisi ve biyolojik belirteglerle iligkili
faktorlerin rol oynadig bilinmektedir.*"* Tablo 7°de kanserde VTE gelisiminde rol
alan risk faktorleri yer almaktadir.

Hasta ile iliskili olan faktorler: Yas, kadin cinsiyet, sismanlik (viicut kitle indeksi
>35Kg/m2), eslik eden hastaliklarin varligi, yatak istirahati, 6zge¢miste ve ailede VTE

883944 Tiimorle

Oykiisii gibi genel risk faktorleri kanserli hastalar i¢in de gecerlidir.
iligkili olan faktorler: Tiimoriin organ yerlesimi, evresi ve histolojik tipinin agresif
olmasi1 VTE risk diizeyini etkiler. Mide, pankreas, akciger, beyin, mesane, testis
kanserleri, jinekolojik kanserler ve hematolojik maligniteler VTE riski yliksek olan
kanserler olarak kabul edilir.®*

Tedavi ile iligkili faktorler: Kanser hastalarinda gerceklestirilen biiylik cerrahi
girisimler, hastaneye yatirilma ve kemoterapi gibi tedaviler VTE riskini artirmaktadir.*®
Kemoterapi VTE gelisimi agisindan ciddi bir risk faktoriidiir, kemoterapi yapilan kanser
hastalarinda VTE riski 6 kattan fazla artarken, VTE niiksii riskinin de 4 kat yiiksek
oldugu bilinmektedir.*® Ozellikle platin bazli tedaviler VTE riskinde artisa neden
olmaktadir. Hormonal tedaviler, hedefe yonelik tedaviler (0zellikle anjiyogenez
inhibitorleri) ve immiino modiilator tedaviler de VTE riskini artirmaktadir. Bunlara ek
olarak eritrosit vetrombosit transfiizyonlari gibi adjuvan Onlemler ve santral vendz

39,43,44

kateterizasyon da tromboz olusumunda rol oynar. Biyolojik belirtecler ile iliskili

faktorler: Kan hiicrelerinin sayisi, kan ve endotel hiicrelerinin inflamasyonla
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aktivasyonu ve koagiilasyon/fibrinolitik sistemin uyarilmasi sonucunda acgiga ¢ikan
biyolojik belirtegler; tromboz riskini 6ngdrme agisindan ¢ok Snemli oldugu icin risk
degerlendirme skorlamalarinda yer almaktadir. Bunlarin arasinda 21 kemoterapi 6ncesi
trombosit ve l0kosit sayilarim1 ylikselmesi, trombosit aktivasyon belirteci olan P-

selektin, fibrin yikim f{iriinii olan D-dimer, timor hiicrelerince salinan ve dolasimda

bulunan Doku Faktorii, C-reaktif protein yer almaktadir.*

Tablo 7. Kanserde VTE risk faktorleri**>

Hasta ozellikleriyle
iligkili

Kanser ile iliskili

Tedaviyle ilgili

Biyobelirteclerle ilgili

Ileri yas Kanserin anatomik  Hastaneyi yatig Hemoglobin

bolgesi: Beyin,

pankreas, bobrek,

mide, akciger,

jinekolojik
Cinsiyet Kanserin evresi: Cerrahi girisim Kemoterapiden 6nce yiiksek
(Kadinlarda daha sik) fleri evre ve trombositsayisi

tanidan sonraki ilk >350.000/mm*

doénem

Eslik eden hastaliklar ve
klinik tablolar:
Hareketsizlik, sismanlik,
VTE 6ykiist, ateroskleroz,
inflamasyon, Diabetes
mellitus, sepsis...

Kemoterapi,
hormonal tedavi,
immiinomodiilator
tedavi,
antianjiyojenik
tedavi

Kemoterapiden dnce yiiksek
16kosit sayis1 >11.000/mm?

Siyahi itk Radyoterapi Yiiksek D-dimer diizeyi
Kalitisal trombotik Eritropoezi uyaran  Timor hiicrelerininDF
mutasyonlar faktorlerin salmimi1 ve dolagimdaki DF
kullanimi diizeyinin yiiksek olmasi
Kan Yiiksek protrombin fragman
transflizyonlart 1 ile 2 diizeyleri
Santral venoz Yiiksek eriyik P-selektin
kateter diizeyi

Yiiksek C-reaktif protein
diizeyi

Yiiksek FVIII diizeyi

Trombin olusum
potansiyelinin yiiksekligi

Kanser hastalarinda VTE risk faktorlerinin etkilesimi ve goreceli etkileri oldukga

karmasik oldugu igin tedavi éncesinde risk degerlendirmesi yapilmasi giigtiir.®

2.4.2. Tamida Kullanilan Testler

4

a. D-DIMER: Spesifik bir fibrin yikim iiriiniidiir, tromboz sonrasinda fibrinolizis

ile seviyesi artar. D-dimer tan1 koymaktan ¢ok PTE’de digslama kriteri olarak kullanilir.
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D-dimer’in negatif prediktif degeri yliksektir. Diisiik ve orta klinik olasilikli olgularda,
D-dimer testinin sonras ileri tetkik yapiimadan PTE ekarte edilebilir.®*"*"

Yapilan c¢alismalarda negatif test sonuglar1 baz alinarak tedavi verilmeyen
hastalarin 3 aylik tromboemboli riski <% 1 saptanmis ve bu bulgular bir meta-analizle
dogrulanmistir. Ancak normal serum D-dimer diizeyi, yiiksek klinik olasilikli hastalarda
PTE’yi dislatamaz, bakilmasi da 6nerilmez.”*"" D-dimer semptomatik VVTE sonrast, 3
giin yiiksek diizeyde kalir.”® D-dimerin ortalama yartlanma omrii ortalama 4-6 saatolup,
bobrekler ve retikiilo endotelyal sistem vasitasiyla atilir. D-Dimer testinin duyarlilig
yiiksek olmasina karsin 6zgiilligii disiiktiir. Cerrahi girisim, travma, tedavi sirasinda
yapilan girisimsel islemler hatta damar yolu uygulamalari, bobrek hastaliklari,
maligniteler, agir enfeksiyonlar, SLE, gebelik gibi durumlarda da D-dimer diizeyi
yiiksek bulunabilir.

Testin duyarliligi kullanilan 6l¢tim teknigine bagli olarak degisebildiginden klinik
olasilik skoru ve D-Dimerin beraber yorumlanmasi énerilmektedir. D-dimerin ELISA
yontemi Latex gibi diger yontemlerden daha giivenilirdir.”*"® Hastanede yatarak tedavi
alan, yasli ve komorbid hastaliklar1 bulunan hastalarda D-dimer testinin giivenilirligi

dusiiktiir. Bu nedenle kullanimi 6nerilmemektedir.

Tablo 8. D-dimer yiiksek saptanan durumlar®

Arteriyel tromboembolik hastaliklar

Myokard enfarktiisii

Strok

Akut ekstremite iskemisi

Atriyal fibrilasyon

Intrakardiyak trombiis

Vendz tromboembolik hastaliklar

Derin ventrombozu

Pulmoner tromboemboli

Dissemine intravaskiilr koagiilasyon
Preeklampsi veya eklampsi

Anormal fibrinolizis; trombolitik ajan kullanim
Kardiyovaskiiler hastalik, kojestif kalp yetmezligi
Ciddi enfeksiyon/sepsis/inflamasyon
Cerrahi/travma

Sistemik inflamatuar yanit sendromu

Orak hiicreli anemivazo-okliiziv atak

Ciddi karaciger hastalig

Malignite

Bobrek hastaligi

Nefrotik sendrom

Cerrahi/travma

Akut bobrek yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi ve altta yatan kardiyovaskiiler hastalik varlig
Normal gebelik

N N N N N O S e N e N N S N
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D-dimer testinin 6zgiilligii yasla birlikte azalmakta 80 yasin {izerinde % 10’a
kadar diismektedir. Giincel ¢caligmalar ilerleyen yaslarda D-Dimer testinin performansini
arttrmak  i¢in yas ayarlamas1i yapilmis smir degerleriyle  kullanilmasini
onermektedirler.®® Fuchs ve arkadaslari yasa uyarlanmis D-Dimer degerlerinin PTE

tanisina katkisi arastirmistir. %

Referans araligi 0-500 pg/L olan D-Dimer testi sonucu
yiiksek olarak tespit edilen 654 hastanin 208’1 yasa uyarlanmis D-Dimer degerlerine
gore normal degerler aralifinda yer almis ve bu hastalarin 1 tanesinde PTE saptanmustir.
Geri kalan 446 D-Dimer yiiksek hastanin ise 28’inde PTE saptanmistir. Bu sonuglar
yasa uyarlanmis D-Dimer degerlerinin diisiik ve orta riskli PTE’nin dislanmasinda ve
gereksiz radyolojik incelemelerin Oniine gecilmesinde ©nemli bir yeri oldugunu
gostermektedir. Yapilan bir metaanalizde yas ayarlamasi yapilmis sinir degerlerinin (50
yas istii icin yas x10 pg/L) % 97’nin lizerinde duyarlilik oranini korurken, 6zgiilliik

degerlerinde % 34-46 oraninda artis sagladig1 gostermistir.2%®

Tablo 9. D dimer diizeyini yanhs pozitif ve yanhs negatif yapan durumlar®®

Yanhs pozitif yapabilecek nedenler Yanhs negatif yapabilecek nedenler
Yas >70 Warfarin tedavisi

Gebelik 5 glinden uzun siiren semptomlar
Aktif malignite ya da metastaz Kii¢iik pihtilarin varlig:

Gecmis hafta iginde gecirilmis cerrahi Izole kiigiik pulmoner enfarkt
Karaciger hastaligi izole baldir veni trombozu

Romatoid artrit
Enfeksiyonlar
Travma

b. BNP ve NT-proBNP: Kalbin bir endokrin fonksiyona sahip oldugu siiphesi
yaklasik olarak 50 yil Once atriyumlarin dilatasyonu ile natriiirez oldugunun
gosterilmesiyle dogmustur.* Elektron mikroskobu atriyal miyositlerde endokrin
hiicrelerdekine benzer intraseliiler graniillerin gosterilmesi kalbin endokrin bir organ
olabilecegi fikrini desteklemistir.®

Atriyal natriiiretik peptid (ANP) benzeri bir natriiiretik peptidin domuz beyninde
varhigr gosterilerek beyin natriiiretik peptid (BNP) adin1 vermistir. Takip eden
arastirmalarda BNP’in kardiyak miyositlerce sentezlendigi ve ANP ile aym periferik
reseptorleri paylastig gésterilmistir.86

Dort Natritiretik Peptit molekiilii tanimlanmis ve A-D olarak adlandirilmistir.
Ticari olarak Kemiliinisans ve immiinoassay yontemleriyle gelistirilen Tip-B (B tip NP

veya Brain Natriiiretik Peptit)’dir. BNP, ilk olarak kalp duvarindaki kaslardan hiicre
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icine biiyiik bir molekiil olarak salgilanir. Hiicre icinde bu biiyilk molekiil ikiye
pargalanir. Parcalardan biri Pro-BNP’dir. Kalp gerildigi zaman miyokard hiicresindeki
Pro-BNP kana verilir. Sonugta; NT-Pro-BNP ve BNP olarak 2 farkli yapiya ayrlhr.87
Kalbin ventrikiil duvarlarinin gerginliginde artis ile miyosit icinde sentez edilen
preproBNPki bu 134 aminoasitten olugur. ProBNP olusturmak iizere 26 aminoasitlik bir
sinyal peptidi ayrilir. Prekiirsor molekiilii olan pro-BNP, inaktif N-terminal-pro-BNP
(NT-proBNP) ve biyolojik aktif olan BNP’ye boliiniir.

v COOH

HN-BPOOOCOORS PIOBEEH
proBNP, .. *

proBNPl_m*

H,N-

NT-proBNP, ,*

W -cooH

* Detected as “BNP” or “NT-proBNP” by
currently available commercial assays

Sekil 4. NT-proBNP ve BNP’nin olusumu®

Klinik g¢alismalarda BNP ve NT-proBNP ol¢iimleri arasinda ¢ok az bir fark
oldugu iki molekiil arasindaki asil farkin stabiliteleri oldugu ve NT-proBNP’nin daha
stabil 6zelliklere sahip oldugu tespit edilmistir.%

Natritiretik peptid (NP) ailesinden BNP; basing artisina cevap olarak
ventrikiillerden salinmasi nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklarda uzun zamandir ¢esitli
kullanim alanlar1 bulmustur; BNP 6l¢iimii i¢in su anda baslica endikasyon olan kardiyak
dispne tanisinda; yiiksek riskli popililasyonda asemptomatik sol ventrikiil
disfonksiyonunu tespit etmede; kalp yetmezligi tedavisinin etkinligini izlemede; kalp

yetmezligi veya koroner arter hastaliginda prognozu belirlemede kullamilabilmektedir.®
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Bobrekte glomertiler filtrasyonu arttirip, sodyum geri emilimini azaltarak ditirez
ve natrilireze sebep olurlar. Natriliretik peptidler damar duvarindaki diiz kaslar
gevseterek arter ve venlerde dilatasyona sebep olarak kan basinci ve ventrikiiler 6n
yiikii azaltirlar. Merkezi ve periferik sempatiko-inhibitor etkileri vardir ve kardiyak
sempatik aktivite blokaji ile kardiyak dolum basincin1 azaltir ve renin anjiotensin
aldesteron sistemini inhibe ederler. BNP’nin miyokard iizerindeki dogrudan gevsetici
etkisinin yaninda kardiyak ve vaskiiler dokularda antiproliferatif ve antifibrotik etkileri
de mevcuttur. Depolanma yeri atriyum ve ventrikiil olan atriyal natriiiretik peptidden
farkli olarak BNP’nin ana kaynagi ventrikiillerdir. Bu da BNP’yi ventrikiil
bozukluklarinin belirleyicisi olarak diger natriiiretik peptidlere gore daha duyarli ve
0zgll kilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda; sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu
olup asemptomatik seyreden hastalarda renin anjiyotensin sistemi aktivasyonu
olmaksizin natritiretikpeptid yiikselmesiyle karakterize norohlimoral aktivasyon
artisinin oldugu gosterilmistir.

BNP diizeyleri uzun dénem prognozun 6ngoriilmesinde de degerlidir.go

c. Troponin=Troponinler, tropomiyozin ile birlikte iskelet ve kalp kasi
kasiimasimin diizenlenmesinde rol alan yapisal proteinlerdir.®® Troponin kompleksi
farkl1 3 proteinden olusur.”

Troponin C (kalsiyum baglayici protein),

Troponin T (tropomiyozinbaglayan protein)

Troponin I (inhibitdr protein) aktin ve miyozin arasindaki kalsiyum bagimh
olaylar1 diizenlerler.

cTn-C ve iskelet kasinda bulunan izoformu benzer yapida bulundugu i¢in, ¢Tn-
C’nin kardiyak ozgilliigii diisiiktiir. Buna karsin cTn-1 ve cTn-T iskelet kasindaki
izoformlaria gore tamamen farkli genler tarafindan iiretildigi i¢in kardiyak 6zgiilligi

oldukga yiiksektir.”>%*

Bazi hastalarda troponin yiikselmesi 6-12 saat gecikebilir.
PTE’ye bagli troponin artis1 40 saat i¢inde normal seviyeye gelir.95

Akut PTE sonrasinda sag ventrikiil gerilimi olan hastalarda kardiyak miyosit
hasar1 sonucu troponin T ve I seviyeleri yiikselebilir. Serum troponin degerinin artmasi
sag ventrikiil fonksiyon bozuklugunu gdsterir. Troponin hemodinamisi stabil hastalarda
da SVD ile ilgili olarak tespit edilebilir ve artmis Troponin seviyesi SVD’nun erken ve

96,97

giivenilir bir gdstergesi olabilir. P1ht1 yiikii fazla olan hastalarda troponin pozitifligi

24



daha sik goriiliir ve prognoz daha kotiidiir. Troponinin negatif olmas1 PTE’yi ekarte
ettirmez.® Bircok calismada troponin seviyesinde artis erken mortalite ile iliskili
bulunmus‘[ur.27‘99’100

d. Laktat: Tim dokularda (iskelet kasi, beyin, eritrositler, bobrekler) tiretilen
laktat, ozellikle karaciger metabolizmasiyla ve piriivata geri doniistiiriilmesiyle hem
arteriyel hemde vendz kanda 1mmol/L altinda tutulur,*%

Laktat, doku hipoksemisini yansitan bir belirtectir. Anaerobik sartlarda, oksidatif
fosforilasyon miimkiin olmadigindan, ATP glikoliz yolu ile piruvatin laktata doniisiimii
ile tiretilir. Anaerobik glikoliz sistemik oksijen taginmasi ve oksijen tiiketimi arasinda
dengesizlige ve laktik asit birikimine neden olmaktadir. Laktat {iretimi hipoksemi ve
hipoperfiizyon durumunda artmaktadir. Plazma laktat seviyesi genellikle sepsis ve
travmal1 hastalarda risk belirlenmesinde kullanilmaktadir. Laktatin genel durumu kritik
olan kardiyak arrest, sepsis ve travmali hastalarda olim riskini gosteren bir belirteg
oldugu bilinmektedir.'***%

Klinik uygulamalarda LAKTAT seviyeleri hastalik siddeti i¢in ve tedavi
doneminde cevabi gostermek icin kullanilir. Prognostik arac olarak ilk kez 1964’de
Broder ve Weil tarafindan >4 mmol/L laktatin soklu hastalarda kotii sonuglarla iliskili
oldugu gt')sterilrnistir.106

Karacigerde hizla metabolize edilir, bobreklerden (% 10-20) ve daha az miktarda
da iskelet kasindan temizlenir.

Doku oksijenlenmesinin bozuldugunda, doku oksijen ihtiyacinin artigi ya da

oksijen kullaniminin yetersiz oldugu durumlarda laktat diizeyi artar. Laktat diizeyini

artiran durumlar Tablo 10°da belirtilmistir.

Tablo 10. Laktat yiiksekliginin nedenleri'**

1. Dokulara yetersiz oksijen gitmesi:
v' Travmaya ya da kanamaya bagh voliim kaybi
v' Asir1 dehidratasyon durumlari
v' Septik sok
v Ciddi anemiler
v/ Ciddi hipoksemi
2. Dokularin oksijen ihtiyacinin artmasi
Hipertermi
Titreme
Epilepsi
Asir1 egzersiz

AN NN
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Tablo 10°un devam

3. Dokularin oksijen kullaniminin yetersizligi

SIRS

Diabetes Mellitus

Total Parenteral Nutrisyon, Tiamin eksikligi,

HIV

Metformin, salisilat, antiretroviral ajanlar, INH, propofol ve siyanid gibi ilaglarin kullanim1

ANENENENAN

Laktat diizeylerinde artis akut PTE hastalarinda 6liim tahmininde prognostik
degere sahip olabilir.

e. Kan Gazi: Asit baz dengesinin ve solunum dengelerinin tayini igin arteriyel
kanda oksijen ile karbondioksit parsiyel basinglarinin, oksijen satiirasyonunun (Sa02),
pH ve bikarbonat degerlerinin 6l¢limii arter kan gazi analizi (AKG) ile yaplhr.107

Arter kan gazi analizi hastanin metabolik ve respiratuar fizyolojisi hakkinda
giivenilir bilgiler veren 6nemli bir laboratuvar yontemidir.

Pulmoner tromboemboli saptanan hastalarin arter kan gazi analizinde ortalama
parsiyel oksijen basinci (PaO2) diizeyi hastanin embolisinin biiyiikliigiine ve akciger
tarafindan kompanse edilebilmesine gore degiskenlik gosterebilir. Hipoksemi sik olmasi
beklenirken PTE hastalarinin % 40’inda normal arteriyel oksijen satiirasyonu ve %
20’sinde normal alveolar-arteriyel oksijen gradiyenti mevcuttur.*®® Karbondioksitin
parsiyel basinct (PaCO2) genellikle distiktiir. Hipoksiyi  diizeltmek igin
hiperventilasyona bagli, baslangicta hipoksemi, hipokapni ve solunumsal alkaloz tespit
edilir.

Oda havasinda parmak ucu saturasyonu<95% olan PTE tanili hastalarin solunum
yetmezligi, kardiyojenik sok ve oliim gibi hastane i¢i komplikasyon riski artmgtir. '
Arteriyel oksijen saturasyonu normal olan hastalarin mortalitesi hipoksemik olan
hastalara gore daha diisiiktiir Arter kan gazi, PTE siddetinin belirlenmesinde ve tedaviye
cevabi izlemede kullanilir.**

f. EKG (Elektrokardiyografi): EKG bulgulari spesifik degildir. Ayirict tanida
yardimcidir. Elektrokardiyografik (EKG) degisiklikler sag ventrikiil gerilmesinin
gostergesidir, V1-V4 derivasyonlarinda T dalga inversiyonu, V1’de QR paterni,
S1Q3T3 paterni (D1°de derin S dalgasi, D3’de ise Q dalgas1 ve T negatifligi) (McGinn-
White isareti),inkomplet veya komplet sag dal blogu baslica EKG bulgularidir ve bu
bulgular siklikla daha ciddi PTE vakalarinda goriiliir. Hafif vakalarda ise tek EKG
bulgusu siniis tagikardisi olabilir. Sag ventrikiil yiiklenme bulgular1:V1-V3 ya da V4’e
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kadar T dalgasinda negatiflesme, V5’de S dalgasi, Sag dal blogu, V4-6’da ST ¢okmesi,
V1, AVR ve DIII’de ST yiikselmesi goriilebilir.”®

S— - - - - -
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Sekil 5. EKG’de S1Q3T3 bulgusu

Tablo 11. Pulmoner tromboemboli hastalarinda goriilebilen EKG bulgularr™*

Siniis tagikardisi

Akut Kor pulmonale paterni (S1Q3T3)
DIII ve AVF’de Q dalgasi

V1’de QR

Sag aks sapmasi

Sag ventrikiil yiiklenme bulgulart :
V1-V3 ya da V4’e kadar T dalgasinda negatiflesme
V5°de S dalgasi

Sag dal blogu

V4-6’da ST ¢okmesi

V1, AVR ve DIII’de ST yiikselmesi

T negatifligi

ST depresyonu

Akciger Grafisi: Acil servise nefes darlig1 ve gogiis agrisi ile bagvuran olgularda
siklikla kullanilan ilk radyolojik yontemdir.

Akciger grafisi tek basina PTE tanis1 koyma veya ekarte etmede kullanilamaz.
Akcigergrafisinin  ¢ekilmesinin amacit benzer semptomlara neden olabilecek
hastaliklarin ekarte edilmesidir. Ag¢iklanamayan dispne ve hipoksemi ile basvuran ve
akciger grafisi normal olan hastalar PTE agisindan ileri tetkik edilmelidir. PTE olan
hastalarin akciger grafilerinde plevralefiizyon ve ¢izgisel (subsegmental) atelektazi ¢cok

e e 11211
sik goriiliir.”™ 3
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Pulmoner enfarkti gdsteren plevral tabanli opasite (Hampton horgiicii)’de

PTE’lerde goriilebilir.

\ ~
Periferal oligemi

(Westermark belirtisi) |
Ana pulmoner ater |
genislemesi

Plevra tabanli opasite
(Hampton horgiicii)

L

Diafragma yliksekligi

_

Sekil 6. Pulmoner tromboembolide akciger grafisi

Ekokardiyografi (EKO): Kardiyak patolojiler ve kardiyak etkilenme agisindan
kullanilan bir tetkiktir. Bu yontem, emboli tanisinda ¢ok sik kullanilmakla birlikte hizli
ve tasinabilir olmasi nedeniyle PTE siiphesi olup stabil olmayan ve yataga bagimli
hastalarda akut sag kalp yetmezligini ve sag kalp odaciklarindaki trombiisii direkt olarak
gosterebilecegi icin ilk asamada tercih edilebilir. PTE hastalarinda % 30-40 sag
ventrikiil disfonksiyonu tespit edilir."****°

Transozefagiyal EKO transtorasik EKO’ya gore sag kalp disfonksiyonunu ve sol
ana pulmoner arter proksimalindeki biiylik trombiisleri daha iyi gosterir. EKO’da
diyastol sonu sag ventrikiil/sol ventrikiil oraninda artis olmas1 mortalite i¢in bagimsiz
bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir. EKO’nin negatif prediktif degeri % 40-50
oldugundan negatif ekokardiyografi PTE olmadigin1 ifade etmez. Ancak
ekokardiyografi normotansif olan ve yiiksek PTE riski tagimayan hastalarin standart
tamsal degerlendirmesinde algoritmaya gore yeri olmayan bir tetkiktir."°™
EKO ayric1 tanida 6nemlidir: perikardiyal tamponad, aort diseksiyonu, akut kapak

disfonksiyonu, ciddi global ya da boélgesel sol ventrikiildisfonksiyonu ve hipovolemi

gibi soka neden olabilecek diger sebeplerin ayiric tanisinda da fayda saglar.
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Tablo 12. EKO’da saptanabilecek bulgular'®

Sag ventrikiil hipertrofisi/dilatasyonu/hipokinezisi

Sag atrium ve ventrikiilde veya pulmoner arterde trombiis,
Proksimal pulmoner arter dilatasyonu,

Trikiispit regiirjitan jet velositesinin artmasi (>2,5 m/sn)
Vena cava inferiorda inspirasyonda kollaps olugsmamasidir
Sag ventriilde segmenter duvar hareket bozuklugu
Interventrikiiler septumda diizlesme ve paradoks hareket
Pulmoner Arteriel Basinci >30mmHg artmasi

SNENENE NN NENEN

VentilasyonPerfiizyon (V/Q)Sintigrafisi: Giivenli bir testtir allerjik reaksiyon
riski azdir. Test Teknesyum 99-m ile isaretli albumin makroagregatlarinin intravendz
yolla verilmesi ve sonrasinda akciger perfiizyonunu gosterecek sekilde sintigrafik
islemin yapilmasi esasina dayanir. Perflizyon caligsmalar1 ventilasyon prosediirleri ile
kombine edilmelidir. Bunun i¢in xenon-133 gazi, teknesyum 99-m ile isaretli acrosoller
veya teknesyum 99-m ile isaretli karbon mikropartikiilleri kullanilabilir.

PTE de ventilasyon normalken perfiizyon bozulmustur. Giliniimiizde BT’ nin
yayginkullanimi nedeniyle daha az tercih edilmektedir.

Ventilasyon perflizyon sintigrafisi;

e (Gogiis grafisi normal olan geng hastalarda

e (iddi kontrast alerji dykiisii olanlarda

¢ Renal yetmezlikli olanlarda

e Multipl miyelom ve paraproteinemisi olan diisiik riskli hastalarda,

e Pulmoner BT anjiografi olanag:1 olmayan hastanelerde

e Klinik olasiligin yiliksek oldugu ancak pulmoner BT anjiografinin emboliyi

saptayamadig1 durumlarda kullanilabilir.”

V/Q sintigrafisi sonuglar1 4’e ayrllmlstlr:121‘122

1. Normal sintigrafi

2. Dustik olasilikl1 sintigrafi

3. Orta olasilikl1 sintigrafi

4. Yiiksek olasilikli sintigrafi

Normal sintigrafi PTE’yi diglar. Orta ve diisiik olasilikli sintigrafi; non-
diyagnostik sintigrafidir ve tek basina PTE tanist1 koydurmaz. Yiiksek olasilikli
sintigrafi tek basma PTE tanis1 koydurur. Sintigrafi sonucu diisiik ve orta olasilikli
olanlar1 klinik skorlamayla birlikte degerlendirmek uygundur. V/Q sintigrafisi diisiik

olasilikli sonuglanmis ve bununla birlikte klinik olasilikta diisitkse PTE’yi ekarte ettirir.
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Manyetik Rezonans Anjiografi: Acil sartlarda kullanimimin miimkiin olmamasi
ve diisilik sensitiviteye sahip olmasi nedeniyle sik kullanilmamaktadir.

Iyonizan radyasyona ve iyot igeren kontrast maddelere maruz kalmadan PTE
siiphesi bulunan gebelerde, renal yetmezligi bulunanlarda ve iyotlu kontrast madde

123 . .
En 6nemli

allerjisi olan hastalarda giivenli bir sekilde goriintiileme yapilabilmektedir.
kisitliligi hareket artefaktlarinin olusmasidir. Diger tetkiklere gore daha diisiik
sensitivitesi olmasi nedeniyle ilk tercih tetkiklerden degildir. PIOPED III ¢alismasinda
MRG’nin % 25 oraninda teknik olarak yetersiz oldugu satptatnmls‘ur.lz‘l'l27

Bilgisayarhh Tomografi Pulmoner Anjiografi: PTE’de tan1 ve tedavi takibinde
en cok tercih edilen yontemdir. Multidedektor Bilgisayarli Tomografi(MDBT)’ler ile
tanisal dogruluk orani artmustir. Spiral MDBT tetkiki ile santral ve lober trombiisleri
% 97 gibi tama yakin bir oranda tespit ederken; segmental trombiisleri % 68 ve
subsegmental trombiisleri % 25 oraninda tespit etmektedir.'22*%

MDBT’de solunum parazitleri ve damarlarin yetersiz kontrastlanma gibi teknik
sorunlar olusabilir. Bir akciger bolgesinin yeterli diizeyde goriintiilenememesi, vena
kava siiperior obstriikksiyonu ya da intrakardiyak-intrapulmoner santlar nedeni ile
pulmoner arterin yeterli diizeyde kontrastlanmamasi olabilir. Konjestif kalp yetmezligi
olan hastalarda pulmoner arter ¢evresindeki interstisyel 6dem, mukoid tikaglar, hiler
bolgedeki normal ve anormal lenf nodlar1 emboliyi taklit edebilir.

Gilinlimiiz teknolojisinde 64 ve ilizerinde dedektor sayisina sahip MDBT cihazlar
ile genis goriintiilleme alanlar1 c¢ok kisa siirede ve c¢ok ince kesit kalinliginda
taranabilmekte, MIP (maksimum intensite projeksiyon), MPR (multipl anarre
construction) ve volumerendered teknikleri sayesinde goriintiiler {ic boyutlu olarak
incelenebilmektedir. Bizim kurumumuzda oldugu gibi son giinlerde yaygin olarak
kullanilan 64 kesitli MDBT segmental ve subsegmental pulmoner arterleri iceren daha
kiigiik akciger detaylarin1 gostermesine izin verir. 3%

Well’s Kuralina gore diisiik ve orta klinik riske sahip kisilerde negatif BT
sonucunun negatif prediktif degeri oldukc¢a yiiksekken (% 89-96), yiiksek klinik riske
sahip kisilerde sadece % 60’tir. Zit olarak orta ve yiiksek klinik riske sahip kisilerde
pozitif prediktif degeri oldukca yiiksek (% 92-96), ancak diisiik klinik riske sahip
kisilerde % 58 gibi ¢cok daha diisiik bir degerdir. Sonug olarak yiiksek klinik riske sahip

olmayan kisilerde negatif BT sonucu PTE’yi ekarte ettirmek icin yeterlidir, ancak
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yiikksek klinik riske sahip kisilerde BT sonucu negatif dahi olsa ileri tetkik
gerekmektedir.

BTPA ¢ekimi sirasinda kontrast madde verildigi i¢in hastalarda gelisebilecek olan
kontrast nefropatisi agisindan dikkatli olunmalidir. Kontrastli ¢ekim i¢in kreatinin
degerlerine dikkat edilmelidir. Bobrek yetmezlikli ve kreatininklirensi 50ml/dakika
altindaki hastalarda bu yontem tercih edilmemelidir ya da hastanin klinigine gore, sok
bulgular1 olan bir hastada kar zarar hesabi yapilip c¢ekilip ¢ekilmeyecegine karar
verilmelidir.

Cok kesitli bilgisayarli tomografi ile akciger sintigrafisini karsilagtiran prospektif
calismalarda MDBT nin daha iyi duyarlilik degerlerine sahip oldugu saptanmistir. Yine
bu teknigin sintigrafiye gbre 6nemli bir avantaj1 vaskiiler yapilarla birlikte mediastinal
yapilari, akciger parankimini, plevra ve gog8iis duvarindaki patolojileri de
gosterebilmesidir. Bu da ayirici tanida 6nemli bir 6zelliktir.'3#*3*

BTPA ile tanis1t konmus subsegmental PTE’lerin tanisal degeri ve klinik 6nemi
halen  tartismahdir.  Ayrica  BTPA  ile  tamis1  konan  subsegmental
PTE’lerin”overdiagnose™ yani tani1 almalasalarda hastalarin mortalite ve morbititeleri
tizerinde biiylik degisikliklere sebep olmayacagi ileri siiriilmektedir. BTPA’nin
kullanima girmesinden sonra PTE insidansinda % 80 artis olmasina karsin mortalitede
belirgin bir azalma olmamistir. ***1*® BTPA daha fazla hastaya tan1 koymamiza ama
tedavi sonucu mortalitenin azalmasina katkis1 yiiksek oranda bulunmamastir.

Rastlantisal olarak PTE saptanan vakalarin sayist artmaktadir, tiim toraks BT
incelemelerinde % 1-2 oraninda goriilmektedir. Bu vakalari1 genellikle kanser hastalari,
paroksismal atrial fibrilasyon veya kalp yetmezligi ve atrial fibrilasyon tanili hastalar
olugturmaktadir.”*"*3

PE’de BT bulgulari ikiye ayrilir;

- Vaskiiler degisiklikler

- Parankimal degisiklikler

Primer vaskiiler bulgu, pulmoner arterlerde (kismi/tam dolum defekti ve
railwaytrack bulgusu gibi) intraluminal dolum defektidir. Akut PTE olgularinda BT
kesitlerinde en gilivenilir bulgu, arter i¢inde ¢evresinden kontrast madde gecisi olan
santral dolum defektidir. Trombiis arter liimenini tamamen tikadiginda tam dolum

defekti goriliir. Damar duvar ile dar a¢i yapan ve liimene projekte olan dolum
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defektleri de akut emboli lehinedir. Damar duvari ile devamlilik gdsteren ve genis ag1
yapan emboliler, trombiis i¢inde rekanalizasyon, arteriyel ag ve damar ¢apinda % 5’den
fazla kiigiilme kronik emboli bulgulatrldlr.lgg’140

Pulmoner anjiografi: Pulmoner anjiografi altin standart testtir. Trombiis
pulmoner arteriyal dalda dolus defekti ile kendini belli eder. ikincil bulgular ise
pulmoner arterde ani akim kesintisi ve budanmis gibi goriinen damarlara eslik eden
oligemi sahalaridir. Pulmoner kateter anjiografi (PKA)’nin tanisal etkinligi izole ve
subsegmental emboliler igin diisiiktiir. Invazivdir, komplikasyonlar1 siktir,
hemodinamisi bozuk hastalara uygun degildir ve ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi ile

benzer tam yiizdelerinin vardir.’**?’

2.5. Ayirict Tani

Akut Pulmoner tromboembolinin Ayirict Tanisinda Diisiiniilmesi Gereken
Hastaliklar:**!

e Aort diseksiyonu

e Perikardit

o Akut kalp kapak disfonksiyonu

e Konjestif kalp yetmezligi

e Astim atag,

e KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi) alevlenmesi

o Akut akciger 6demi

e Pndmoni, ampiyem, bronsektazi

o Kardiyomyopati, miyokardit, perikardit

e Pnomotoraks

e Plorodini

o Akut myokard infarktiisii

e Kot kirig

e Muskiiloskeletal agri

e Primer veya intratorasik kanser

e Diyafram alt1 olaylar (akut kolesistit, dalak enfarkt)

o Hiperventilasyon sendromu

32



2.6. Tedavi
2.6.1. Genel Destek Tedavisi

Solunum Destegi

PTE hastalarinda ventilasyon/perflizyon uyumsuzlugu sonucu hipoksemi ve
solunum yetersizligi gelisebilir.

Oksijen tedavisi gerekli ise oksijen, satiirasyon % 92’nin {izerinde olacak sekilde,
nazal kaniil veya yiliz maskesi ile verilmelidir. Oksijen destek tedavisinde amag
pulmoner vaskiiler direnci azaltmak ve sag ventrikiil iskemisini engellemektir.

Mekanik ventilasyon gereken durumlarda, plato basing PEEP (ekspirasyon sonu
pozitif basing) minimum diizeyde tutulmali (30 cmH2O’un altinda olacak sekilde) ve

diisiik tidal voliim (yaklasik olarak 6 mL/kg) kullanilmalidir.*®

Sivi Tedavisi

VTE’li olup sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan hastalarda sivi tedavisi, olasi
hipovolemiyi diizeltmek i¢in dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Agresif sivi tedavisi
lizerine yapilan deneysel caligmalar bu tedavinin yararsiz oldugunu aksine ventikiil
fonksiyonunu kétiilestirdigini ve kalbin kontraktilite kabiliyetini azalttigin1 géstermistir.
Sinirlt s1vi tedavisi diisiik kardiyak indeksi olan ve kan basinci normal olan hastalarda

kardiyak indeksin artmasina yardimc1 olabilir,*%*3

Vazopresorler

Hemodinamik durum sivi replasmanina ragmen diizelmez ise, vazopresor ilaglar
baglanir. Ciinkii siv1 tedavisini artirmak hastanin ventrikiil fonksiyonlarinin daha da
bozulmasma yol agacaktir. Bu amacgla norepinefrin, dobutamin ve epinefrin
kullanilabilir,"*****
Norepinefrin, (+) inotrop etkilidir, koroner perfiizyonu artirir ve sistemik kan

basincini artirir bu nedenle se¢ilmesi gereken vazopresor ajandir. Dobutamin ve/veya

adrenalin ile kombine edilebilir.
Pulmoner Arter Vazodilatorleri

Pulmoner arter basincini diisiirmek icin inhale nitrik oksit, sildenafil infiizyonu,

inhale prostosiklin ve levosimendan’in kullanildig1 ¢alismalar mevcuttur. Bu ilaglar
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pulmoner vaskiiler yapiya 6zgii olmadiklar1 icin sistemik etki ile hipotansiyon
142,145,146

yapabilirler. Levosimendan iizerine yapilan ¢alismalarda ilacin pulmoner
arterde vazodilatasyon yaptigini bunun yaninda kalbin kontraktilitesini artirarak

sistemik hipotansiyonu gerilettigini gt')stermektedir.147

Antikoagiilanlar

Akut PTE’si olan hastalarda erken mortaliteyi engellemek, tekrarlayici
semptomatik ya da 6liimciil VTE’yi 6nlemek amaciyla antikoagiilan tedavi onerilir.

Bu ilaglarda amag¢ trombiisiin biiylimesini dnlemektir. Tedavi siiresi en az 3 ay
olmahdir. Akut faz tedavisi ilk 5-10 giin boyunca uygulanan parenteral
antikoagl'ilasyon.72 Bu ilaglar; heparin (fraksiyone olmamis), diisiik molekiil agirlikli
heparin (DMAH), parenteral direkt trombin inhibitorleri, fondaparinuks, danaparoid, K
vitamini antagonistleri (KVA = sodyum varfarin) verivaroksaban, apiksaban,
edoksaban, dabigatran gibi Yeni Oral Antikoagulan ajanlardir. Kanama riski nedeniyle
hastalar yakin takipte tutulmalidir.

Niiksli ve mortaliteyi azaltmak i¢cin PTE’de parenteral antikoagiilan tedaviye bir
an Once baslanilmalidir. Daha sonra tedaviye genellikle oral KVA veya YOAK lar ile

devam edilir 5674148

Standart Heparin (Fraksiyone Olmamis Heparin)

Standart heparin etkisini antitrombin iizerinden gosterir. Intravenéz olarak
heparinin yiikleme dozu verildikten sonra i.v. inflizyon uygulanmasi devami tercih
edilir. Siirekli 1.v. inflizyonun etkinligi baslangi¢ dozuna baghidir. Kanama riski yiiksek
hastalarda, yar1 6mriiniin kisa olmasi ve aktive parsiyeltromboplastin (aPTZ) ile takip
edilebilmesi sebebi ile avantajlidir. aPTZ’nin normal degerleri 25-35 saniye arasindadir.
Hastanin bazal aPTZ degerinin veya iist sinir aPTZ degerinin 1,5 kat1 olacak sekilde

aPTZ degeri hedeflenilmelidir.”*
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Tablo 13. Viicut agirhklarina gore heparin uygulamasi

Degisken Heparin Dozu

Baglangi¢ heparin dozu 80 TU/kg bolus, sonra 18 TU/kg/saat inflizyon

aPTZ<35 sn (1,2 xkontrol) 80 TU/kg bolus, sonra infliizyon hizin1 4 1U/kg/saat arttirir

aPTZ 35-45 sn (1,2-1,5 x kontrol) 40 IU/kg bolus, sonra infiizyon hizint 2 1U/kg/saat arttirir
aPTZ<35 sn (1,5-2,3 xkontrol) Heparin dozlarinda degisiklik yapma

aPTZ<35 sn (2,3-3,0 xkontrol) Inflizyon hizin1 21U/kg/saat azalt

aPTZ<35 sn (>3,0 xkontrol) Inflizyonu 1 saat durdur, sonra infiizyon hizini 3 TU/kg/saat azalt

* Tiirk Toraks Dernegi PulmonerTromboemboli tan: ve tedavi uzlasi raporu 2015

Terapotik indeksi dar olup doz iyi ayarlanmali ve kanama riskine dikkat
edilmelidir. Standart heparin uygulanmasiyla % 0-2 arasinda major kanama

148 Heparinin antagonisti protamin siilfattir. Protamin

komplikasyonu olusabilmektedir.
stilfat, standart heparinin (SH) tamamini, DMAH’larin ise % 30-70’ini nétralize eder.
Bir miligram protamin stilfat yaklasik 100 IU SH’i nétralize eder. Protamin siilfatin en
stk gorillen yan etkileri hipotansiyon ve bradikardidir. Bu nedenle yavas

uygulanmalidir. Anaflaksiye de neden olabilir.

Tablo 14. Standart heparin ile antikoagiilan tedavi yaklagim™*

Endikasyon Yapilmasi gerekenler

VTE kuskusu * Bazal aPTZ, INR (veya PZ) ve hemogram alinir.
* Heparin i¢in kontrendikasyon varlig1 arastirilir.
* Tan1y1 dogrulayici testler istenir.

VTE tanisinda * Yiikkleme dozunda (80 IU/kg) heparin verilir.
* Heparinin fiizyonuna (18 IU/kg/saat) baslanir.
* Alt1 saat sonra aPTZ degerine bakilir ve hedef aPTZ degerine ulagmak igin
uygun heparin dozu verilir.
* Tedavi baglangicindan itibaren SH kesilene kadar giin agir1 trombosit sayimi
yapilir (Son 100 giin iginde heparin almis olanlarda tedaviden dnce bazal tedavi
bagladiktan sonra 4. saatte tekrar trombosit sayimu istenir).
* Hedef aPTZ degerine ulagildiginda K vitami antagonisti baglanir (genellikle
ilk 24 saat i¢inde*)
* En az bes giin heparin ve K vitamini antagonisti birlikte verilir.
* INR degeri 24 saat arayla iki defa 2-3 araliginda bulundugunda SH kesilir.
* INR degeri 2-3 arasinda tutulacak sekilde K vitamini antagonisti ile tedaviye
devam edilir.

* * Heparin tedavisinin uzatilmasi Onerilen trombiis yiikii fazla olan olgularda
ve/veya kanama riski yiiksek olan olgularda 24 saatten daha ge¢ baslanabilir.

Tablo 15. Heparin tedavisi kontrendikasyonlarr™*

Goreceli kontrendikasyonlar Kesin kontredikasyonlar

Hemorajik diyatez Heparin sodyuma asir1 duyarliligi olan hastalarda
Malign hipertansiyon Dissemine intravaskiiler koagiilasyon disindaki
Peptik iilser kontrol edilemeyen aktif kanamalarda

G0z cerrahisi Intrakraniyal kanama kuskusunda

Epidural anestezi Agir trombositopeni (<50.000/mm3) varliginda
Beyin cerrahisi operasyonu gecirilmis olmasi Heparine bagli trombositopeni dykiisii varlig
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Diisiik Molekiil Agirhkhh Heparinler (DMAH)

DMAH’ler standart heparine gore 1000 kat daha fazla fakt6rXa inhibisyonu
yapabilmektedir. DMAH’lerinsubkutan uygulanmasi sonrasi eliminasyonyar1 émrii 3-6
saattir ve dozdan bagimsizdir. Kiloya uygun dozda laboratvuar takibine gerek kalmadan

uygulanabilmektedir. Proflaksi amaciyla kullanilan dozlari ise sabittir.*

Tablo 16. DMAH’ler ve tedavi dozlari**

DMAH DOZ

Enoksaparin 1 mg/kg/12 saat veya 1,5 mg/kg/24 saat (180 mg/giin’li gegmeyecek)
Dalterapin 100 1U/kg/12 saat veya 200 1U/kg/24 saat (18000 mg/giin’ii gegmeyecek)
Nadroparin 85,5 IU/kg/12 saat veya 171 1U/kg/24 saat (17100 IU/giin’ii gegmeyecek)
Tinzaparin 175 1U/kg/24 saat

Parnaparin* 6400 1U/kg/24 saat

*derin ventrombozu tedavisinde

Fondaparinuks

Fondaparinuks aktif faktér X’un (FaXa) bir inhibitoriidiir. Giinde tek doz ve
subkutan olarak uygulanmasi yeterlidir. Laboratuvar tetkiklerine ve doz ayarlanmasina
gerek yoktur. Akut PTE’si olan hemodinamisi stabil olgularda fondaparinuksun
intravenoz heparin kadar giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir.”>***? Heparinin neden
oldugu heparine bagli trombositopeni komplikasyonu varliginda bunun yerine
fondaparinuks antikoagulan olarak kullanilabilir. Kanama riski ise DMAH’lerden daha
fazladir. Antidotu yoktur.153

Subkutan fondaparinuks ciddi renal yetmezlikli (kreatinin klerensi<30 ml/dk)
hastalarda kanama riskini artirir ve kontrendikedir. Orta diizeyde renalyetmezlikli
(kreatinin klerensi 30-50 ml/dk) hastalarda da kanama riski arttigindan bu hastalarda %

50’ye varan oranlarda doz azaltmas1 yapilmalidir.

2.6.2. K Vitamini Antagonistleri

Sodyum varfarin en ¢ok tercih edilendir. K vitaminine baglh olarak sentezlenen
pihtilagsma faktorlerini (faktor II, VII, IX ve X) inhibe ederek etki gosterir. Standart
heparin veya DMAH ile baglanan tedavinin ilk 24 saatinde tedaviye KVA’larin
eklenmesi uygun olur. Trombiis yiikii fazla ve/veya kanama riski yiiksek olgularda
KVA’lar daha ge¢ donemde tedaviye eklenebilir. Kanama riski diisiik olanlarda ilk 2

giin 10 mg verilmesi, INR degerinin daha ¢abuk 2 degerinin {izerine ulagmasini, hastane
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yatis siliresinin kisalmasini saglar. Kanama riski olanlar ve yagh hastalarda (>75 yas)
varfarin tedavisine 5 mg/giin dozunda baslanmasi 6nerilir. KVA’lar protein C ve S’i de
inhibe ettikleri i¢in tek bagina tedaviye batslanmamahdlr.148

Parenteralantikoagiilanlar en az 5 giin ve uluslararasi normalizasyon orani1 (INR)
ard arda 2 giin boyunca 2.0-3.0 olana kadar kullanilmalidir.™>*

Tedavi baglamadan &nce bazal INR degeri olgiiliir. Ik 2-3 giin takip gerekmez
sonra giinliik takip yapilir. Istenilen deger araligina ulasildiginda; ilk ay haftada 1,
sonraki ay onbes giinde 1 ve 3. aydan itibaren ise tedavi sonlanincaya kadar ayda 1 kez
INR 6lgiimii yapilmalidir.* En sik komplikasyon kanamadir. Teratojendir. Gebelikte
kontrendikedir.

Yeni Oral Antikoagiilanlar (YOAK)

YOAK grubu igerisinde yer alan edoksaban, rivaroksaban ve apiksaban faktor Xa
tizerinden direkt inhibitor etki olustururlar. Dabigatran trombin iizerine direkt/selektif
inhibitér etki olusturur. Rivaroksaban ve apiksaban iizerine yapilan c¢alismalarda
varfarinle kiyaslandiginda biiyiik kanamalar daha seyrek gérﬁlmﬁstﬁr.153 Oral
dabigatranin uzun siireli tedavide asgari varfarin kadar etkin oldugu tespit edilmistir."

YOAK avantajlari; oral alinabilmesi, kisa yarilanma siiresi, ¢abuk etkinlik, kan
diizeyi takibi ihtiyaci olmamasi, intrakranial hemoraji riskinin az olmasi, gida ve
ilaclarla karsilikli reaksiyonlarin seyrek olmasidir.

YOAK dezavantajlari; yarilanma 0mrii kisadir doz kacirildiginda etkinligi ortadan
kalkar, kilo fazlahigi, yaslilik, bdbrek yetmezligi, malignite durumlarda doz
diizenlenmesi gerekir ve yonetim semalar1 yoktur.*®

YOAK’selerden Faktor II inhibitorii dabigatranin (paradaxa) antidotu olarak
idarucizumab kullanilir. Faktér Xa inhibitorlerinden Apiksaban, Edoksaban ve

Rivaroksabanmn antidotu olarak da Andeksanet alfa kullanilmaktdir.*®’

2.6.3. Trombolitik Tedavi

Trombolitik tedavi sag ventrikiil fonksiyonlarinda iyilesme saglar. Akut donem
mortalite riskini azaltir. Niiks thtimalini degis‘[irmez.141 Trombolitik tedavide kullanilan
ilaglar, streptokinaz (SK), iirokinaz (UK) ve rekombinanat doku plazminojen aktivatorii

(rt-PA)’diir.
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Sepsis, akut ritim bozuklugu, voliim kaybi, kardiyojenik sok gibi bagka bir nedene
baglanamayan direngli tansiyon diigmesi (sistolik kan basinci <90 mmHg veya 15
dakikalik takipte ilk kan basinci degerine goére >40 mmHg kan basinci diisiisii) olan
masif PTE durumunda trombolitik tedavi yapilmasi uygundur.’®**® Tedavi major
kanama riski tasir. Yas ve komorbid hastaliklarla beraber bu risk artar.'®

Streptokinaz ucuzdur. Ancak allerjik reaksiyonlari ve kan basincinda
beklenmeyen diisiisler siktir. ileri derecede kan basinci diisiikliigii, tasikardi benzeri sok
bulgularinda etki baslangici hizli olan, rt-PA’nin segilmelidir. rt-PA’ninhemoraji riski
azdir ve trombolitik aktivite infiizyon siiresi ile ters orantili olarak artar.'*®

Standart heparin tedavisi almig ancak tedaviye ara verilmis olanlarda trombolitik
tedavi inflizyonu tamamlandiktan sonra aPTZ beklenen aralikta ise standart heparin
yeniden uygulanmalidir. Standart heparin dykiisli olmayan hastalarda aPTZ bakilmasi
gerekmez. DMAH 24 saatte bir veya 12 saatte bir defa uygulanmalidir. Trombolitik
uygulamasindan énce DMAH uygulanmigsa standart heparin inflizyon tedavisi igin
gereken siire son yapilan DMAH iizerinden 12 saatte bir uygulama yapiliyorsa 12 saat,
24 saatte bir uygulama yapiliyorsa bir giin olarak kabul edilir.

Hastalarin yaklasik % 90’1 klinik ve ekokardiyografik iyilesme seklinde 36 saat
icine trombolitik tedaviye olumlu yanit verir. Belirtiler basladiktan sonraki ilk 48 saat
icinde baslanan tedavide en iyi cevap alinir. Hayatta kalanlarda, tedaviden 1 hafta sonra
asil etkileri goriilmeye baglanir,*

[k trombolitik tedavi etkisiz olursa tekrarlayan trombolitikle beraber 6nemli
hemorajilerin % 15 O6liimciil sonlanimlarin ise % 38 dolaylarinda goriildigiini

bildirmistir.*®*

Tablo 17. Trombolitik tedavi ila¢ dozlar:

Ila¢ Yiikleme dozu Infiizyon dozu Tedavi siiresi
SK 250000 1U, 30dk 100000 1U/saat 24 saat

UK 4400 I1U, 10 dk 4400 1U/kg/saat 12 saat

rt-PA Gerekmez 50 mg/saat 2 saat

Son yillarda azaltilmis doz rt-PA (0,6 mg/kg, maksimum 50 mg/15 dkinflizyon)
uygulamasinin, standard doz kadar etkin ve aynm1 zamanda kanama acisindan daha
giivenli oldugunu gosterir caligmalar mevcuttur. Bir meta analizde; major kanamanin,

azaltilmis doz uygulanan hastalarda standard doz uygulananlara gore daha az oldugu,
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buna karsilik pulmoneremboliniiksii ve tiim nedenlere bagli mortalite agisindan anlamli

bir fark olmadig1 bildirilmistir.*®®

Tablo 18. Trombolitik tedavinin kontrendikasyonlari

Mutlak Kontrendiksyonlar
v’ Aktif i¢ kanama/bilinen kanama riski
v' Aktif intrakraniyal kanama/kuskusu
v Hemorajik veya nedeni bilinmeyen inme
v Son alt1 ay i¢indeki iskemik inme
v/ Santral sinir sistemi tlimorleri
v’ Intrakraniyal arteriyo vendz malformasyon/anevrizma
v Son li¢ hafta i¢indeki major travma/cerrahi/kafa travmasi
v" Son bir ayda gastrointestinal kanama
Goreceli Kontrendikasyonlar
v Son alt1 ay igindeki gegici iskemik atak
v' Gebelik veya postpartum doneminin ilk haftasi
v’ Digaridan komprese edilemiyecek invazif girigim yeri
v’ Travmatikrestisitasyon
v’ Refrakter hipertansiyon (sistolik basing >180 mmHg)
v 1lerlemis karaciger hastalig
v’ Infektif endokardit
v Diyabetik retinopati
v" Aktif peptik tilser
v Gegirilmis i¢ kanama
v" Oral antikoagiilan tedavi

Embolektomi

Yiiksek riskli (masif) PTE hastalarinda; trombolitik tedavi kontrendikeyse veya
yanit allmamamissa ya da trombolitik tedaviye yanit alinacak siirenin beklenmesi
miimkiin degilse ve hemodinamik bozuklugun ileri diizeyde oldugu ¢ok yiiksek riskli
hasta grubuysa uygulanilmalidir.

Ik tedavi secenegi oldugu endikasyonlar; sag kalp bosluklarinda trombiisiin
saptandig1r hastalar ile patent foramen ovale i¢inde goriilen paradoksal emboli
hastalaridur.*®®

Kontrendike oldugu durumlar: kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
hastalarinda olusan akut embolik atak, sag kalp yetmezligi ve durdurulamaz pulmoner
kanama, kardiyopulmoner bypass sirasinda heparinizasyona bagli kanama riskinin
arttig1 durumlar ve basta gastrointestinal sistem olmak iizere aktif bir kanama odaginin

Varllgldlr.167’168
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2.6.4. Vena Kava Filtresi

Akut proksimal alt ekstremite DVT veya PTE’li hastalarda antikoagulasyon
tedavisi Onerilmiyorsa veya kontrendike ise VKI filtrelerinin kullanimi onerilir. Ek
olarak tedavi esnasinda kanamasi olan veya antikoagiilan tedaviye ragmen yenilenen
olgularda VKI filtrelerinin kullanimi &nerilir. Akut PTE olan hastalarda antikoagiilan
tedavi ile birlikte vena kava fitresi kullanimi uygun degildir.**

Uygulanan isleme ait komplikasyonlar gelisebilir; takilma yerinin yanlis olmasi,
takildig1 yerde hematom veya enfeksiyon, pndmotoraks, hava embolisi, karotid arterde
fistiil olusabilir. Kalict komplikasyonlar1 ise; DVT ve VKI tromboz sikligini artar, vena
kava inferiora penetrasyonu, retroperitoneal kanama ve filtrenin migrasyonudur.
Filtrede trombiis olusumu ve buna bagli tekrarlanan PTE ya da filtrede tikanma
gelisebilir. Ik birka¢ haftalik siire filtrenin takilmasi ve ¢ikarilmasi igin en uygun

siiredir. Bu ¢ikarilma islemi 3-4 aylik siireyi gegmemelidir.*®**"

2.7. Pulmoner Tromboemboli Tamisinda Kullamlan Diger Skorlama
Sistemleri

Pulmoner Tromboemboli tanisinda PESI’den bagska Wells(Kanada) ve modifiye
Genevre skorlamasi yaygin olarak kullanilan, gegerli kilinmis skorlama yontemleridir.
Bu klinik skorlamalar ile hastalar; diisiik, orta, ve yiiksek olasilikli olarak 3 grupta
siflandirihir.® Wells skorlama sonucunun ‘PTE olas” ve ‘PTE olasi degil’ olarak iki

basamakli siniflandirilmasi, degerlendirmeyi kolaylastirmaktadir.

Tablo 19. Wells (Kanada) pulmoner tromboemboli klinik tahmin skorlamasi

. Orginal Basit
Kriterler
Puanlama Puanlama
DVT’ye ait klinik bulgu 3 1
PTE’den daha oncelikli disiiniilebilecek bagka bir 6n taninin 3 1
bulunmamasi
Kalp hiz1 >100/dakika 1,5 1
Son bir ay i¢inde gegirilmis operasyon ya da immobilizasyon 1,5 1
Gegirilmis DVT veya PTE 6ykiisii 1,5 1
Hemoptizi 1 1
Malignite 1 1

Puanlama: <2: Diisiik olasilik, 2-6: Orta olasilik, >6: Yiiksek olasilik

40



Tablo 20. Modifiye genevra (cenevre) skorlamasi

. Orginal Basit
Kriterler
Puanlama Puanlama
Gegirilmis DVT veya PTE 6ykiisii 3 1
Kalp hiz1 75-94 3 1
Kalp hiz1 >94 5 2
Son 1 ay iginde gec. Cerrahi veya kirik 2 1
Hemoptizi 2 1
Malignite 2 1
Tek tarafl alt eksremite agrist 3 1
Alt ekstremite venlerde palpasyonla agr1 ve tek tarafli ddem 4 1
Yas >65 1 1

Orginal Puanlama:0-3: Dusiik olasilik, 4-10: Orta olasilik, >10: Yiiksek olasilik, 0-5 PE riski yok, >6
var, Basit skorlamada puan 0-2 PE riski yok, >3 var

Acil poliklinige PTE kuskusu ile bagvuran hastalarda yapilan pulmoner anjiografi
kontrollii 4 ¢aligmay: iceren bir analizde, Wells ve Geneva skorlamasinin uygulandigi
olgularda; klinigi diisiik olasilikli olarak bulunanlarda kanilanmis PTE prevelens: % 10,
orta olasiliklilarda % 30-40 ve yiiksek olasikli bulunanlarda % 67-81 olarak
satanmistir.'* Bu bulgular, diisiik /orta skorlamanin 6zelikle D-dimer gibi non-invazif
tan1 yontemlerinin negatifligi ile birlikte PTE’nin dislanmasinda ongoriilebilecegini
gostermektedir.

Geneva skorlamasinin prospektif olarak, sadece ayaktan gelen hastalarda
gecerliligi  kanmitlanmistir ve dolayisiyla yatan hastalarda Wells skorlamasun

2021 wells ve modifiye Geneva klinik skorlamalar1 cerrahi

kullanilmasi onerilmektedir.
olgular disinda, malignite, kronik kardiyopulmoner ek hastaligi bulunanlar ve 75 yas

tizerindeki hastalarda da etkin bir sekilde kullanilabilir.

2.8. Prognoz ve Komplikasyonlar

Ani kardiak 6liim

Obstriktif sok

Nabizsiz elektriksel aktivite

Atrial ve ventrikiiler aritmiler

Sekonder pulmoner arteriyel hipertansiyon
Kor pulmonale

Ciddi hipoksemi

Sagdan sola intrakardiyak sant

© o0 N o g bk~ w DR

Akciger enfakti
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10.
11.
12.
13.

Plevral eflizyon

Paradoksal emboli

Heparine bagli trombositopeni

Tromboflebit
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4. GEREC ve YONTEM

Bu prospektif ve kesitsel klinik ¢alismaya 1 Ocak 2019 - 30 Haziran 2020 tarihleri
arasinda, CUTF Acil Tip Anabilim Dali Acil Servisi'ne basvuran ve PTE tanis1 alan
hastalardan ¢alismaya katilmaya yazili onam veren 18 yasindan biiyiik tiim kanser tanili
hastalar dahil edildi. Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
olmayan Klinik Calismalar Etik Kurulundan onaya ile ger¢eklestirilmistir.

Calismaya katilmayr kabul eden hastalardan tan1 asamasinda yapilmis olan
tetkiklerin (rutin bakilan hemogram, biyokimya, kangazi) yani sira tam1 asamasinda
istenmediyse d-dimer, laktat ve NT-proBNP oSl¢timleri yapildi. Hastalarin demografik
verileri ve laboratuar bulgulari, elekrokardiyografi ve ekokardiografileri, aldiklari
tedavi, yatis durumu, yatis siiresi ve acil serviste gegen ilk 1 saat, 24. saat, 1.ay ve 1-
3.aymortaliteleri degerlendirildi.

Hastalara ilk degerlendirme ve fizik muayenenin ardindan, laboratuar incelemesi,
akciger grafisi, EKG, EKO, spiral toraks BT ve/veya Spiral BT anjiyografide pulmoner
arterlerde dolma defektinin gosterilmesi ile PTE tanisi kondu.

Calismaya dahil etme kriterleri;

1. PTEmin akut déneminde olan hastalar

2. PTE tanisinin spiral BT anjiyografi ile dogrulanmis olmasi

3. EKO’su yapilarak degerlendirilebilen hastalar

4. Lab degerlerinde tam kan sayimi, Biyokimya, D-dimer, Laktat, kan gazi, NT-
proBNP degerlerine bakilabilen hastalar.

Calismanin diglama kriterleri;

1. Yas1 18’den kiicilik olan hastalar

2. Bagvuru aninda EKO yapilamayan hastalar

3. Kronik pihtilagma bozukluklari; protein C ve S eksiklikligi olanlar.

4. Tetkik ve tedavileri bitmeden eksitus olan hastalar.

5. Kendi istegi ile tetkik ve tedaviyi reddedip ayrilanlar ya da ¢alismadan ¢ikmayi
isteyenler.

Calisma siiresince hastalarin yasi, cinsiyeti ve PTE icin risk faktorleri, fizik

muayene bulgulari, akciger grafisi, EKG, EKO, spiral toraks BT sonuglar1 kayit edildi.
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PTE tanis1 alan ve EKO yapilan hastalardan eszamanli olarak 8§ ml vendz kan
ornekleri alindi. Alman kan Orneklerinin yaris1 plazma elde etmek amaciyla
aprotinint+ethylenediaminetetraasetic acid (EDTA) i¢eren bir tiipe kondu. Kan 6rneginin
diger yaris1 ise serum eldeetmek iizere antikoagiilan icermeyen bir tiipe kondu. Ornekler
5 dakika dinlendirildikten sonra 5000 devirde 15 dakika santrifiij edildi. Hastalardan
derin hipoksisi olmadig1 siirece klinik rutinimizde ilk basvuruda vendz kan gazi
alinmakta. Basvuru aninda hipoksik ancak O2 tedavisi ile O2 saturasyonu % 94 ve
lizerine ¢ikmayanlardan arteryel kan aliyoruz. Bu calisma i¢inde basvuru aninda her
hasta hipoksik olmadig1 i¢in vendz kan gazi alindu.

Hastalarin EKO degerlendirilmesi acil servis doktorlar1 ya da hastanemiz
kardiyoloji doktorlar tarafindan FUJI sonasoti Cihaz1 ile yapildi. Calismaya alman
hastalara spiral BT anjiyografi; Toshiba Akuldion 16 cihazi kullanilarak uygulandi.

Bu calismada serum D-dimer, NT-proBNP diizeyi 6l¢iimii Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda yapildi. Serum NT-proBNP 6l¢iimii; Roche
Diagnostics Elecsys ProBNP E-170 test kiti ileroche cihazinda (Elecysys)
electrochemilluminescence immunoassay (ECLIA) yontemi kullanilarak yapildi.

Hastalarin EKO bulgularma gore SVD tanis1 asagidaki kriterlerden herhangi
birinintespiti ile kondu."*

1. Sag ventrikil hipokinezisi (asimetrik veya gecikmis kontraksiyon, genellikle
sag ventrikiil tabaninda)

2. Paradoksal septal sistolik hareket

3. Sag ventrikiilde genisleme (diyastol sonu ¢ap >30mm veya apikal 4 bosluk
gorlintiide, sag ventrikiil diastol sonu c¢api/sol ventrikiil diastol sonu capina gore sag
ventrikiil yetmezIligi tanimland.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢glimlerse ortalama, standart sapma ve minimum
-maksimum olarak Ozetlendi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-
Wilk Testleri) kullanilarak incelendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmalarinda Ki
kare testi ve Fischer’in Kesinlik Testine bagvuruldu. Normal dagilima uymayan ikili
gruplarda Mann Whitney U, ikiden fazla gruplarda ise Kruskall Wallis testi kullanildi.
Calismada hastalarin D-Dimer, Kan gazi, Laktat, NT-proBNP ve Troponin degerleri
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sagkalim degiskeni baz alinarak sensitivite (duyarlilik) ve spesifite (6zgiilliik) degerleri
hesaplandi, ayrica ROC egrisi altinda kalan alan incelenerek, cut-off degeri belirlendi.
Hastalardan elde edilen parametrelerinin mortaliteye etkisini belirlemede lojistik
regresyon analizine basvuruldu. Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier analizi ve Log

Rank testleri kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel nem diizeyi 0.05 olarak alind.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 53 yeni gelisen pulmoner tromboemboliye sahip kanser
tanili hastalarin 28’inin erkek (% 52,8), 25’inin (% 47,2) kadin oldugu saptandi (Tablo
19).

Tablo 19. Hastalarin cinsiyet dagilimlarinin incelenmesi

Cinsiyet Frekans (n) Say1 (%)
Erkek 28 52,8
Kadin 25 47,2

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamalar1 62,80+£12,89 yil iken, (n=16) %
30,2’sinin 70 ila 79 yas arasinda oldugu belirlendi (Tablo 20).

Tablo 20. Hastalarin yas bulgulariin incelenmesi

Yas Frekans (n) Say1 (%)
0-49 yas arasi 11 20,8
50-59 yas arasi 11 20,8
60-69 yas arasi 11 20,8
70-79 yas arasi 16 30,2
80 yas ve lizeri 4 75
Orttss Med (Min-Maks)

Yas 62,80+12,89 64,50 (38-87)
Cinsiyet ve Yag* Erkek 60,25+11,91 60 (38-85)
Kadm 65,56+13,58 70 (38-87)

* p<0,05, p=0,140

Calismaya dahil edilen hastalarin yas gruplan (p=0,259) ve yas ortalamalari
(p=0,052) ile mortalite bulgular1 arasindaki farkliliklar istatistiksel agidan anlaml
bulunmadi (p>0,05).

Tablo 21. Hastalarin mortalite bulgulari ile yas gruplar: arasindaki farkliliklarin incelenmesi

Eksitus Yasiyor
Yas gruplari (n=13) (n=39) p
n(% ) n(%)
0-49 yas arasi 3(23,1) 7(17,9)
50-59 yas aras1 5 (38,5) 6 (15,4)
60-69 yas aras1 3(231) 8 (20,5) 0,259
70-79 yas aras1 2 (15,4) 14 (35,9)
80 yas ve iizeri 0(0,0) 4 (10,3)
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Tablo 21’in devamm

Eksitus Yasiyor
Yas gruplar (n=13) (n=39) p
n(% ) n(% )
Yas 59 (43-71) 67 (38-87) 0,052
Erkeklerde yas ortalamasi 59 (43-70) 65 (38-85) 0,157
Kadinlarda yas ortalamasi 60 (49-71) 70 (38-87) 0,316

* p<0,05, ki-kare, Mann Whitney U testi

Calismada yer alan hastalarin (n=13) % 24,51 eksitus oldugu saptandi. Eksitus
olan hastalarin ise (n=3) % 23,071 ilk 24 saatte, (n=7) % 53,9’u 1. ay, (n=3) % 23,1’i ise
1-3. Ay arasi eksitus oldugu belirlendi.

Tablo 22. Hastalarin son durumlarinin incelenmesi

Frekans (n) Say1 (%)

Sonug Eksitus 13 24,5
Yastyor 40 75,5

24 Saat Eksitus 3 5,7
Yastyor 50 94,3

1. Ay Eksitus 7 13,2
Yastyor 46 86,8

1-3. Ay Eksitus 3 57
Yastyor 50 94,3

Eksitus 24 saat 3 23,0
1. ay 7 53,9

3. ay 3 23,1

Calismaya dahil edilen hastalarda PESI’yi olusturan parametreler incelendiginde;
(n= 33) % 62,3’inde kalp yetmezligi (n=25), % 47,2’sinde kronik akciger hastaligi,
(n=47) % 88,7’sinde ise biling bozuklugu bulgularina rastlanildi. Hastalarin nabiz
bulgulart (n=31) % 58,5’inde 110’un iizerinde, sistolik kan basinct (n=40) % 75,5’inde
100’un altinda, solunum sayis1 (n=31) % 58,5’inde 30’un iizerinde, oksijen satlirasyonu

ise (N=34) % 64,2’sinde 90’1n altinda oldugu saptandi (Tablo 23).

Tablo 23. Hastalarda PESi’yi olusturan parametrelerin incelenmesi

Frekans (n) Say1 (%)
Kalp yetmezligi Var 33 62,3
Kronik akciger hastaligi Var 25 47,2
Biling bozuklugu Var 47 88,7
Nabiz > 110 31 58,5
Sistolik kan basinci <100 40 75,5
Solunum sayisi > 30 31 58,5
Oksijen satiirasyonu <90 34 64,2
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Calismaya dahil edilen 53 hastanin PESI risk smiflamasina goére dagilimlar
incelendiginede; 8 hastanin (% 15,1) sinif 2, 23 hastanin (% 43,4) Smuf 3, 12 hastanin
(% 22,6) Smif 4,10 hastanin (% 18,9) ise smf 5de yiiksek riskli gurupda yer aldigi
bulunmustur. Bu hastalarin grulara goére mortaliteleri incelendiginde Siif 2’deki
hastalardan eksitus oldu, Sinif 3’de 5 (% 38.8), Sinif 4°de 1 (% 7.7), Simif 5°de ise 7
(53,8) hasta eksitus oldu (Tablo 23).

Tablo 23. Calismada yer alan hastalarin mortalite bulgular1 ile pesi simiflamas1 arasindaki
farkhhiklar

Eksitus Yasiyor Toplam hasta
Pesi Sinif (n=13) (n=40) (n: 53) p
n(%) n(%) n(%)
Sinif 2 0 (0,0) 8 (20,0) 8 (15,1)
Sinif 3 5 (38,5) 18 (45,0) 23 (43,4) 0.001
Sinif 4 1(7,7) 11 (27,5) 12 (22,6) ’
Simif 5 7 (53,8) 3(7,5) 10 (18,9)

Hastalarin kanser tanilarina bakildiginda 18 farkli doku ve organa ait malignite
oldugu bunlardanda en sik akciger kanserinin oldugu n=21 (% 39,6) goriildi (Tablo
24).

Tablo 24. Hastalarin tam almis kanser tiplerinin incelenmesi

Say1 (n) Yiizde (%)
Akciger Kanseri 21 39,6

Beyin Timor 2 3,8
Endometriyum Kanseri 2 3,8
Hodking lenfoma 2 3,8
Karaciger Kanseri 2 3,8
Kronik Lenfositer Losemi 1 1,9
Kolon Kanseri 4 7,5
Larinks Kanseri 1 1,9
Leyomiyosarkom 1 1,9
Losemi 1 1,9
Malign Melenom 1 1,9
Meme Kanseri 4 75
Mide Kanseri 1 1,9
Multiple Miyelom 2 3,8
Osteosarkom 2 3,8
Pankreas Kanseri 3 57
Prostat Kanseri 2 3,8
Rektum Kanseri 1 19

Hastalarin kan degerleri incelendiginde; D-dimerin Ort+ss 20,98+23,38, Med
(Min-Maks) 8,1 (1,2-80,0), Laktatin Orttss 4,61+14,16, Med (Min-Maks) 2,50 (0,8-
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12,4), kan gazinin Orttss 7,37+0,09, Med (Min-Maks) 7,40 (7,1-7,55), NT-
proBNPnin Orttss 1516,60+£1370,47, Med (Min-Maks) 1313 (105-5654), Troponin
Ort+ss 238,89+641,57 Med (Min-Maks) 43 (0,07-3391) bulundu (Tablo 25).

Tablo 25. Hastalarin D-dimer, Laktat, Kan gazi Ph’i, NT-proBNP ve Troponin degerlerinin
incelenmesi

Orttss Med (Min-Maks)
D-Dimer 20,98+23,38 8,1 (1,2-80)
Laktat 4,61+14,16 2,50 (0,8-12,4)
Kan ph’1 7,37+0,09 7,40 (7,1-7,55)
NT-pro BNP 1516,60+=1370,47 1313 (105-5654)
Troponin 238,89+641,57 43 (0,07-3391)

Calismada yer alan hastalarin D-dimer, Laktat ve NT-proBNP degerleri ile
mortalite oranlar1 arasinda farklilik varken bu fark istatistiksel acidan anlamli
bulunmadi (p>0,05). Eksitus olan hastalarda kan ph <7.30’un altinda ortalama degeri
diisiik (p=0,005), Troponin T degerlerinin (p=0,034) ise yasayan hastalara gore ortalama
degerlerinin yiiksek olmasi istatistiksel acidan anlamli bulundu. Hastalarin laktat diizeyi
ile mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gozlenmezken
(p>0,05), eksitus olan hastalarin kan gazi degerlerinin 7,30 ve altinda olmas: istatistiksel

acidan anlaml yiiksek bulundu (Tablo 26).

Tablo 26. Hastalarin d-dimer, laktat, kan gazi, NT-pro BNP ve troponin degerleri ile mortalite
bulgular: arasindaki farkhiliklarin incelenmesi

Eksitus Yasiyor
(n=13) (n=39) p
Med (Min-maks) Med (Min-maks)
D-Dimer 37,4 (2,5-80) 6,15 (1,2-80) 0,001
Laktat 2,55 (1,31-12,4) 2,50 (0,8-5,40) 0,330
Kan gazi 7,3 (7,2-7,46) 7,4 (7,1-7,55) 0,005
NT-pro BNP 1489 (402-4653) 1191,5 (105-5654) 0,016
Troponin 59,1 (0,33-3391) 35,6 (0,07-856) 0,034
Eksitus Yasiyor
(n=13) (n=39) p
n(%) n(%)
Kan gazi 7,30 ve alt1 9 (69,2) 6 (15,0) 0.000
7,30 lizeri 4 (30,8) 34 (85,0) ’

* p<0,05, Mann Whitney u testi

Calismaya dahil edilen hastalardan laktatt 3 ve altinda olanlarin D-dimer, kan
ph’1, NT-proBNP ve Troponin T degerleri ile mortalite bulgular1 arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).
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Laktat1 3 ftizeri olan hastalarda D-Dimer (p=0,059), Kan gazi (p=0,066) ve
Troponin T (p=0,556) degerleri ile mortalite bulgulari arasinda istatistiksel agidan
anlaml bir farklilik gézlenmezken (p>0,05), eksitus olan hastalarda NT-proBNP
(p=0,010) degerinin yasayan hastalarin oranlarindan yiiksek olmasi istatistiksel agidan

anlamli bulundu (p<0,05).

Tablo 27. Hastalarin Laktat gruplarinda D-dimer, kan gazi, NT-proBNP ve troponin degerleri ile
mortalite bulgular1 arasindaki farkhihklarin incelenmesi

Eksitus Yasiyor
Laktat grup (n=13) (n=39) p
Med (Min-maks) Med (Min-maks)
Laktat <3 ve alt1
D-Dimer 33,8 (2,5-44,21) 7,5 (2,18-80) 0,074
Kan gaz1 7,3 (7,2-7,46) 7,4 (7,19-7,55) 0,139
NT-pro BNP 1499 (402-3500) 1237 (105-5654) 0,158
Troponin T 130 (0,33-3071) 31,2 (1,29-856) 0,223
3 iizeri
D-Dimer 61,96 (2,81-80) 5,34 (1,22-79,49) 0,059
Kan gaz1 7,25 (7,25-7,4) 7,4 (7,1-7,51) 0,066
NT-pro BNP 1448 (1381-4653) 530 (130-2460) 0,010
Troponin T 54,05 (8,38-3391) 47,49 (0,07-738) 0,556

Calismaya dahil edilen hastalarin D-dimer, laktat, kan gazi, NT-proBNP ve
troponin degerleri ile mortalite bulgularinda; kan ph’s1 7,30 iizeri ile 7,30 ve altinda

olanlarda gozlenen farkliliklar istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo
28).

Tablo 28. Hastalarin kan ph’si gruplarinda D-dimer, laktat, kan gazi ph’1, NT-pro BNP ve troponin
degerleri ile mortalite bulgular1 arasindaki farkhliklarin incelenmesi

Eksitus Yasiyor
Kan gaz1 ph’1 grup (n=13) (n=39) p
Med (Min-maks) Med (Min-maks)
7,30 ve alt1
D-Dimer 42 (2,81-77,30) 9,45 (1,46-80) 0,262
Laktat 3,2 (1,31-12,4) 2,07 (1,24-3,5) 0,238
Kan gaz1 7,28 (7,2-7,3) 7,27 (7,1-7,3) 0,802
NT-pro BNP 1444 (402-4653) 488,55 (164-4823) 0,288
Troponin T 59,1 (8,38-3071) 4,90 (0,07-350) 0,125
7,30 iizeri
D-Dimer 35,6 (2,5-80) 6,1 (1,22-79,49) 0,160
Laktat 1,95 (1,5-3,5) 2,5 (0,8-5,4) 0,905
Kan gazi 7,43 (7,36-7,46) 7,41 (7,33-7,55) 0,810
NT-pro BNP 1692,5 (1489-3500) 1202 (105-5654) 0,057
TroponinT 125 (0,33-3391) 40 (1,29-856) 0,463
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Tek degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglari incelendiginde, D-Dimer
(p=0,000), kan gaz1 (p=0,018), kalp yetmezligi varligr (p=0,001), kronik akciger
hastalig1 varligir (p=0,001), biling bozuklugu varlig1 (p=0,000), sistolik kan basincinin
<100 (p=0,038) ve solunum sayisinin >30 olmasmin (p=0,004) mortalite iizerinde
etkisinin 6nemli oldugu goriilmistiir (p<0,05). Buna goére; D-Dimer OR=0,934, kan
gaz1 OR=1,883, kalp yetmezligi varligit OR= 1,736, kronik akciger hastalig1 varligt OR=
1,810, biling bozuklugu varligi OR=1,755, sistolik kan basincinin <100 OR=1,639 ve
solunum sayisinin >30 olmasinin OR=1,665 olarak bulundu.

Coklu lojistik regresyon analizi sonucunda laktat degiskeninin artist OR= 0,957
kat, kan gazinin artist OR= 1,481 kat, kalp yetmezligi varligst OR=1,034 kat, kronik
akciger hastaligi OR=1,056 kat, bilin¢ bozuklugu OR=1,041 kat, sistolik kan basinci <
100 OR=4,041 kat ve solunum sayisinin > 30 olmasi OR=1,075 kat 6liim riskini
olusturdugu tespit edildi (p=0,023) (Tablo 29).

Tablo 29. Mortalite iizerine etkili faktorlerin univariate ve multiple lojistik regresyon analizi ile
incelenmesi

Univariate Multiple
Olasihk % 95 Giiven Olasihk % 95 Giiven

orani arahig P orani araligy P
D-Dimer 0,934  0,789-1079 0,000 0,957 0,929-0,986 0,004
Lakiat 0,746  0582-1,087 0,725 1,010 0,950-1,073 0,755
Kan gazi PH'1 1,883 0564-3397 0,018 1,481 1,063-3,408 0,007
NT-pro BNP 0828  0,649-1,007 0,282 1,000 0,999-1,000 0,275
Troponin T 0794  0,655-0916 0,254 0,999 0,998-1,000 0,113
Yas 1,368 0,629-1,472 0,075 1,047 0,994-1,103 0,081
Kalp yetmezligi 1736  0,741-1,716 0,001 1,034 0,642-1,748 0,001
olmasi
Kronik akeiger 1,810  0,757-1,856 0,001 1,056 1,007-1,407 0,008
hastalig1 olmasi
OBl‘;S‘I’G bozuklugu 1755  0.687-1,902 0,000 1,041 1,004-1400 0,006
Nabiz > 110 1525  0,691-1,687 0,125 0,332 0,079-1,388 0,131
Sistolik kan basinci < 100 1639  0,746-1,783 0,038 4,041 1,035-15,770 0,044
Solunum sayist > 30 1,665  0,687-1,683 0,004 1,075 1,009-1,636 0,017
Oksijen satiirasyonu < 90 1444 0,615-1,533 0,278 2,222 0,528-9,351 0,276

Sag kalan ve Olen hastalarin analizini yapmak i¢in D-dimer, kan gazi, laktat, NT-
pro BNP ve Troponin degiskenlerine gore cut-off degerleri hesaplanmistir. Buna gore
D-dimer igin hesaplanan cut-off degeri 24,28 pg/dl, sensivitesi % 76,92, spesifitesi %
82,5 ve AUC degeri 0,764 olup, D-dimer degiskenin mortaliteyi ayirt etmedeki
etkinliginin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0,003) (Sekil 7). Hastalarin
kan gazi ph degeri igin hesaplanan cut-off degeri <7,3, sensivitesi% 69,23, spesifitesi%
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85,0 ve AUC degeri 0,758 olup, Kan gazi pH degerinin mortaliteyi ayirt etmedeki
etkinliginin istatistiksel agidan anlamli oldugu tespit edildi (p=0,004) Laktatin Cut-off
degeri 3, sensivitesi % 46,15, spesivitesi % 77,5 ve AUC degeri 0,615, (p=0,242).
TroponinT’nin cut-off degeri 47,49, sensitivitesi % 69,23, spesitivitesi % 68,42 AUC
degeri 0,638 (p=0,140) ile istatistiksel olarak mortaliteyi ayirt etmede anlamli
bulunmamistir. Nt-proBNP igin hesaplanan cut-off degeri >1340, sensivitesi 92,31,
spesifitesi 70,0 ve AUC degeri 0,723 olup, Nt-pro BNP degiskenin mortaliteyi ayirt
etmedeki etkinligi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002) (Tablo 30).

Tablo 30. Mortaliteyi ayirt etmede D-dimer, kan gazi, laktat, NT-pro BNP ve troponin degerlerine
gore ROC analizi sonuglar

% 95 - —
(UC Giyen (sseinssultf:/\:lt?)/ (ssies(:tl:c\lxcu{g)/ (E ikgg:gg P
Araligi P sik Deg
D-Dimer 0,764 0,628-0,870 76,92 82,5 > 24,28 0,003
Kan gazi 0,758 0,620-0,865 69,23 85,0 <73 0,004
Laktat 0,615 0,472-0,746 46,15 775 >3 0,242
NT-pro BNP 0,723 0,583-0,837 92,31 70,0 >1340 0,002
Troponin 0,638 0,491-0,768 69,23 68,42 > 47,49 0,140
D-DIMER
100 |-
80 |-
. 60 |-
E B
5 L
) 40 |-
20 |-
i AUC = 0,764
P =0,003
O T
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Sekil 7. Mortalitenin D-dimer degiskenine gore ROC analizi sonucu
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Sekil 8. Mortalitenin kan gazi degiskenine gore ROC analizi sonucu
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Sekil 9. Mortalitenin laktat degiskenine gore ROC analizi sonucu
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Sekil 10. Mortalitenin NT-proBNP degiskenine gére ROC analizi sonucu
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Sekil 11. Mortalitenintroponin degiskenine gore ROC analizi sonucu
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Hastalarin EKG’leri incelendiginde % 8’ini normokardik siniis, % 16’sin1 siniis
tasikardisi, % 14’lnl s1q3t3, % 4’inii sag dal blogu, % 4’inii yiiksek hizli atrial
fibrilasyon, % 7’sini de T negatifligi bulgular1 olusturdu. Hastalarin % 20’sinin

tasikardik oldugu gorilmiistir (Sekil 12).
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Atrial Fibrilasyon S1G3T3 Sag Dal Blogu SINUS Sinls Tagikardisi  Tnegatifligi

EKG

Sekil 12. Hastalarin EKO bulgularinin incelenmesi

Sekil 13’de Hastalardan 14 (% 26,4)’tinde EKO bulgularinin normal oldugu
gozlenirken, hastalardan 14 (% 26,4)’iinde sag kalp yetmezligi, 9 (% 17,0)’unda
Trikuspit yetmezligi, 7 (% 13,2)’sinde Trikuspit yetmezligi ve Pulmoner Hipertansiyon,
4 (% 7,5)tnde Sag Ventrikiil dilatasyonu, 2 (% 3,8)’sinde sol ventrikiil Diyastolik
disfonkisyonu ve Trikiispit yetmezligi, aort yetmezligi, sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu ve sol ventrikiil relaksasyon gecikmesi bulgular1 birer hastada gozlendi

(Sekil 13).
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Sekil 13. Hastalarin Eko bulgularinin incelenmesi
Tablo 31. Hastalarin mortaliteleri ile Eko bulgularinin iliskisi
Eksitus Yasiyor
Eko (n=13) (n=40) p
n(% ) n(% )
Aort Yetmezligi 0(0,0) 1(2,5)
Normal 0(0,0) 14 (35,0)
Sag Kalp Yetmezligi 9 (69,2) 5(12,5)
Sag Vent Dilatasyonu 2 (15,4) 2 (5,0
Sol Ventrikiil Diyastolik Disfonksiyonu 0(0,0) 1(2,5) 0,008
Sol Ventrikiil Diyastolik Disfonksiyonu ve TY 0(0,0) 2 (5,0
Sol Ventrikiil Relaksasyon Gecikmesi 0(0,0) 1(2,5)
Trikuspit Yetmezligi 1(7,7) 8 (20,0)
Trikuspit yetmezligi ve Pulmoner Hiper Tansiyon 1(7,7) 6 (15,0)

* p<0,05, ki-kare

Hastalarin cut-off degerlerine gére mortaliteleri karsilastrildiginda; D-dimer cut-
off degeri >24,28 pg/dI’nin iizerinde olanlarn n=3 (% 23,1)’i, Kan gaz1 Ph cut-off
degeri 7,3 ve altinda olanlarin n=9 (69,2)’si, Nt-proBNP cut-off degeri 1340 iizerinde
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olanlardan n=12 (% 92,3)’ii eksitus olmustur hesaplanan cut-off degerleriyle mortalite

siklig1 istatistiksel agidan anlamli yiiksek bulundu (Tablo 32).

Tablo 32. Belirlenen esik degeri ile hastalarin mortalite bulgulariyla arasindaki farkhliklarin
incelenmesi

Eksitus Yasiyor
(n=13) (n=39) p
n(% ) n(% )
D-Dimercut- < 24,28 3(23,1) 32 (80,0) 0.000
off > 24,28 10 (76,9) 8 (20,0) '
Kan gazi <73 9 (69,2) 6 (15,0) 0.000
pHcut-off >7,3 4 (30,8) 34 (85,0) '
Nt-proBNP <1340 1(7,7) 28 (70,0) 0.000
cut-off > 1340 12 (92,3) 12 (30,0) '

* p<0,05,Ki-kare, FisherExact testi

Tablo 33’de ¢alismaya dahil edilen hastalarin D-dimer, kan gazi pH O6l¢iimii ve
Nt-proBNP degerleri ve sag kalp yetmezliginin varlig1 ile hesaplanan esik degerlerden
mortaliteleri hesaplandi. Bu hesaplamaya Kanser hastalarinda PESI kisaca mPESI adi
verildi. mPESI’de; hastalarin D-dimer oran1 24,28 iizerinde olanlara ‘1 puan’, kan gazi
Ph cut-off degeri 7,3 ve alt1 olanlara ‘1 puan’, Nt-proBNP cut-off degeri 1340 iizeri
goriilenlere ‘1 puan’ sag kalp yetmezligi olanlara ‘1 puan’ atanarak hesaplandi. Tablo
28’de yer alan mPESI ile hastalarin mortalite bulgular1 arasindaki farkliliklar
incelendiginde; eksitus olan hastalarin mPESI puaninin yasayan hastalara gore yiiksek
olmasi istatistiksel agcidan anlamli bulundu

Tablo 33 incelendiginde; calismaya dahil edilen hastalardan eksitus olanlarin
mPESI 2 ve 3 goriilme sikliginin, yasayan hastalara gore yliksek olmasi anlamh

bulundu.

Tablo 33. Malignitede PESI ile mortalite bulgular1 arasindaki iliski

Malignitelerde PESI Eksitus Yagiyor

mPESI (n=13) (n=39) p
n(% ) n(% )

0 0(0,0) 18 (45,0)

1 1(7,7) 19 (47,5)

2 6 (46.2) 260 000

3 6 (46,2) 1(25)

* p<0,05, ki-kare
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Sekil 14. Hastalarin ortalama sagkalimi ile pulmoner puam arasindaki iliski

Hastalarin  toplam sagkalim oram1 ile gruplar arasindaki farkliliklart
incelendiginde; mPESI puani 2 ve altinda olan hastalarin, 3 ve iizerinde olan hastalara
gore ortalama toplam sagkalim oranlarinin istatistiksel agidan anlamli ytliksek oldugu
bulundu (p<0,05). mPESI 2 ve altinda olan hastalarin 1 aylik sagkalim oranlar1 % 97,3,
3aylik sagkalim oranlar1 % 97,3 olarak bulunurken, mPESI puam1 3 ve {izerinde olan
hastalarda 1 aylik sagkalim orami % 33,3, 3aylik sagkalim orani ise % 16,7 oldugu
saptandi (Tablo 34).

Tablo 34. Hastalarin ortalama sagkalim siireleri ile malignite PESI puam gruplar1 arasindaki
dagilimin incelenmesi

Ortalama 1 ayhk 3ayhk
mPESI Tahmini  Std. % 95 giiven Arahg sagkahm sagkalim p
ort. Hata  AltLimit  Ust Limit % %
2 ve alti 14,63 0,39 13,86 15,41 % 97,3 %973 000
3 ve iizeri 2,05 0,98 0,11 3,99 % 33,3 % 16,7

* p<0,05, Kaplan Meier Log Rank testi
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5. TARTISMA

Pulmoner tromboembolinin goriilme siklig1 hasta yasi ile iligkilidir. Stein ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada yas ilerledikge PTE sikligimnin arttigini bildirmislerdir. Guintini ve
ark.}?ise 12-44 yas arasinda PTE goriilme sikliginin yiiz binde 12 iken, 65 yas tizerinde
bu oranin yiiz binde 265 oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda hastalarin yas
ortalamalar1 62,80+12,89 yil iken, % 30,2 (n= 16)’sinin 70 ila 79 yas arasinda oldugu
belirlendi. Bizim c¢alismamiza gore kanser hastalarinda Pulmoner tromboembolinin
goriilme sikligmmin hasta yasi ile arttifi bulunsa da, mortalitenin yasla iligkisi
bulunmamistir. Literatlir ile aramizdaki bu farklilik gelisen erken tani yontemleri
nedeniyle ge¢mis yillara gére daha geng yaslarda malignite tanisinin konulma oraninda
artigla  iliskilendirildi. Literatiirde PTE’nin erkeklerde daha sik goriildiigi
bildirilmistir.”® Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismalarla uyumlu olarak erkeklerde % 52
orantyla daha sik goriilmiistiir.

Sorensen ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada tromboembolik olaylarla birlikte
goriilen en yaygin kanser tiirleri akciger, prostat, meme, kolon ve rektumdur.'” Kanser
hastalarinda pulmoner tromboembolinin genel insidans oranlar1 diger hastalik tiirlerine
gore daha fazladir ve hizla artmaktadir. Levitan ve arkadaslar1 yaptiklar bir ¢alismada,
kanser hastalarinda VTE insidansinin yiiksek oldugunu ve akciger kanserinin de bu
kanser tiirleri icinde lst siralarda yerlestigini bildirmektedir.*™ Akciger kanseri tiim
kanserle iliskili ven6z tromboembolilerin % 20’sini olusturur ve tiim kanser hastalarinin

175176 1y:
Bizim ¢alismamizda

ortalamasindan daha yiiksek bir VTE insidans: ile iligkilidir.
da 53 hastanin 21’sini,% 39,6’s11 akciger kanseri tanisi olan hastalar olusturmaktadir.
PTE tanisinda kullanilan D-dimer testinin hastaligin prognozuyla iliskisini
degerlendiren az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Calismalarda yiiksek D-dimer diizeyi
ile PTE agirlig1 arasinda iligki oldugu ve prognozu etkileyebilecegi, hastaligin ciddi yan
etkilerinde artis olusturabilecegi bildirmistir.""®*"® Yilmaz ve ark. calismasinda masif
PTE’si olan grupta, non-masif olan gruba goére D-dimer diizeyi ortalama degerleri
istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulundugu goriildii (p=0,02).179 Lobo ve
ark. ile Jeebun ve ark. yaptiklari ¢alismalarda piht1 yiikii ile D-dimer seviyesinin korele

oldugunu goriilmiistiir.!”***° Tanebe ve arkadaslarimin calismasinda ise D-dimer

degerleri olusturduklar1 PTE ciddiyetine gore tiim gruplarda yiiksek c¢cikmis fakat 30
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giinlik mortalite ile iligkisi anlamli bulunmamistir.™® Bizim calismamizda kanser
hastalarinda D-dimer diizeyleri yiiksek bulunmasinin, mortaliteyi 6ngérmede tek basina
degerlendirilmesinin anlamli olmadigit NT-proBNP, laktat ve kan gazi ph ile birlikte
degerlendirildiginde anlamli oldugu tespit edilmistir.

PESI skoru hastalarin hospitalize edilip edilmiycekleri hakkinda bir fikir verdigi
icin klinik pratikte kullanilmaya baglanmistir. Fakat ek hastaligi o6zellikle kanser
hastalig1 olan hastalarda tek basina mortalite tahmininde segici degildir. Aujesky ve
arkadaglarinin ¢alismasinda diisiik risk grubundaki hasta oran1 % 47 olmakla beraber
mortalitesi % 1,2, sensitivitesi % 91 (95% CI: 81-97) negatif prediktif degeri % 99
(95% CI: 97-100%) olarak bildirildi ve PESI’nin diisiik risk hasta grubunu giivenli bir
sekilde tanimlayabilecegi Vulrgulanmlstlr.182 Nordenholz ve arkadaslarinin yaptig
arastirmaya gore 168 hastadan 91’inin (% 54,2) disik risk grubunda oldugu
bulunmustur. PESI’nin Sensitivitesi % 83 bulunurken sadece 5 (% 3) hastanin 6ldiigi
bildirilmistir.*® Bizim ¢alismamizda benzer bir sekilde diisiik risk grubunda 6liim orani
% 1,89 bulunmustur. 3006 hastadan olusan genis kapsamli bir calismada PTE hasta
grubunda tiim nedenlere bagl 6liim oran1 % 4,4 bulundu. Bu ¢alismada PESI ve sPESI
benzer sensitivite ve negatif prediktif degere sahipti. PESI diisiik riskli hasta
siniflamasinda sPESI’ye {istiin bulunmustur.184 ChoiWon-Ho ve ark, Chan M. ve ark,
Dentali F.ve ark calismasinda PESI smifi ile 30 giinlik mortalite oranlar1 anlaml
bulunmus ve prognoz tahmin etmede ve tedavi karar1 vermede kullanilabilecegi
sonucuna Varllmlstlr.l&_"m7

Arastirmacilar 21 ¢alismanin incelendigi metaanalizde PESI ve sPESI’nin benzer
dogruluga sahip oldugu, PESI’nin kisa vadeli 6liim ve kotii sonuglar1 éngérmede daha
1yl oldugunu tespit ettiler.’®® Bizim calisjmamiza dahil edilen 53 hastamin PESI risk
siniflamasina gore dagilimlari incelendiginde; 8 hastanin% 15,1’in sinif 2, 23 hastanin
% 43,4’tn sinif 3, 12 hastanin % 22,6’nin sinif 4, 10 hastanin % 18,9’unun ise sinif 5°de
yiiksek riskli grupta yer aldigi bulunmustur. Hastalarimizin kanser tanisinin olmasi en
az bir ek hastaliginin varlig1 ve genel durumlarinin bozuk olmasi hastalarimizin PESI
skorlamasida yliksek riskli gruba dahil olmasina neden oldugu icin mortalitelerini
hesaplamada anlamli bulunmamastir.

Calismamizda kaz gazi ile tespit edilen pH, seviyeleri degerlendirilmistir. PTE

hastalariin % 20’sinde kan gazi degerleri normal olabilir. Caligmamizda pH degerleri
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karsilastirildiginda 53 hastadan 15’inin yani % 28.3’iiniin kan gazi pH<7,30’un altinda
bulunurken 28 hastanin yani % 71,1’inde pH>7,30’un iistiinde bulunmustur. eksitus
olan hastalarin kan gazi degerlerinin 7,30 ve altinda olmasi istatistiksel agcidan anlamli
yiiksek bulundu. Hastalarin kan gazi degeri igin hesaplanan cut-off degeri <7,3,
sensivitesi % 69,23, spesifitesi % 85,0 ve AUC degeri 0,758 olup, Kan gazi degiskenin
mortaliteyi ayirt etmedeki etkinliginin istatistiksel acidan anlamli oldugu tespit edildi
(p=0,004). pH<7,30’un altinda olup asidozu olan hastalarinin mortalitelerinin anlaml
bir bi¢imde artig1 gorildii.

Kandaki laktat diizeyi, kritik hastalarda prognostik belirte¢ olmalar1 agisindan
arastirilmaktadir. Doku diizeyinde hipoperfiizyon ile seyreden sok durumlarinda degerli
olabilecekleri yoniinde veriler mevcuttur. Literatiirde benzer ¢alismalarda laktat
diizeylerinin 2 mmol/L iizerine ¢ikmasi artmis 6liim riski ile iliskili bulunmustur. Laktat
seviyelerinde artis PTE tanis1 alanlarin hastane i¢i mortalitesini artirmaktadir. Liedl G.
ve arkadaslarinin yaptig1 calisma artan plazma laktatinin kisa siireli mortalite tahmini
icin Oonemli oldugunu gostermistir. Vanni S.ve arkadaslarmin yaptigi 496 hastay1
kapsayan bir calismada % 63 normal plazma laktat konsatrasyonu (<2 mmol/L)
saptanmig ve PTE ile iliskili komplikasyonlar1 ongormede % 98,3 negatif prediktif
degere  sahip oldugu  gorilmiistiir(189-192). Hastalarin  laktat  seviyeleri
karsilagtirildiginda Cut-off degeri >3, sensitivesi % 46,15, spesitivitesi % 77,5, p=0,242,
AUC=0,615 bulunmustur. Calismamizda artmis laktat diizeyiyle 6lim oraninin artisi
literatiirle uyumlu bulunurken farkli olarak bizim hastalarimizda Laktatin 3 ve tizerinde
olmasinin mortaliteyi artirdigi bulunmustur.

Pulmoner tromboemboli tanisinda EKG yararli olmasina ragmen, nonspesifik
bulgular1 nedeniyle daha ¢ok akut AMI ve perikardit gibi nedenlerin diglanmasinda
kullanilmaktadir. PTE’de goriilen en sik EKG bulgusu siniis tasikardisidir. Bunu atriyal
fibrilasyon, sag dal blogu, V1-V4’te T (-)’ligi ve S1Q3T3 izlemektedir. Wood ve ark.'*®
PTE’nin EKG bulgularinin % 17 oraninda normal oldugunu bildirmislerdir. Bizim
calismamizda hastalarin EKG’leri incelendiginde % 8’ini normokardik siniis, % 16’sin1
siniis tasikardisi, % 14’iinii S1Q3T3, % 4’iinii sag dal blogu, % 4’iinii atrial fibrilasyon,
% 7’sini de T negatifligi bulgular1 olusturdu. Literatiirden farkli olarak hastalarimizda

en sik siniis tasikardisi, 2.en sik S1Q3T3 bulgusu tespit edildi.
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Pulmoner tromboembolide klinik durumun degerlendirilmesi ve tedavi
stratejisinin belirlenmesinde sag ventrikiil fonksiyonlar1 dnemli yer tutmaktadir. Akut
PTE’depulmoner vaskiiler akimin azalmasi ve trombiisten kaynaklanan ndéro hiimoral
etkiler sonucunda olusan bronko kontsriiksiyon nedeniyle hipoksi gelisir. Meydana
gelen hipoksi pulmoner vazokontriiksiyon olusturarak PAB’inda ani artisa neden olur.
Bu durum ise sag ventikiil afterload’unda artis, sag ventrikiilde dilatasyonu ve sag
ventrikiil disfonksiyonu ile sonuglanir.® PTE’ye bagl 6liimlerin 6nemli bir nedeni olan
sag ventrikiil disfonksiyonunun belirlenmesinde ve ayirici tanida yatak basi
ekokardiyografi sik kullanilan bir tam yontemdir.'** Bununla birlikte PTE’de sag
ventrikiil disfonksiyonun belirlenmesinde EKO’nundisinda spiral toraks BT,195 MRG ve
kardiyak kateterizasyon'® yontemleri de kullamlmaktadir. Bizim ¢alismamizda sag
ventrikiil disfonksiyonu tanisi i¢in, hekimler tarafindan giivenilen ve en sik kullanilan
transtorasik EKO kullaniimistir.

Klinik riskin belirlenmesinde ve prognozun tayininde EKO’nun yararli oldugu
bilinmektedir.*® EKO ile sag ventrikiil fonksiyonlarimin degerlendirilmesinde ve sag
ventrikiil disfonksiyonu tanisinda farkli kriterler kullanilmaktadir. EKO ile sag ventrikiil
disfonksiyonunu belirlemede; sadece sag ventrikiil hipokinezisinin yani sira, sag
ventrikiil genislemesini ya da interventrikiiler septum diskinezisini de degerlendiren
arastirmacilar meveuttur. Riberio ve ark.'® yaptig1 calismada 126 hastanin % 55’inde

SVD tespit etmislerdir. Grifoni ve ark.**

ise 209 hasta ile yaptiklari ¢caligmada normal
sistemik arteriyel basingla birlikte EKO’da % 31 oraninda Sag ventrikiil disfonksiyonu
izlemislerdir. Pulmoner tromboemboli de sag ventrikiil disfonksiyonu varligi kotii
prognoz ile iliskilidir. Sag veentrikiil difonksiyonunun ardindan ortaya ¢ikan
hemodinamik bozukluk hastalarda agresif tedavi ihtiyacma isaret etmektedir.’’
Hemodinamisi stabil olmayan ve sag ventrikiil difonksiyonu tespit edilen hastalarda
erken trombolitik tedavi uygulanmasinin 6liim riskini azalttigi, PTE tekrarim1 ve geg
dénemde pulmoner hipertansiyon gelisimini dnledigi calismalarda rapor edilmistir, "%
Bizim c¢alismamizda hastalardan 14 (% 26,4)’linde Eko bulgularinin normal oldugu
gozlenirken, hastalardan 14 (% 26,4)’linde sag kalp yetmezligi, 9 (% 17,0)’'unda
Trikuspit yetmezligi, 7 (% 13,2)’sinde TY ve PHT, 4 (% 7,5)’lnde Sag ventrikiil
Dilatasyonu, 2 (% 3,8)’sinde Sol Ventrikiil Diyasatolik Disfonkisyonu ve TY, aort

yetmezligi, sol ventrikiil diyastolik disfonkisonu ve sol ventrikiil relaksasyon gecikmesi
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bulgular1 birer hastada gozlendi. Sag kalp yetmezligi olan hastalarin mortalitesinin, Eko
bulgular1 normal olan hastalara gore artig1 tespit edildi. Calismamizda Literatiirle
uyumlu olarak sag kalp yetmezliginin mortaliteyi arttirdig1 bulunmustur.

PTE’li 56 hastayr kapsayan Giannitsis ve arkadaslarinin caligmasinda, c¢Tn
seviyesi yliksek bulunan hastalarda 6liim, kardiyojenik sok, inotropik ajan ve mekanik
ventilasyon ihtiyact gelisimi daha yiiksek bulunmustur. Mortalite hizi, cTn negatif
gruptaki % 3 ile karsilastirildiginda cTn pozitif grupta % 44 gibi yiiksek bir deger
bulunmustur.177 Becattini ve ark., Janata ve ark., Liu ve ark, Tanabe ark. yaptiklari
calismalarda artmig serum troponinleri artmis mortaliteile iligkili bulunmugtur, 18199201
Becattini ve arkadaslar1 20 calismalik derlemesinde 30 giin i¢inde 6len hasta grubunda
troponin degerlerinin daha yiiksek oldugu saptamuslardir.”® Bizim ¢alismamizda ex olan
hastalarin troponin degerlerinin (p=0,034) ise yasayan hastalara gore yiiksek olmasi
istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05). Artmis troponin diizeyinin mortaliteyi
arttirdig tespit edilmistir.

Plazma BNP ve NT-proBNP diizeylerinin ventrikiil duvar gerilimi sonucunda
kanda arttig1 bilinmektedir. Bu belirtecler ventrikiil disfonksiyonu ile iliskili olarak sol
ventrikiil yetmezligi tamisinda kullanilmaktadir.'® Ayrica BNP’nin akut PTE basta
olmak tizere sag ventrikiilde voliim ve basing artisina yol agan durumlarda da arttigi
belirlenmistir.%%?® Akut PTE’de plazma BNP diizeylerini inceleyen ilk ¢alisma 1997
yilinda Kurose ve ark.'® tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada masif PTE tanis1 alan bir
hastada trombolitik tedavi dncesi ve sonrast BNP diizeyleri dl¢lilmiis ve es zamanl
olarak ekokardiyografi ile sag ventrikiil fonksiyonlar: degerlendirilmistir. Tedavi oncesi
plazma BNP diizeyi artmis olan bu hastalarda, tedavi sonras1t BNP diizeyleri anlamli
olarak azalmis ve ayni zamanda sag ventrikiil fonksiyonlar1 da diizelmistir. Akut
PTE’de BNP diizeylerindeki artis etkilenen damar yataginin biiyiikliigii ile iligkili olarak
ozellikle sag ventrikiilde artmis miyokardiyal duvar geriliminin sonucudur.
Kardiyomiyosit gerilimine bagli olarak serbest kalan BNP, ventrikiil disfonksiyonu ile
ortaya c¢ikan nodrohormonal aktivasyonun duyarli bir gostergesidir. ProBNP’nin
biyolojik aktif pargasi olan C terminal peptid yani BNP’nin yani sira, inaktif halde
bulunan N terminal pargasi olan NT-proBNP de plazmada 6l¢iilebilmektedir. Bununla
birlikte NT-proBNP diizeyleri plazmada daha belirgin artis gostermektedir.’®* Bu

nedenle son yillarda galismalar NT-proBNP iizerine yogunlasmustir. Ozellikle kanser
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hastalarinda artmis D-dimer diizeyi ve kullanilan skorlamalarin mortalite belirlemede
ayirt edici Ozellikte olmamasi caligmamizi bu hedefe yoOnlendirmistir. Bizim
calismamizda kanser hastalarinda yeni gelisen pulmoner tromboembolide NT-proBNP
ve PTE’nin klinik siddeti arasindaki iliski incelenmistir.

Pulmoner tromboembolide sik tespit edilen ve sag ventrikiil disfonksiyonu
tanisinda kullanilan iki bulgu sag ventrikiil genislemesi (>30 mm) ve pulmoner arteryal

basing artisidir. Kruger ve ark.?®

akut PTE’li hastalarda sag ventrikiil diyastol sonu
basinct ve BNP diizeyleri arasinda pozitif bir iliski oldugunu bildirmislerdir. Benzer
sekilde Nagaya ve ark.?%® primer pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda tedavi oncesi
yilksek bulunan BNP ve pulmoner arter basincinin, tedavi sonrasi distiglini
bildirmislerdir. Calismamizin sonuglarina gore kanser hastalarinda yeni gelisen
pulmoner tromboembolide serum NT-proBNP diizeyleri artmaktadir. Serum NT-
proBNP diizeyleri sag ventrikiil fonksiyonlar1 ve PAB ile iliskilidir.

Pruszczyk ve ark.*®” PTE’li hastalarda yaptiklari calismada, sag ventrikiil
yiiklenmesi tespit edilen hastalarda NT-proBNP diizeyinin, sag ventrikiil yiikklenmesi
olmayan hastalardan daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada sag ventrikiil
yiikklenmesinin tanist i¢in NT-proBNP’nin cut-off degerinin 200 pg/ml oldugu
belirlenmis, bu degerin % 98 duyarlilik % 55 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmistir.

NT-proBNP diizeyleri diisiik olan PTE’li kanser hastalarinin klinik riskinin diisiik
oldugu diistiniilebilirken yiiksek NT-proBNP diizeyine sahip PTE’li hastalarda ise klinik
durumun daha siddetli olabilecegi akla gelmelidir. Calismamizin sonuglarina gorekanser
hastalarinda yeni gelisen pulmoner tromboemboli’de NT-proBNP diizeylerinin
belirlenmesi klinik siddetin degerlendirilmesinde yardimci bir parametre olabilir. Son
yillarda kardiyak belirtegler PTE’nin risk analizinin yam sira, klinik takip planinin
olusturulmasinda da kullanilmaktadir.

Vuilleumier ve ark.2%®

yaptiklar1 ¢alismada NT-proBNP ile Genava skorunu
iliskilendirmis ve risk analizi yapmigslardir. Bu calismada disiik risk grubundaki
hastalarda NT-proBNP’nin diisiik diizeyde (NT-proBNP<300 pg/ml) bulunmasinin

2% Kardiyak

hastaligt dislamada kullanilabilecegi bildirilmistir. Kucher ve ark
troponinler ve NT-proBNP’yi semptomatik PTE’li hastalarin risk yonetimin de
tamamlayici kan testleri olarak tanimlamiglardir. Binder ve ark.”® yaptiklar1 ¢alismada,

PTE’ye bagli hastane ici 6liim ve major komplikasyonlarin tayininde NT-proBNP’nin
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etkinligini incelemislerdir. Bu c¢alismada o6lim ve komplikasyon gelisiminin
belirlenmesinde NT-proBNP 1000 pg/ml ve iizerinde degerinin bulunmasi yiiksek
degere sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica NT-proBNP<1000 pg/ml diizeyinin diisiik
riskli hastalarin belirlenmesinde giivenilir oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglar1
kanser hastalarinda yeni gelisen pulmoner tromboemboli’de yiiksek NT-proBNP veya
troponin diizeylerinin tespiti halinde hastalarin mortalite ve morbititelerinin yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Calismamizda sag ventrikiil disyonksiyonu (+) Nt-pro BNP i¢in
hesaplanan cut-off degeri >1340pg/dl, sensivitesi 92,31, spesifitesi 70,0 ve AUC degeri
0,723 olup, Nt-pro BNP degiskenin mortaliteyi ayirt etmedeki etkinliginin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptandi (p=0,002). Nt-proBNP’si 1340pg/dl ve iizerinde olan
hastalarin mortalitelerinin arttig1 tespit edilmistir. Calismamizda yer alan hastalardan ilk
saat eksitus olan olmadi (n=3) % 23,0’ ilk 24 saate (n=7) % 53,9’ 1. ayda, (n=3) %
23,1’t ise 1-3. Ay igerisinde eksitus oldular.

Sonu¢ PESI’ye gore yiiksek riskli gurupta yeralan hastalarin D-dimer orani
24,28pg/dl iizerinde ise ‘1 puan’, kan gazi pH degeri 7,3 ve alt1 olanlara ‘1 puan’, Nt-
proBNP degeri 1340pg/dl {izeri goriilenlere ‘1 puan’ EKO’da sag ventrikiil
disfonksiyonu olanlara ‘1 puan’ atanarak yeni bir mortalite hesaplandi. Bu hesaplamaya
Kanser hastalarinda PESI kisaca mPESI (malignitede PESI) adi verildi. mPESI ile
hastalarin mortalitesi ve toplam sagkalim orani ile gruplar arasindaki farkliliklari
incelendiginde; mPESI puani 2 ve altinda olan hastalarin, 3 ve {lizerinde olan hastalara
gore ortalama toplam sagkalim oranlarinin istatistiksel agidan anlamli yiiksek oldugu
bulundu (p<0,05). mPESI 2 ve altinda olan hastalarin 1 aylik sagkalim oranlar1 % 97,3,
3 aylik sagkalim oranlar1 % 97,3 olarak bulunurken, mPESI puani 3 ve iizerinde olan
hastalarda 1 aylik sagkalim oranmi % 33,3, 3 aylik sagkalim orani ise % 16,7 oldugu
saptand1. Bu skorlamanin kanser tanili pulmoner tromboembolili hastalarda ilk 1 aylik
stiredeki mortalite tahmininde kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamiz 53 hastayla tamamlanmis olup ¢alismamiz sirasinda gelisen COVID-
19 pandemisi nedeniyle hedeflenen hasta sayisina ulagilamamuistir.

Calismamizda hastalarin mesai saatleri disinda gelmesi ya da hastanede yer
olmadig1 i¢in dis merkeze sevkleri yapilan hastalarin EKO’da olgiimleri yapilamadi.
Yapilan EKO ol¢limlerinin siirekli ayni kisi tarafindan yapilmamasi ¢alismamizdaki

diger bir kisitlilig1 olusturmaktadir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Kanser hastalarinda Pulmoner tromboembolinin goriilme sikliginin hasta yasi
ile arttig1 bulunurken, mortalitenin yasla iliskisi bulunmamistir Calismaya
dahil edilen hastalarin yas ortalamalar1 62,80+£12,89 il iken, (n= 16) %
30,2’sinin 70 ila 79 yas arasinda oldugu belirlendi. Caligmada yer alan
hastalarin (n= 13) % 24,5’1 eksitus oldugu saptandi. Eksitus olan hastalarin
ise (n=3) % 23,01 ilk 24 saatte, (n=7) % 53,9’u 1. ay, (n=3) % 23,11 ise 1-
3. ay igerisinde eksitus oldugu belirlendi. Calismaya dahil edilen hastalarin
yas gruplar1 (p=0,259) ve yas ortalamalar1 (p=0,052) ile mortalite bulgular1
arasindaki farkliliklar istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0,05).
Calismadaki 53 yeni gelisen pulmoner tromboemboliye sahip kanser tanili
hastalarin 28’1 erkek (% 52,8), 25’1 (% 47,2) kadin oldugu saptandi. Kanser
hastalarinda tromboemboli goriilme sikligi; erkek hastalarda kadin hastalara
gore belirgin diizeyde daha fazla bulundu.

Calismadaki hastalarda en sik kanser tanisini (n=21)% 39,6’s1yla akciger
kanserli hastalar olusturdu.

Calismaya dahil edilen hastalarda PESI’yi olusturan parametreler
incelendiginde; (n= 33) % 62,3’linde kalp yetmezligi, (n= 25) % 47,2’sinde
kronik akciger hastaligt (n= 47), % 88,7’sinde ise biling bozuklugu
bulgularina rastlanildi. Hastalarin nabiz bulgular1 (n=31) % 58,5’inde 110°un
izerinde, sistolik kan basinct (n=40) % 75,5’inde 100’un altinda, solunum
sayist (n=31) % 58,5’inde 30’un iizerinde, oksijen satiirasyonu ise (n= 34) %
64,2’sinde 90’1n altinda oldugu saptandi. Calismaya dahil edilen 53 hastanin
PESI risk simiflamasina gore dagilimlart incelendiginde; 8 hastanin(% 15,1)
sinif 2, 23 hastanin (% 43,4) sinif 3, 12 hastanin (% 22,6) siif 4 ,10 hastanin
(% 18,9) ise sinif 5de yiiksek riskli grupta yer aldigi bulunmustur.

D-dimer i¢in hesaplanan cut-off degeri 24,28 pg/dl, sensivitesi % 76,92,
spesifitesi % 82,5 ve AUC degeri 0,764 olup, D-dimer degiskenin mortaliteyi
ayirt etmedeki etkinliginin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand:
(p=0,003) D-dimer diizeyinin artist PTE hastalarinda mortaliteyi artirirken,

kanser hastalarinda tek basina degerlendirilmesi anlamli bulunmamastir.
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10.

11.

12.

Kan gaz1 ph degeri icin hesaplanan cut-off degeri <7,3, sensivitesi % 69,23,
spesifitesi % 85,0 ve AUC degeri 0,758 olup, Kan gazi pH degerinin
mortaliteyi ayirt etmedeki etkinliginin istatistiksel acidan anlamli oldugu
tespit edildi (p=0,004) pH<7,30’un altinda olup asidozu olan hastalarinin
mortalitelerinin anlamli bir bigimde artig1 goriildii.

Laktatin Cut-off degeri 3, sensitivitesi % 46,15, spesitivesi 77,5, (p=0,242)
bulunmustur Calismamizda artmis laktat diizeyinin yani 3 ve iizerinde
olmasinin 6liim oranini artirdig1 bulunmustur.

TroponinT’nin cut-off degeri 47,49, sensitivitesi % 69,23, spesitivitesi %
68,42 AUC degeri 0,638 (p=0,140) ile istatistiksel olarak mortaliteyi ayirt
etmede anlamli bulunmada.

Nt-proBNP i¢in hesaplanan cut-off degeri >1340, sensivitesi 92,31, spesifitesi
70,0 ve AUC degeri 0,723 olup, Nt-pro BNP degiskenin mortaliteyi ayirt
etmedeki etkinliginin istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002).
Hastalarin EKG’leri incelendiginde % 8’ini normokardik siniis, % 16sim1
siniis tasikardisi, % 14 tnii S1Q3T3, % 4’iinii sag dal blogu, % 4’iinii yiiksek
hizli atrial fibrilasyon, % 7’sini de T negatifligi bulgulart olusturdu.
Hastalarin % 20’sinin tasikardik oldugu goriilmiistir.

Hastalarin EKO bulgular1 incelendiginde 14 (% 26,4)’tinde EKO bulgularinin
normal oldugu gozlenirken, hastalardan 14 (% 26,4)’linde sag kalp
yetmezligi, 9 (% 17,0)’unda Trikuspit Yetmezligi, 7 (% 13,2)’sinde Trikuspit
Yetmezligi, ve Pulmoner hipertansiyon, 4 (% 7,5)’inde Sag Vent
Dilatasyonu, 2 (% 3,8)’sinde Sol Ventrikiil Diyasatolik Disfonkisyonu ve
Trikuspit yetmazligi, aort yetmezligi, sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
ve sol ventrikiil relaksasyon gecikmesi bulgular birer hastada gozlendi
PESTI’de yiiksek riskli guruptaki hastalarin D-dimer oran1 24,28pg/dl iizerinde
olanlara ‘1 puan’, kan gaz1 pH cut-off degeri 7,3 ve alt1 olanlara ‘1 puan’, Nt-
proBNP cut-off degeri 1340pg/dl iizeri goriilenlere ‘1 puan’ EKO’da sag
ventrikiil disfonksiyonu olanlara ‘1 puan’ atanarak hesaplandi. Bu
hesalamaya Kanser hastalarinda Pulmoner tromboemboli risk skorlamasi
kisaca mPESI ad1 verildi. mPESI ile hastalarin mortalite bulgular1 arasindaki

farkliliklar incelendiginde; Hastalarin toplam sagkalim orani ile gruplar
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arasindaki farkliliklar1 incelendiginde; mPESI puani 2 ve altinda olan
hastalarin, 3 ve iizerinde olan hastalara gore ortalama toplam sagkalim
oranlariin istatistiksel agidan anlamli yiiksek oldugu bulundu (p<0,05).
mPESI 2 ve altinda olan hastalarin 1 aylik sagkalim oranlar1 % 97,3, 3aylik
sagkalim oranlar1 % 97,3 olarak bulunurken, mPESI puani 3 ve iizerinde olan
hastalarda 1 aylik sagkalim oranm1 % 33,3, 3aylik sagkalim orani ise % 16,7
oldugu saptandi.

Bu Bulgular 15181nda onerilerimiz;

1.

Genis katilimli hasta sayilariyla ¢alisma tekrarlandiginda daha hassas cut-off
degerleri elde edilebilir ve kanser hastalarinda baska parametreler calisilarak
farkli skorlama sistemleri gelistirilebilir.

Kanser hastalar1 i¢cin PTE’de mortalitelerin tahmininde mPESI kullanilabilir.
NT-proBNP acilde kalp yetmezligi ve kanser hastalarinda PTE’de hastalarin

klinik derecelerinin belirlenmesi i¢in rutinde kullanilabilir.
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