Derleme|Review
|

Pulmoner Tromboemboli Yonetiminde
Sorunlar ve Ozel Durumlar

Pulmonary Thromboembolism Management Issues and Special
Conditions
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OZET

Ayni yas grubundaki gebe kadinlarda gebe olmayanlara gére vendz tromboemboli (VTE) gelisimi 4-5 kat daha
fazladr.Gebelerde VTE siiphesi varhiginda oncelikle bacak semptomlart sorgulanmalidir. Bacak semptomu olma-
yan ya da semptomu olup derin ven trombozu saptanmayan olgularda ilk istenecek tetkik akciger grafisidir.D-di-
mer élgiimiiniin tamdaki yeri tartismalidir. Tedavide heparin ile antikoagiilasyon énerilmektedir. Dogumdan
sonra ise antikoagiilan tedavi Vitamin K antagonistleri (VKA) ile siirdiiriilebilmektedir. VKA emziren anneler-
de de verilebilir. Antikoagiilan tedavi dogumdan sonra en az alti hafta devam etmek kosuluyla minimum 3 ay
surdiiriilmelidir. Malign hastalarda VTE riski, kanser olmayanlara gire 6 kat artmaktadwr. Malign olgularda
VTE, tamdan sonraki ilk yilda yasam siiresinde 2-4 kat azalma ile iligkilidir. Malign olgularda tedavide diisiik
molekiil agirlikli heparin (DMAH) (VKA yerine), uzun dénemde DMAH kullanilamiyorsa VKA énerilmektedir.
Giiniimiizde kanser hastalarinda BT taramalarinin tan ve evrelemede yaygin kullanima ile birlikte asemptoma-
tik, insidental PTE tamsinda artig goriilmektedir.Kilavuzlarda, insidental PTE olgularinda da semptomatik PTE
olgulari ile aym tedavi yaklasimlar: 6nerilmektedir.
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SUMMARY

Pregnant women are 4 to 5 times more likely to develop venous thromboembolism (VTE) than non-pregnant
women of similar age. In suspected VTE in pregnancy firstly leg symptoms should be questined. If leg symp-
toms are not existing or deep vein thrombosis is not apperent in venous compression ultrasonography the next
diagnostic approach should be chest X-ray. D-dimer measurement in diagnosis is controversial. The treatment
of PE in pregnancy is based on heparin anticoagulation. After delivery, heparin treatment may be replaced by
anticoagulation with vitamin K antagonist (VKA). VKAs can be given to breast-feeding mothers. Anticoagulant
treatment should be administered for at least 6 weeks after delivery and with a minimum overall treatment dura-
tion of 3 months. Patients with cancer have at least a six-fold increased risk of VTE compared with those without
cancer,and the diagnosis of VTE in cancer patients is associated with a 2-4 fold decreased survival during the first
year. In therapy low molecular weight heparin (DMAH) is recommended in place of VKA, in long term therapy if
DMAH cannot be used VKA is recommended in recent guidelines. The widespread use of CT scanners has resulted
in an increasing number of incidentally diagnosed, asymptomatic pulmonary thromboembolism (PTE) in cancer
patients. The treatment strategies recommended for symptomatic PTE should be also considered for the patients

with malignancy and incidental PTE.
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Gebelik ve Pulmoner Tromboemboli (PTE)

Pulmoner Tromboemboli, gelismis tilkelerde gebelikle
iligkili anne 6liimlerine yol agan oldukg¢a ciddi bir has-
taliktir. Gebelikte PTE insidansi her 1000 dogum icin
0.3-1 arasinda degismektedir.Yeni yayinlanmis bir
metaanalizde gebelerde ve lohusalikta venéz trom-
boemboli (VTE) insidans1 %1.4, derin ven trombozu
insidans1 %1.1 ve pulmoner emboli insidans1 %0.3
bulunmugtur®. Gebe kadinlarda ayni yas grubunda
gebe olmayan kadinlara gére VTE gelisme olasilig1 4-5
kez daha yiiksektir®.

Ozellikle sezaryan sonrasi postpartum dénemde PTE
riski artmaktadir.Gebelerde PTE klinik 6zellikleri de-
gisiklik gostermez®. Gebelerde varolan PTE risk fak-
torleri; 35 yas ustit olmak, obezite, gecirilmis VTE,
varikoz venler, kardiyak hastalik, hipertansiyon, yakin
zamanda hastane yatis1 olup gebelikle iligkili risk fak-
torleri ise; multiparite, in-vitro fertilizasyon, pre-ek-
lempsi, antenatal veya postnatal hemoraji, gestasyonel
diyabet, hiperemezis olarak siralanmaktadir®. Gebede
PTE tanisinin dogrulugu; dogum planlari, gelecekte-
ki kontrasepsiyon yéntemi ve sonraki gebeliklerdeki
tromboproflaksi uygulamalar agisindan énem arz et-
mektedir. fyonize radyasyonun fetus tizerindeki zararh
etkileri PTE tamisinda ciddi endiselere yol agmistir.An-
cak giinumiuzde, PTE tarus: atlandiginda olugabilecek
fetal ve maternal zararh etkiler, 6zellikle PTE giiphesi
yiiksek olgularda bu endigeleri gecersiz kilmigtar.

Bes yillik stirede gebe ya da postpartum dénemde
PTE suphesiyle refere edilen 125 hastanin dahil edil-
digi retrospektif bir aragtirmada modifiye Wells skoru
<6 (dusiik risk) olan olgularin hicbirinde bilgisayarh
tomografi pulmoner anjiografi (BTPA) ile PTE saptan-
madigy gorilmigtir. Negatif prediktif degeri (NPD)
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%100 olan risk skorlamasinin pozitif prediktif degeri
(PPD) ise %36 bulunmustur®. Ayrica D Dimer, gé-
gis rontgenogrami, arter kan gazi (AKG) degerleri ve
elektrokardiyografi (EKG) bulgularinin PTE tanisinda
modifiye Wells skoruna gére daha az efektif oldugu
gorilmisgtir.Bu aragtirmada, modifiye Wells skoru-
nun BTPA éncesinde PTE tamisinin diglanmas: icin
guvenli olabilecegi belirtilmistir.

Tanida, D-dimer 6l¢iiminin yararlar: tartigmalidir.
Avrupa Kardiyoloji Birligimin (ESC) 2014 yilinda
yayinlanmig olan akut PTE'de tani ve tedavi yoneti-
mi kilavuzunda; normal D-dimer dizeylerinin diger
hastalarda oldugu gibi gebelerde de taninin diglan-
masinda aym degere sahip oldugu belirtilmigtir®.
Ancak gebelik boyunca da D-dimer fizyolojik olarak
artacagindan normal degerler daha az goriilmektedir.
D-dimer yitksek saptandiginda tam icin ileri tetkikler
planlanir. ESC kilavuzunun énerisinin aksine Ameri-
can Toraks Dernegi (ATS) ve Toraks Radyoloji Derne-
gi'nin 2011’de yayinladig1 gebelikte pulmoner emboli
siphesinin degerlendirildigi rehberde ise D-dimer
duzeylerinin PTE tanisini diglanmak i¢in kullanilama-
yag1 (disik kanit diizeyi ile) belirtilmistir®. Yapilan
bir aragtirmada dagebelerde D-dimer (immunotur-
budimetrik yéntem ile) icin duyarlibk %73, ozgil-
liik %15 bulunmustur®. Retrospektif, 37 vakalik bu
aragtirmada D-dimerin gebelerde PTE’i diglamak icin
yetersiz oldugu sonucuna varilmigtir. Gebelikte PTE
siiphesi varliginda tam algoritmasina gére Sekil 1'de
dzetlenmistir®. Bu algoritmaya gore, Ventilasyon/
Perfuzyon (V/P) sintigrafisi nondiagnostik kalan ol-
gularda BTPA énerilmektedir.

Proksimal derin ven trombozu (DVT) saptandiginda
antikoagiilan tedavi endike oldugundan alt ekstremi-
te kompresyon ultrasonografi (US) énerilmektedir.
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Tablo 1. Pulmoner emboli tanisina yonelik islemlerde alinan radyasyon dozlar1.

Fetusiin aldig: tahmini Annenin aldig: tahmini
Test radyasyon dozu (mSv) radyasyon dozu (mSv)
Akciger filmi <0.01 0.01
Tc-99m ile igaretli albiimin ile perfiizyon sintigrafisi
Diigiik doz: 40MBq 0.11-0.20 0.28-0.50
Yiiksek doz: 200MBq 0.20-0.60 1.20
Ventilasyon sintigrafisi 0.10-0.30 <0.01
BT anjiografi 0.24-0.66 10-70
6 no.lu kaynaktan uyarlanmustir.

Sekil 1. Gebelikte PTE siiphesi varhiginda tam algoritmasi(7).

BTPA: bilgisayarh tomografi pulmoner anjiografi

P

{-1Bacak sempiomlan (+)

Akciger
grafisi
1
I
Grafi anormal ise
BTPA
1
| 1
ati BTPA poaiifil is¢
EI ﬁ':r:'fﬁ‘::lf tedavi el, yelersiz ise ViP
Kompresyon USG, poitil ise

edilmeyecek

tedavi et,

BTPA

negatif ise
siop

™~

Vendz kompresyon US yap
posf ise
TEDAVIET

MNegatif ise
akeiger grafisi

Boylece gereksiz toraks goriintilleme de engellenmis
olur.Gestasyonun 20.haftasindan sonra uterusun
vena kava basisina bagl olugan venéz dénusteki de-
gisiklikler sebebiyle alt ekstremite kompresyon USu
yorumlamak giictiir®.

Kompresyon US negative saptanirsa ileri tetkik edil-
melidir. Diger taraftan 2011 ATS rehberinde ise bacak
semptomu olmayan ya da bacak semptomu olup alt
ekstremite kompresyon US'de DVT saptanmayan ol-
gularda gebe olgularda ilk tetkik olarak akciger grafisi
onerilmektedir (Sekil 1). Farkli tani testleri sirasinda
fetus tarafindan absorbe edilen radyasyon miktari
Tablo 1'de gosterilmistir®1%. Giivenlik agisindan, fetal
radyasyon dozunun <5 rad (<50 mGy, <50 mSv) olma-
s1 6nerilir®™. Bu degerler altinda fetus i¢cin potansiyel
radyasyon etkisi saptanmamigtir.

Cahill ve arkadaglar1®?, PTE siiphesi olan 304 gebe ve
postpartum kadinda yapilan degerlendirmede gogiis

réontgenogrami normal olan olgularda BTPA'nin non-
diagnostik kalma oraninin, V/P sintigrafisine gore
anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu bulunmusgtur.
Memeye verilen yiiksek radyasyon sebebiyle akciger
sintigrafisi BT’e gore daha cok tercih edilebilir. Ayri-
ca BT ¢ekimi ile hastanin tum hayat: boyunca meme
kanserine yakalanma riskinde kigitkk fakat anlaml
bir artig gézlenmistir®.Gégls réntgenogrami nor-
mal olguda akciger ventilasyon sintigrafisi gereksiz-
dir. Normal perfiizyon sintigrafisi ile BT, gebelikte
PTE tamisim diglamak icin esit derecede giivenlidir.
Yiizyirmi gebe, PTE siiphesi olan kadinin degerlendi-
rildigi aragtirmada®, 113 V/P sintigrafisi incelendi-
ginde 83’ normal, 28’i nondiagnostik ve 2’si yitksek
olasilikhi olarak degerlendirilmistir. V/P sintigrafisi
normal olan 80 ve nondiagnostik olan 24 olguya anti-
koagiilan verilmemis ve takip eden aylarda hic¢birinde
tromboembolik olay gelismemistir. Canli dogumlarin
yaklagik %90'1inda da konjenital ve gelisim anomali-
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si saptanmamugtir. Bu aragtirmada PTE stiphesi olan
gebe kadinlarda yiiksek olasilikli V/P sintigrafisi so-
nucu olduk¢a az bulunmugtur. V/P sintigrafisinin
gebede PTE tamisini digladig ve pediatrik risklerin az
oldugu belirtilse de ileri aragtirmalara ihtiya¢ vardr.
Konvansiyonel pulmoner anjiografi ise fetus i¢in yiik-
sek radyasyon riski (2.2-3.7 mSv) tasidigindan gebe-
lik boyunca kaginilmas: énerilmektedir®.

Gebelerde PTE tedavisinde heparin ile antikoagiilas-
yon énerilmektedir® . Ciinkii plasentaya ge¢cmez ve
anne siitinde saptanan miktarlar énemli diizeyler-
de bulunmamigstir. Digitk molekiil agirlikli heparin
(DMAH) gebelikte giivenle kullanilabilir.Kiloya gére
doz ayarlamas: yapilmakla birlikte rutin olarak an-
ti-faktor 10a duzeyi 6l¢imi 6nerilmez.Ancak obez,
renal yetmezligi olan kadinlarda anti-faktér 10a du-
zeyi izlemi gereklidir.Unfraksiyone heparin de gebe-
lerde kullanilabilir ancak aPTT takibi gerekmektedir.
American College of Chest Physicians (ACCP) 2012
kilavuzunda gebelerde VTE tedavisinde unfraksiyo-
ne heparin yerine DMAH tedavisi énerilmistir.An-
cak oral direkt trombin inhibitérleri (6rnegin dabi-
gatran) ve anti-faktér10a inhibitérleri (rivaroxaban,
apixaban gibi) kullanimindan kaginilmalidir.Yeni oral
antikoagiilanlarin gebelikte kullanimi kontrendike-
dir. Fondaparinux gebelerde kullanimi, yeterli veri
olmadigindan, 6nerilmeyen ajanlardandir. Ancak
heparin ile ciddi alerjik reaksiyon olan geberde (he-
parin ile indiiklenen trombositopenik tromboz dahil
olmak tizere) ve danaparoid alinamadigi durumlarda
fondaparinux ve parenteral direkt thrombin inhibi-
torlerinin kullamilabilecegi belirtilmigtir® Vitamin
K antagonistleri (VKA) ise plasentaya gecer ve ilk
trimestirde kullanimi ile embriyopatiye neden oldu-
gu bilinmektedir.Ugiincii trimestirde kullanimi ile
de fetal ve neonatal hemoraji, yanisira plasenta de-
kolmanina neden olabilmektedir.Warfarinin gebelik
boyunca kullanimi santral sinir sistemi anomalileri
ile iligkilendirilmistir. PTE yénetimi, dogum strecin-
de ayn bir dikkat gerektirmektedir. Dogumdan en az
12 saat 6nce DMAH kesilmeden epidural analjezi ya-
pilamaz. Tedaviye, epidural kateter cekildikten 12-24
saat sonra devam edilebilir. Dogumdan sonra ise anti-
koagilan tedavi VKA ile siirdiiriilebilmektedir ve em-
ziren annelerde de verilebilir. Antikoagiilan tedavi do-
gumdan sonra en az alt1 hafta devam etmek koguluyla
minimum 3 ay stirdiriilmelidir® . Postpartum PTE
insidans1 yiiksek oldugundan gebelikle iligkili VTE
proflaksisine 6zellikle postpartum dénemde olan ve
risk faktorleri tagiyan (sezaryan, gegirilmis VTE veya
asemptomatik trombofili) kadinlar da dahil edilme-
lidir.Peripartum gebelikle iligkili PTE olgularinin 8
yillik periyotta retrospektif incelendigi arastirmada-
toplam 57.092 dogumda 13 olgunun gebelikle iligkili
PTE tamisi aldigr (10'u erken postpartum dénemde
yani dogumdan sonraki 48 saatte) ve tium vakalarda
PTE’nin sezaryen sonrasi postpartum dénemde ge-
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ligtigi saptanmigtir™®. Sekiz hastada cerrahi dykiis,
3’tinde ¢oklu gebelik ve 3 olguda da erken dogum ol-
dugu bulunmusgtur.Hi¢bir hastada gecirilmis VTE 6y-
kst saptanmamusgtir. Bu aragtirmada gebelikle iligkili
PTE insidans: diger aragtirmalara gore oldukca dusitk
(%0.023) bulunmugtur. Maternal mortalite ise olduk-
ca yitksektir (%7.7).Tedavileri incelendiginde ise 10
olgunun sadece anitkoagiilan ile iyilestigi, 2’sine cer-
rahi trombektomi uygulandig: ve 1 hastanin ise kay-
bedildigi gérilmustir.

Gebelikte masif pulmoner embolide kar-zarar hesab:
yapildiginda trombolitik tedavinin gerekliliginin 6n
planda oldugu dusiinilmektedir.Ancak kanama riski
yiksek olgularda uygulanabilitligine gére cerrahi ya
da mekanik yéntemler tercih edilmelidir 7. Leonhar-
dt ve arkadaglan® (7’sine PTE tanisi ile diger olgulara
ise inme, kardiyak prostetik kapak trombiisii, DVT ve
myokardiyal enfarktiis tanisi ile)gebede trombolitik
uygulamalarini incelediklerinde plasentaya ge¢medi-
ginden hastalara rekombinant doku plazminojen ak-
tivatéri (rtPA) verilmis ve komplikasyonlarin gebe ol-
mayanlar ile benzer oldugunu saptamiglardir®® .Sadece
iki fetal sliimtn trombolizis ile iligkilendirilebilecegi
bildirilmis olup dogan bebeklerin hi¢birinde kalic1 de-
fisit saptanmamugtir.Submasif PTE gebe olguda trom-
bolitik uygulamas: (Alteplase 10 mg yitkleme dozu ve
2 saatte 40 mg) vaka sunumu olarak bildirilmigtir®®.

Gebelerde PTE'nin énlenmesi ve tedavide DMAH 6ne-
rilmektedir.Sezaryan planlanan ve PTE i¢in ¢oklu risk
faktorleri olan olgularda DMAH ile tek bagina proflaksi
yerine DMAH’e ek olarak elastik ¢orap ve/veya inter-
mitant pnémotik kompresyon (IPK) kombinasyonu
onerilmektedir. Bir major veya en az iki minor risk fak-
térit mevcutsa farmakolojik tromboflaksi (proflaktik
DMAH) veya mekanik proflaksi (elastik corap veya IPK)
Onerilmigtir ve VTE riski %3'den fazla artmaktadur.

Major risk faktorleri;
+ Immobilite,
+ Cerrahiye ragmen postpartum hemoraji (>1 L),
+ Fetuste bitytime geriligi ile birlikte preeklempsi,

+ Trombofili (antitrombin eksikligi, homozigot
veya heterozigot faktér V leiden ve protrombin
20210A mutasyonu)

+ Kan transfiizyonu,
+ Postpartum infeksiyon,

+ Medikal hastaliklar (sistemik lupus eritemato-
zus, orak hiicreli anemi, kalp hastalig: gibi).

Minér risk faktorleri;

« Beden kitle indeksi (BKI) > 30 kg/m?
+  Multipl gebelik
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Tablo 2. Malignite iligkili trombozda risk faktorleri ve biyobelirtecler.

Malignite Tedavi Hasta Biyobelirtecler
Primer tutulum Kemoterapi Tleri yas Trombosit (>350000/pL)
Evre Antianjiogenik Irk (Afrika Amerikalr) Lokosit (>11000/pL)
Histoloji (adenokanserde yasst Hormonal tedavi Medikal komorbiditeler Hgb (<10g/dL)
epitel hiicreli kansere gore risk (Obezite, renal hastalik,
daha fazladir) infeksiyon)
Tamdan sonraki siire (ilk 3-6 ay Eritropoezi stimiile Obezite P-selektin
riskin en yiiksek oldugu dénemdir) | eden ajanlar VTE 6ykiisii Doku faktér
Transfiizyonlar Dusiik performans C-reaktif protein
Kahc venéz girigim Kaltsal ya da kazanilmg | D-dimer
Radyasyon tedavisi trombofili
>60 dk cerrahi
20 ve 24 no.lu kaynaktan uyarlanmgtir.

+ Postpartum hemoraji

+ Sigara i¢imi (>10 adet/giin)

+ Fetuste buytume geriligi

+ Trombofili (Protein C ve S eksikligi)

+ Preeklempsi olarak siralanmugtir.

Daha 6nce gegirilmis PTE varliginda postpartum 6
hafta proflaksi, PTE 6ykiisti olmasa da bilinen homo-
zigot faktér V leiden ve protrombin 20210A mutas-
yonu varliginda ise antepartum dénemde ve postpar-
tum 6 hafta olacak sekilde proflaksi (DMAH veya INR
2-3 araliginda olacak sekilde VKA) uygulanmalidir™®.

Kanser ve Pulmoner Tromboemboli

Kanser hastalarinda VTE en sik ikinci dogrudan
olim nedenidir. Bu populasyonda kanser olmayan
olgularla kargilagtirildiginda 4-8 kat artmis tromboz
riski mevcuttur. Malign olgularda ilk yilda konan
VTE tamnist ile yagam siiresinde 2-4 kat azalma oldugu
bildirilmistir@® 2V,

En sik VTE; akciger, kolon ve prostat kanserinde
gorulmekle birlikte VTE icin rolatif riskin en fazla
arttig1 kanserler multipl myelom, beyin ve pankreas
kanseridir (saglikli kontrollerle kargilastirnldiginda
sirasiyla 46-20-16 kat artig)®?. Metastatik hastalarda
mide, mesane, uterus, renal,ve akciger kanseri, yik-
sek VTE insidans: ile iligkilidir. Zhang ve arkadagla-
1@ 673 yeni tan1 almig akciger kanser tanili olguda
89 venoz tromboembolik olay kaydetmislerdir. Sapta-
nan tromboembolik olaylarin 42’si alt ekstremitede
DVT, 3’ PTE, 14’ii ise PTE ve DVT birlikteligi olarak
saptanmigtir. Uzak metastaz ve lokositoz DVT ile,
adenokarsinom ve anemi ise PTE ile anlamh iligkili
bulunmugtur. Artmis karsinoembriyojenik antijen

(CEA) diizeyleri ile PTE arasinda dogrusal iligki mev-
cuttur. Artig CEA diizeyleri, akciger kanserli olgularda
PTE gelisimi agisindan yiuiksek riskli olgularin tanim-
lanmasina kolaylik saglamaktadir.

Onkoloji hastalarinda VTE riski, primer tumériin ye-
rine, evresine, tam sonrasindaki baglangi¢ periyodu-
na ve komorbiditelere baghdir. Kemoterapi, anti-an-
jiojenik tedavi, cerrahi, santral venéz kateterler ve
hastaneye yatis da bu hastalarda tromboz i¢in diger
predispozan faktérlerdir. Malignite iligkili trombozda
risk faktérleri Tablo 2'de 6zetlenmisgtir.

Tanida, kanserli olgularda negatif D-dimer diizey-
leri kanser olmayanlardaki kadar degerlidir. Yas ile
diizeltilmis D-dimer cut-off diizeylerinin (yagx10u-
g/L) yiiksek klinik olasilig1 olmayan yash hastalarda
(6zellikle 80 yas uistit) VTE tanisinda D-dimer duyar-
Liligini arttirdsgy bildirilmektedir®. Malign olgular-
da da bu yaklagim ile ve cut-off deger >700 pg/L alin-
diginda D-dimer duyarlilifi artmaktadir®. Ancak
ileri aragtirmalara ihtiya¢ vardir. Prospektif olarak
DVT suiphesi olan 2263 hastanin 22 ay takip edildi-
§i aragtirmada, D-dimer >8000 ng FEU/mL ve >60
yas sagkalim icin kot prognostik faktorler olarak
degerlendirilmistir®. Ayrica 8000 ng FEU/mLnin
izerindeki D-dimer diizeyleri artmig malignite insi-
dansi ile anlaml diizeyde iligkilendirilmistir. Yitksek
D-dimer seviyeleri meme, prostat ve bagirsak kan-
serlerinde gozlenmistir. VTE tanili malign hastalar-
da artmig D-dimer diizeyleri sadece trombiise bagh
olmayp altta yatan timér biyolojisini de yansitmak-
tadir. PTE tanihi 570 hastanin incelendigi prospek-
tif kohort olan PREP calismasindayatak bags1 pratik
30 gunlitk advers olay prognostik skorlama sistemi
gelistirilmistir®”. Bu sistemde yer alan parametre-
ler ise kardiyojenik sok, mental durumda degigiklik
(dezoryantasyon, stupor veya koma), kanser varlii,
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Tablo 3. VTE tanis1 olan kanser olgularinda proflaksi/tedavi semas.

Farmakolojik (antikoagiilan) proflaksi:
Yatan hastalarda;

UFH: 8 saat arayla 5000 U (12 saat arayla 5000 U uygulandiginda daha az efektif oldugu gézlenmis.)

Deltaparin: 5000 IU/giin

Enoxaparin: 40 mg/giin

Fondaparinux: 2.5 mg/giin (Bu endikasyon ile FDA tarafindan onayh degildir.)
Cerrahi hastalarinda;

UFH:

Preoperatif 2-4. saatlerde 5000 U, sonrasinda 8 saat ara ile 5000 U

Yada

Preoperatif 10-12. saatlerde 5000 U, sonrasinda 5000 U/giin

Deltaparin:

Preoperatif 2-4. saatlerde 2500 U, sonrasmnda 5000 U/giin

Yada

Preoperatif 10-12. saatlerde 5000 U, sonrasinda 5000 U/giin

Enoxaparin:

Preoperatif 2-4. saatlerde 20 mg, sonrasmda 40 mg/giin
yada

Preoperatif 10-12. saatlerde 40 mg, sonrasinda 40 mg/giin
Fondaparinux:

Baglangi¢ giinde bir kez 2.5 mg, postoperatif 6-8 saat ara ile

VTE tedavisi:
Baglangic:
UFH: 80 U/kg iv bolus, sonrasinda saatte 18 U/kg; aPTT ye gére doz ayan
Deltaparin: 100 U/kg 12 saat arayla; giinde bir kez 200 U/kg
Enoksaparin: 1 mg/kg 12 saat arayla; giinde bir kez 1,5 mg/kg
Tinzaparin: giinde bir kez 175 U/kg
Fondaparinux: <50 kg giinde bir kez 5 mg; 50-100 kg giinde bir kez 7,5 mg; >100 kg giinde bir kez 10 mg

Uzun sireli tedavi:
Deltaparin: 1 ay siire ile giinde bir kez 200 U/kg; sonrasinda giinde bir kez 150 U/kg
Enoksaparin: Giinde bir kez 1,5 mg/kg; 12 saat araile 1 mg/kg
Tinzaparin: Giinde bir kez 175 U/kg
Warfarin: INR: 2-3 arasinda olacak sekilde doz ayarlamr
24 n0.Ju kaynaktan uyarlanmstir:

brain natritiretik peptid (BNP) diizeyleri, sag ventri-
kul/sol ventrikil orani olarak belirlenmigtir. Skorla-
mada puanlama sonucunda <6 dugtik risk, 7-17 orta
risk, 218 yiiksek risk olarak degerlendirilmistir. RIE-
TE aragtirmasina gore kanser, PTE’de tim nedenlere
bagli mortalite ve PTE iligkili mortalite i¢in en giigli
bagimsiz risk faktéridir®. Louzada ve arkadagla-
n® tarafindan kanser iligkili trombozda rekiirren
VTE riskini belirleyen dért bagimsiz belirleyici sap-
tanmigtir. Ottawa olarak adlandirilan bu skorlama-
da yer alan belirleyiciler; cinsiyet (kadin), primer
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tiumor bolgesi (meme kanseri ve akciger kanseri
icin), timor evresi (timér nod metastaz evre I-1I),
ve gecirilmis VTE olarak siralanmigtir. Rekiirrens
icin yitksek risk skoru >1, diigiik risk skoru <0 olarak
degerlendirilmektedir.

Ginumiizde kanser hastalarinda BT taramalarinin
tan1 ve evrelemede yaygin kullanimu ile birlikte asemp-
tomatik, insidental PTE tamisinda artig goriilmektedir.
Oniki caligma ve 10 binden fazla hastanin incelendigi
metaanalizde, insidental PTE prevelans: %2,6 bulun-
mugstur®®. BT tarama zamaninda hastaneye yatig ve
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Tablo 4. VTE tanis1 olan kanser olgularinda antikoagiilan tedavinin kontrendikasyonlar1.

Kesin Kontrendikasyonlar:

retroperitoneal, intraokuler, intraspinal)

+ Ciddi, kontrolsiiz malign hipertansiyon

+ Devaml, ciddi trombositopeni (<20000/uL)

+ Aktif, majér, ciddi ya da potansiyel olarak yasam tehdit eden, tibbi veya cerrahi miidahale ile geri
déniigtimi olmayan; kritik alanlarda sinirhi olmamak kayd: ile aktif kanama (intrakranial, perikardiyal,

+ Ciddi dekompanse koagulapati (6rn. Karaciger yetmezligi)

+ Cerrahiya da invazif prosediir (lumbal ponksiyon, spinal anestezi, epidural katater uygulama)

Rolatif Kontrendikasyonlar:

+ 4 hafta 6nce ge¢irilmis intrakranial kanama

+ Devamh trombositopeni (<50000/uL)

+ Yiiksek kanama riski olan intrakranial ya da spinal lezyon varlig:
« Kanama riski olusturan aktif peptik ya da diger GIS tlserasyonu

«+  Aktif fakat hayat: tehtit olusturmayan kanama (6rn. hematiiri)

2 hafta énce gecirilmis major cerrahi girisim ya da ciddi kanama

+ Terminal dénem/ evde bakim hastalar

Antikoagulan tedavinin yarari belirsiz olan hasta grubu:

+ Palyasyon ya da semptomlar: iyilestirmek i¢in yagam beklentisi olmayan hastalar

+ Ciddi kanama riski tegkil eden asemptomatik tromboz varlig

Hasta 6zellikleri ve degerleri
+ Tercih ya da tedavi reddi

+ Takip, izlem ya da doz semasina uyumsuzluk

24 no.lu kaynaktan uyarlanmgstir.

kanser varhg, insidental PTE riskinde artig ile iligkili
saptanmugtir. Kilavuzlarda, bu umulmadik PTE olgula-
rinda da semptomatik PTE olgular: ile aymi tedavi yak-
lagimlan énerilmektedir® *> 29, Aragtirmalar VTE re-
kiirrensi, kanama ve mortalite agisindan asemtomatik
ve semtomatik PTE olgular1 arasinda fark olmadigim
gostermektedir®-*?. Ancak Font ve arkadaglan®, 340
kanserli VTE hastasinin 113’tinde insidental VTE sap-
tadiklar aragtirmalarinda insidental PTE hastalarinda
rekiirrens oranlarinin semptomatik olgulara géredaha
disiik oldugunu kanama ve mortalite agisindan ise
fark olmadigim saptamiglardir. Insidental PTE sapta-
nan ve PTE tanisi olmayan kanser olgularinin kargilag-
tirnldigy aragtirmada insidental PTE olgularinin daha
yagh oldugu, yeni kemoterapi aldigi, daha ¢ok adeno
kanser oldugu, disiik performansi olan, gecirilmis VTE
6ykiisii ve uzun dénem santral vendz kateteri olan ol-
gular oldugu saptanmigtir®®.

Malign olgularda tedavide DMAH (VKA yerine), uzun
dénemde DMAH kullanilamiyorsa VKA (rivaroxaban,
dabigatran yerine) 6nerilmektedir®*®. Erken dénem-
de kumadin ile képrileme tedavisi ile kargilagtiril-
diginda DMAH tedavisinde VTE rekiirrensinin %50
daha az oldugu ve kanama riskinde artig olmadig:
gosterilmistir®”. Aktif kanser varliginda PTE olgula-

rinda, dugtk-orta ve yiksek kanama riski varhiginda
farkli éneri diizeylerinde olmakla birlikte hepsinde 3
aydan fazla genisletilmis antikoagiilan tedavi uygu-
lanmalidir. Bu tedavi siiresince de hastalarin periyo-
dik olarak (6rnegin yillik) tekrar degerlendirilmeleri
gerekmektedir®®. ik 6 aydan sonraki optimal tedavi
erken dénem kadar net degildir. Hastalik aktif ise
DMAH veya VKA ile tedavi 6nerilmektedir. Kronik te-
davide coumadine gecis, DMAH ile devam etmek veya
tedavinin kesilmesi digtiniilebilir. Karar hasta basin-
da verilmeli ve malignitenin kontrolii, kanama riski,
VTE rekiirrens riski géz 6niine alinmalidir. VTE tamis1
olan kanser olgularinda proflaksi ve tedavi 6nerileri
Tablo 3'de, antikoagiilan tedavinin kontrendikasyon-
lari ise Tablo 4'de 6zetlenmigtir.

idiopatik VTE olgularinin %10’u gelecek 5-10 yilda
(6zellikle tamidan sonraki ilk 1-2 yilda) kanser tamsi
almaktadir®. DI Nisio ve arkadaglari®?, calismanin
kisithliklarina ragmen kanser taramasi i¢in hastalar-
dan abdominoplevik BT ve/veya mamografi ve/veya
balgam sitoloji génderilmesinin potansiyel yararlar
olabilecegini bildirmiglerdir.

Venoz tromboemboli hastalarinda, VKA veya DMAH
ile tedavide rekirrens varhginda daha yiiksek dozlar-
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da DMAH veya venakava inferior (VKI) filtresi yer-
lestirilmesi bir secenek olabilir. VKI filtresi primer
endikasyonu hemoraji nedeniyle antikoagiilasyon te-
davinin uygulanamadig: durumlardir. Ancak 6zellikle
malign hastalarda filtreye bagh tromboz riskinin yiik-
sek oldugu unutulmamalidir.
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