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BOLUM

Hemostazis ve Vendz Trobus
Olusum Mekanizmalari

Julide Celdir Emre

Hemostazin en basit tanimi, doku hasarinin tamirini takiben, kanin pihtilasmasi ve
sonrasinda bu pihtinin eritilmesi yani kanamanin durdurulmasi islemidir. Bunun ya-
ninda hemostaz karmasik ve cok yonlu bir sistemdir. Hemostaz, yapi ve isleyis baki-
mindan birincil ve ikincil hemostaz olarak iki farkli sekilde ele alinir (1).

Birincil hemostaz, hasar yerlerinde trombosit tikacinin olustugu olaya verilen isimdir.
Hasari izleyen saniyeler icerisinde gelisir. Esas olarak kapillerlerden, kiiglk arteriol ve
venullerden kan kaybinin durdurulmasi bakimindan énem tasir. Kan damarlarindaki
olasi bir yaralanma, koagulasyon sisteminde birtakim reaksiyonlarin olusumuna ve
sonucta kan pihtisi gelisimine neden olur. Boylelikle, yara yeri onarilir, ancak damar
duvarinin devamliigini saglamak amaciyla da daha énceden olusan pihti fibrinolitik
mekanizma tarafindan ¢ézinmeye baslar (1). Damar duvar yaralanmasindan kisa
bir stire sonra kanamayi durdurmak amaciyla o bélgede vazokonstriksiyon olusur.
Bu sureg icerisinde trombositler, von Willebrand faktérd (VWF) araciligi ile damar
subendotel tabakasindaki tip-1V kollajene yapisarak bir képri olustururlar ki bu ola-
ya trombosit adezyonu adi verilir (1,2). Endotel hiicreleri tarafindan salinan bazi
maddeler, daha sonra trombositlerin kiime olusturmasina neden olur ve bu olayda
trombosit agregasyonu olarak bilinir (2). TGm bu 6ncil olaylar sonucunda, hasarla-
nan damar duvarinda trombosit tikaci olusmasina birincil hemostaz adi verilmekte-
dir. Bu olayin gerceklesmesinde yukarida da tartisildigr Gzere; damar duvari, endotel
hicreleri, WF ve trombositler rol oynar (Sekil 1).

ikincil hemostaz, plazma pihtilasma sistemi reaksiyonlarini kapsar ve sonugta
fibrin olusur. Bunun tamamlanmasi birkag dakika alir. Olusmus olan fibrin lifleri bi-
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Sekil 1: Pihtilasma kaskadi.

rincil hemostaz tikacinin olusmasini artirir. ikincil hemostaz daha buytik damarlarda
Onem tasir, hasari izleyen saatler ya da gulnler sonra kan kaybinin énlenmesini sag-
lar. Her ne kadar ayri ayri olarak bahsedilmis olsa da aslinda bu iki tip hemostaz bir-
biri ile yakin bir sekilde iliskidedir. Birincil hemostaz tikacinin olusumu ile es zaman-
da plazma pihtilasma proteinleri, ikincil hemostazi baslatmak Gzere aktive olurlar.
Fibrinojenin fibrine dontsimu ile sonuclanan pihtilasma kaskadi gerceklesir. Fibrin
polimerizasyonu ile olusan pihti, F XIIl araciligi ile, capraz baglarla stabilize edilir (3-
5). Pihtilasma faktorlerinin ardisik olarak aktive olmasini takiben fibrinojenin fibrine
dontsimu gerceklesir ve fibrin polimerize olarak fibrin pihtisi olusturulur. Pihtilas-
ma kaskadi bir faktérin bir sonrakini aktive etmesi ile ilerler. Iste bu stirecteki pihti
olusumuna da ikincil hemostaz adi verilmektedir.

Bu olayin gerceklesmesinde; plazma koagulasyon faktorlerine, fosfolipid ylzeye
(trombositler) ve kalsiyjuma gereksinim vardir. Fibrin pihtisi, daha 6nce yaralanan
damar duvarinda olusan zayif trombosit tikaci (birincil hemostaz) tizerinde adeta bir
harg etkisi géstererek onu sivar ve gliclendirir; ayni zamanda, fibroblastlarin zedele-
nen damar duvarini tamir etmeleri icin de bir iskele olusturur.

Olusan fibrin, daha sonra bir grup enzimatik reaksiyonlar sonucu parcalanir ki
buna da fibrinoliz adi verilir. Fibrinoliz, daha fazla pihti olusumunu 6nledigi gibi
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hemostaz icin gerekli olmayan pihtilar da ortadan kaldirir. inaktif bir enzim olan
plazminojen, fibrin olusur olusmaz onu baglar. Endotel hicreleri Gzerinde olusan
bu fibrin, yine endotel hiicreleri tarafindan doku plazminojen aktivatori (tPA)'nin
salinimina neden olarak adeta kendi parcalanmasini tetikler (10). Daha sonra, tPA
fibrine baglanarak plazminojeni edimsel sekli olan plazmine dénusturir. Plazmin,
fibrin molekdllerini capraz bagh d-dimerler ortaya ¢ikana kadar kugik parcalara
boImeye devam eder. D-dimerler, fibrinolizin oldugunu gésteren en duyarli ve en
6zgUn arlnlerdir (5,6). Fibrine baglh olmayan plazminojen, tPA tarafindan aktive
edilemez ve bu nedenle de tPA'nin fibrine 6zgun oldugu distndlmektedir. tPA'nIn
bu etkisi, aktive olmus trombosit ve endotelden salinan plazminojen aktivator inhi-
bitorleri (PAI) tarafindan inhibe edilir. Fibrin yizeyinden ayrilan plazmin ise alfa-2
antiplazmin (G2-AP) tarafindan nétralize edilmektedir (5).

Sonucta hemostatik sistem, su bes dnemli sistemle baglantili olarak, stimile
edici ya da inhibe edici yollarin mozaiginden olusan bir butindur: Kan damarlari,
trombositler, pihtilasma faktorleri, pihtilasma inhibitorleri ve fibrinoliz.

Hemostazin tamamlanmasi, fibrinojenin trombin enziminin etkisiyle fibrine do-
ntsmesi ve fibrinin de faktor (F) Xl etkisiyle kati (insoltbl) hale gelmesi ile olur.
Burada anahtar nokta, trombinin olusmasi olayidir. Bu seviyeye kadar normalde
inaktif olan pihtilasma faktorlerinin, sirayla, aktiflesen bir diger pihtilasma faktori
tarafindan aktif hale gegmesi gereklidir. Hemostaz bilesenleri mikemmel bir denge
icindedir. Her basamak zit yonde veya inhibe edici diger bir sistem ile dengelenmek-
tedir. Hemostaz mekanizmasinda ic (intrensek) ve dis (ekstrensek, temas aktivasyo-
nu) yol aktive olur ve basamaklar sirasiyla gerceklesir (7,8).
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Sekil 2: Fibrinolitik sistem.
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Zedelenen doku veya damar boélgesinden doku faktord (DF) agiga cikar. Bir li-
poprotein yapisinda olan DF hemen hemen tim hdcrelerin zarinda bulunur. Ayrica
inflamatuar durumlarda monositler ve endotel hiicrelerince de ortaya konabilir. DF
normalde dolasimda bulunan F VIl ile bir bilesik olusturur. Bu bilesigin aktive olmus
trombositlerin ylzeyine ulasmasi etkin pihtilasmanin baslamasi icin gereklidir. DF ve
F Vlla enzimatik olarak F X'u aktive eder (Xa). Ancak bu DF- F Vlla bilesigi ve F Xa,
endotel hicrelerinden yapilan 6zgul bir inhibitér olan “doku faktérd yolu inhibitérd
(DFYi)" tarafindan inaktive edilir. Bu durumda, DF-F Vlla bilesiginin esas etkisi F
Xa'nin aktivasyonu (F IXa) ile olmaktadir. F IXa, F Vllla, kalsiyum ve fosfolipid ile bir-
likte F X'u aktive eder (F Xa). Bu F Xa, DFYI| ve antitrombin tarafindan siiratle inhibe
edilir. Ancak hucre yuzeyinde kalan az miktarda F Xa bu inhibisyondan korunur,
aktive F V (F Va), fosfolipid ve kalsiyum varliginda protrombini trombine cevirir.

Hasara ugrayan damar bolgesinde yukarida anlatilmis olan trombosit yapisma-
si ve aktivasyonu olusur. Henlz sollbl (¢ozelti halinde) olan bu fibrin molekuld, F
Xllla'nin etkisiyle capraz baglarla birbirine baglanir ve sollibl olmayan (kati) fibrin
haline dénlsur. Serbest trombin, antitrombin tarafindan hizla notralize edilir (Sekil 1).

Trombinin sadece fibrinojene degil, bircok faktore ve yola da aktive edici etkisi
vardir. Bu sayede trombin pihtilasma faktorlerini ve trombositleri aktive ettigi gibi,
antikoagulan sistemini olusturan trombomodulin ve protein C sistemini ve fibrino-
litik sistemi de aktive eder (Sekil 2). Nihayet hemostazin son Grind olan ve trom-
bositlerle fibrinden (ve bazen arada sikismis eritrositlerden) olusan pihtinin uygun
zamanda erimesi plazmin tarafindan saglanir (9-11).

Normal hemostazin yukarida sayilan temel 6gelerinden bir ya da birkacinin ek-
sikliginde (antitrombin eksikligi, protein C'ye direnc durumlari, vb) ya da fazlaligin-
da (trombositoz, pithtilasma faktorlerinde artma, vb); endotel batinlaginin bozul-
masina yol acan durumlarda (travma, diyabet, arterioskleroz, hiperhomosisteinemi,
vb); kanda mevcut bir anormallikte (antifosfolipid sendromu, sepsis, inflamasyon,
ilaclar, 16semi, bazi kanserler, vb) hemostaz patolojik seyreder ve siireg, istenmeyen
bir tromboz seklinde sonlanabilir (12-14). Normal insanlarda hemostazin gelisimi
ve seyri tek bir faktore bagl degildir. Bu gelisim prokoagulanlar, antikoagulanlar ve
diger risk faktorlerinin etkisi arasindaki dengeye baglidir.
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Pulmoner Tromboemboli

Nagihan Durmus Kogak
Ceyda Anar

Akut pulmoner emboli (PE), Avrupa’da akut miyokard infarktlst ve inmeden sonra
Uglinct en sik gorulen akut kardiyovaskdler sendrom olup vendz tromboemboliz-
min (VTE) klinik bir manifestasyonudur (1). Derin ven trombozu (DVT) ile beraber
olan veya olmayan PE insidansi 100.000'de 29-78 araliginda bildirilmektedir (2,3).
Amerika Birlesik Devletleri'nde hastane 6limlerinin %5-10'undan sorumlu oldu-
gu bulunmustur (4). Baslangictaki hemodinamik instabilite ve klinik siddetine gore,
akut PE'li hastalarin %30’undan fazlasinda 6lim riski séz konusudur. Tedavi edi-
lenlerde mortalite %2-8'e kadar dlser. Ayrica, indeks olay sonrasi hayatta kalan-
larin %30’'unda, aylar veya yillar icinde VTE reklrrensi ya da bazi kronik kisitlayici
semptomlar gelisebilmektedir. Gelismis tanisal testler ve tedavi modalitelerine rag-
men, tanida akla gelmemesi veya yanlis tani konulmasi sonucu PE nedeniyle gelisen
olumlerin cogunda sebep otopsi ile anlasiimaktadir (5-7). Bu gercekler, akut PE ve
sekellerinin etkin yonetim stratejilerinin dnemini gostermektedir (1,8-10).

Gogu PE, alt ekstremite DVT'den kaynaklanir. Orijin aldigi yerden hareket eden
trombus 6nce kalbin sag tarafina, ardindan pulmoner vaskiler yataga gecer. Proksimal
yerlesimli DVT'de PE daha sik gorultrken; popliteal fossaya kadar uzanan distal yerle-
simli trombuslerde daha seyrek olup, spontan ¢6zllme egilimindedir. Ayrica, Ust eks-
tremite venleri veya aortik dallardan kaynakli PE'ler de gorulebilir, ancak nadirdir (11).

Risk Faktorleri

Virchow tarafindan 1856 yilinda tanimlanan damar ici pihtilasmaya yol acan faktor-
ler, damar endotel hasari, hiperkoagulabilite ve stazdir (Virchow triadi). VTE olgu-
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larinin %75'inde, bu Ug faktorden birine yol acan edinsel ve/veya kalitsal faktorler
saptanir.

PE, tanimlanabilir zemin hazirlayan herhangi bir etken olmaksizin da ortaya
cikabilir; ancak bu etkenlerden biri ya da daha fazlasi genellikle belirlenebilir. G-
nimuzde VTE'nin, hasta ile iliskili ve genelde kalici olan risk faktérleri ile beraber,
yeni gelisen durumla iliskili olan, emboli icin predispozisyon yaratan ve genelde
gecici olan faktorlerin etkilesimi sonucu oldugu dustnUlmektedir. Eger tanidan 6
hafta-3 ay dncesine uzanan gegici bir faktér (cerrahi travma, gebelik, immobilizas-
yon gibi) s6z konusuysa “provoke olmus”, bu tip bir durum séz konusu degil ise
“provoke olmamis” olarak adlandirilir. PE gelisimine meyil yaratan kalici faktorlerin
varligi, ilk PE epizodu sonrasi antikoagulan tedavinin suresini belirlemede etkin rol
oynar (11-14).

Hastayla ilgili zemin hazirlayan etkenler arasinda; yas, daha énce gecirilmis VTE
oykusu, aktif kanser, ekstremite parezisi ile birlikte nérolojik hastalik, kalp hastalig!
ya da akut solunum yetersizligi gibi uzun stre yatmayi gerektiren hastaliklar ve kon-
jenital ya da edinsel trombofili, hormon yerine koyma tedavisi ve oral kontraseptif
kullanimi yer almaktadir. VTE insidansi yasla birlikte Gssel olarak artar.

Major travma, cerrahi, alt ekstremite fraktdrleri, diz replasmani ve spinal kord
hasari VTE icin guclt provoke edici faktorlerdir. Kanser, iyi tanimlanmis bir risk fak-
toru olup hematolojik maligniteler, akciger kanseri, gastrointestinal kanserler, pank-
reas ve beyin timorleri yiksek risk tasir. Bunun yaninda kanser varligi, VTE akut ata-
g1 sonrasi tim nedenlere bagli mortalite icin de gUclU bir risk faktoradar (15-17).

Dogurganlik cagindaki kadinlarda oral kontrasepsiyon en sik predispozan fak-
tordur. Gebelik sirasinda VTE goraldigu takdirde, anne 6limuanin major nedenidir.
Gebeligin Gclincl trimesterinde ve postpartum dénemin ilk 6 haftasinda risk en
ylksektir. Dogumdan 3 ay sonra, gebe olmayan kadinlara gére 60 kat ylksek risk
s6z konusudur. In vitro fertilizasyon da ileride gebelik ile iliskili VTE riskini arttirir
(12,18). Hormon replasman tedavisi alan postmenapozal kadinlarda ise kullanilan
ilacin formilasyonua gore degisen derecelerde risk vardir (19).

Hospitalizasyon nedeni olarak enfeksiyon, VTE icin yaygin bir tetikleyici olarak
bulunmustur (15,20). Kan transflzyonu yapilmasi ve eritropoezi stimule edici ajan-
larin kullaniimasi VTE gelisimi icin artmis risk ile iliskilidir (15,20-22).

VTE, slregelen kardiyovaskuler hastaliklarin bir parcasi olarak da gorulebilir.
Obesite, hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve diyabetes mellitus, arteryel hastaliklar
icin de risk faktoradir (23-25). Miyokard infarktlsu ve kalp yetmezligi PE riskini
arttirdigi gibi; tersine VTE varliginda da miyokard infarkttsd ve inme icin artmis risk
s6z konusudur (26,27).
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PE’li hastalarin %30’unda provoke edici faktor saptanamayabilir (28). Herhangi
bir risk faktortiintin saptanmadigi idiyopatik olgularda gizli kanser ve trombofili ola-
siligr daha yuksektir. Kirk yasindan énce olusan ve nedeni aciklanamayan tekrarlayan
VTE ataklari olanlarda, ailesinde VTE o¢ykisl saptananlarda, olagan disi bélgelerde
(Ust ekstremite, batin ici venler) tromboz gelisenlerde, varfarine bagl deri nekro-
zu 6ykUsu olanlarda, neonatal tromboz éykast olanlarda, trombofilinin 6zellikle
arastiriimasi gerekir (29,30). Bu amacla, aktive protein C rezistansi (Faktor V Lei-
den mutasyonu), Protrombin G202 10A mutasyonu, Protein C ve Protein S eksikligi,
Antitrombin IIl eksikligi, hiperhomosisteinemi, Faktér VIl artisi, Faktor VI eksikligi,
konjenital disfibrinojenemi, Faktor IX artisi ve plazminojen eksikligi tetkik edilebilir.

Patofizyoloji

Akut PE hem dolasim hem de gaz degisiminde bozulmaya neden olur. Ciddi PE'de
asir basing yuku nedeniyle gelisen sag ventrikdl (SV) yetmezligi, mortalitenin birincil
nedenidir. Pulmoner arter yatagi kesitsel alaninin %30-50"den fazlasinin trombo-
emboli nedeniyle tikanmasi, pulmoner arter basincini arttirir. PE sonrasi tromboksan
A2 ve serotonin saliniminin araci oldugu vazokonstriksiyon, pulmoner vaskdler di-
rencg artisina katkida bulunur. Anatomik obstriksiyon ve vazokonstriksiyon pulmo-
ner vaskuler direncte artmaya ve arteryel kompliyansda bdlgesel azalmaya neden
olur (31-33). Pulmoner vaskuler basingta ani artis nedeniyle gelisen SV dilatasyonu,
Frank-Starling mekanizmasi tzerinden SV miyokardinin kasilma 6zelliklerini etkiler.
SV basing artisi ve volim yika duvar gerilimini arttinr. Nérohumoral aktivasyon
inotropik ve kronotropik stimilasyona sebep olurken, SV kasilma zamani uzar. Sis-
temik vazokonstriksiyon ile beraber bu kompansatuar mekanizmalar pulmoner arter
basincini arttinir ve tikali pulmoner vaskiler yataktaki kan akimi da artar. Boylece
gecici olarak sistemik kan basinci stabilize edilir. Ancak bu adaptasyon ana pulmo-
ner arter basinci 40mmHg Uzerine ¢ikana kadar gecerlidir (13,34). Erken diyastol-
de SV kontraksiyon zamaninin uzamasi sonucu, interventrikiler septum sola yer
degistirir. Sol ventrikil dolumunun azalmasi, kardiyak outputta azalmaya neden
olarak, sistemik hipotansiyon ve hemodinamik instabilite gelisimine katkida bulunur
(35,36). PE'de gelisen asiri nérohumoral aktivasyon, anormal SV duvar gerilimine
ve dolasimsal soka neden olur. Akut PE nedeniyle 48 saat icinde 6len hastalarin SV
miyokardinda bulunan masif infiltratlar, PE'nin indUkledigi “miyokardit” sonucu sa-
linan ylksek epinefrin dizeyleri ile aciklanabilir. Kimi vakalarda PE erken rekdrrensi
alternatif bir aciklama olsa da; bu inflamatuar cevap, bazen akut olaydan 24-48
saat sonra gorllen sekonder hemodinamik destabilizasyonu da aciklayabilir. Sonuc-
ta miyokardiyal hasarin dolasimda artmis biyobelirtecleri ile olumsuz erken sonuglar
arasindaki iliski, PE akut fazindaki SV iskemisinin patofizyolojik &nemini gdstermek-
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tedir. PE sonrasi yaygin SV infarkti olmasa bile; oksijen ihtiyaci ve temini arasindaki
uyumsuzluk nedeniyle embolinin, kardiyomiyositlerin hasarina, devaminda da kont-
raktil kuvvetlerin azalmasina sebep olmasi olasidir (37-39).

PE'de solunum yetmezligi cogunlukla hemodinamik bozuklugun bir sonucu-
dur. DUsuk kardiyak output miks vendz kanda desatlirasyona neden olur. Ayri-
ca, tikali damarlardaki azalmis akim ile beraberinde tikali olmayan damarlardaki
artmis kan akimi zonlari, ventilasyon-perfiizyon uyumsuzluguna ve hipoksemiye
katkida bulunur. Hastalarin yaklasik Gcte-birinde tesbit edilen ve sag-sol atrium
arasinda santa yol acan patent foramen ovale, basin¢ gradiyentinin tersine dén-
mesi nedeniyle siddetli hipoksemiye, artmis paradoks emboli ve inme riskine sebep
olabilir (40,41). Hemodinamiyi bozmamakla birlikte kiictk distal emboliler infarkta
yol acabilir ancak, altta yatan kardiyopulmoner hastalik olmadikca gaz degisimine
etkisi hafiftir.

Pulmoner Tromboemboli Tanisi

Klinik Stiphe ve Klinik Karar Verme Kurallar

Akut PE'de tani, klinisyenin hastaliktan stiphelenmesi ve bu stphe dogrultusunda
uygun tanisal testlerin yapilmasi ile konur. PE belirti ve bulgularinin taninmasi en
onemli baslangic adimidir (42). Cesitli calismalar gostermistir ki; tanida gecikme
mortalite ve morbiditede artis ile iliskilidir (43—-45). PE belirti ve bulgulari genis bir
spektrum iginde yer alir. Klinik olarak tesadlfen saptanabilecegi gibi, ani élimle de
kendini gosterebilir. Bu ylzden klinisyen hastaligin siddetini dogru olarak belirleye-
bilmeli ve hastaya goére uygun tedaviyi baslayabilmelidir (11).

Semptom ve Bulgular

Klinik belirti ve bulgular nonspesifik oldugundan hizli tani koymak her zaman mim-
kiin olmayabilir. Klinik olarak PE stiphesi olan her hastada ileri objektif testler ya-
pilmalidir. Cogu hastada, dispne, gégus agrisi, presenkop/senkop veya hemoptizi
varliginda PE’den stiphelenilir. Nadir gortlmekle birlikte; santral yerlesimli PE'yi ve/
veya ciddi azalmis hemodinamik rezervi isaret ettiginden, arteryel hipotansiyon ve
sok 6nemlidir (46-48). Senkop sik degildir, fakat hemodinamik instabilite olmadan
da gorulebilir (49).

Onceden kardiyopulmoner problemi bulunmayan hastalarda, ani gelisen dispne
ve takipne en sik rastlanan semptom ve bulgudur. Dispne ve takipneyle birlikte
ploretik agri, olgularin yarisindan fazlasinda bulunur. Gégus agrisi pulmoner in-
farkttise neden olan distal embolilerin neden oldugu plevral irritasyon sonucudur.
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Bu durumda plevral effiizyon da eslik edebilir. Periferik tikanmalarda %10 civarinda
infarktUs gelisme riski mevcut olup; hemoptizi infarktts varliginda daha siktir. Bu-
nunla birlikte, bronsiyal ve pulmoner arterlerden kaynakli ikili sirkilasyon nedeniyle
pulmoner infarktUs sik gorilmez. Santral PE'de gdgus agrisi tipik angina karakte-
rinde olabilir; SV iskemisini yansitabilecedi gibi, akut koroner sendrom veya aort
disseksiyonu ile de ayirici tani gerektirir. Santral PE'de dispne akut ve siddetli iken,
kucuk periferik embolilerde siklikla hafif ve gecici 6zelliktedir. Altta yatan kalp yet-
mezligi veya pulmoner hastaligi olan vakalarda, dispnede kétllesme embolinin tek
semptomu olabilir (50). Nonspesifik bulgular olan tasikardi, takipne ve ates eslik
edebilir. Raller, pulmonik kalp sesinde artis, terleme, wheezing ve plevral strtinme
sesi saptanabilir.

Alt ekstremite agrisi, agirlik hissi, kramplar, bacakta sisme ve renk degisikligi
DVT'nun tipik belirti ve bulgularidir. Muayenede tim bacakta cap artisi, tek tarafli
baldirda cap artisi (digerine kiyasla >3 cm cap farki), tek tarafli gode birakan
o6dem ve ylzeyel venlerde dilatasyon izlenebilir. Homan's bulgusu (popliteal alan-
daki venlerde duyarlilik, dizin ekstansiyonu ile popliteal bélgede agrinin provoke
olmasi, ayagin dorsofleksiyonu ile baldirdaki agrinin tetiklenmesi) saptanabilir.
Tablo 1'de Acil Servis'te PE supheli hastalarda goérilen semptom ve bulgular gos-
terilmistir (47).

Tablo 1: Acil serviste pulmoner emboli siipheli hastalarda gériilen semptom ve

bulgularin sikhgi

Ozellik PE dogrulanmis PE dogrulanmamis
n=1880 (%) n=528 (%)

Dispne 50 51

Ploretik gogus agrisi 39 28

Okstiriik 23 23

Substernal gogus agrisi 15 17

Ates 10 10

Hemoptizi 8 4

Senkop 6 6

Tek tarafli bacak agrisi 6 5

DVT bulgulari (tek tarafh 24 18

ekstremite sisligi)

2014 Avrupa Kardiyoloji Toplulugu Pulmoner Embolinin Tanisi ve Yonetimi Rehberi’nden alinmistir.

PE: Pulmoner embol.
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Arter Kan Gazi

Hipoksemi akut PE’de tipik arter kan gazi bulgusu olarak kabul edilir. Ancak hastala-
rin %40'inda normal arteryel oksijen saturasyonu, %20’sinde ise normal alveoler-ar-
teryel oksijen gradyenti gorulebilir. Ayrica hipokapni de siklikla saptanir (51,52).
Respiratuar alkaloz emboli disinda akciger ¢demi, pndmoni, gebelik ve sepsiste de
gorulebilir.

Akciger Grafisi

Akciger grafisi altta yatan kardiyopulmoner hastaligi olmayanlarda %20-40 ora-
ninda normaldir. Ancak akciger grafisinin normal olmasi PE olasiligini dislamaz.
Bulgular genellikle nonspesifik olmakla beraber, dispne veya gogus agrisinin diger
nedenlerini dislamada da faydalidir (53). PE varliginda akciger grafisinde; cizgisel
(subsegmental) atelektazi, plevral tabanli opasite (Hampton horglcl), plevra sivisi,
diyafragma yukselmesi, pulmoner arter genislemesi, ani damar kesilmesi, SV belir-
ginlesmesi ve lokal damarlanma azalisi-saydamlik artisi (Westermark isareti) gori-
lebilir (Sekil 1).

Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografide (EKG) izlenebilen, V1-V4 derivasyonlarinda T dalgasinda ters
donme, V1'de QR paterni, STQ3T3 paterni, inkomplet veya komplet sag dal blogu
gibi, SV gerilmesine dair bulgular tanida yardimci olabilir. Bu degisiklikler genelde
daha agir hastalarda gordldr. Vakalarin %40'inda tek anomali sinus tasikardisi ola-

Sekil 1: Sol Ust-orta zonda bolge-
sel lUsensi (Westermark
bulgusu) ve bilateral ef-
fuzyon. (Dr. Henry Kni-
pe, Radiopaedia.org, rID:
32751).
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bilir. Ayrica en sik atrial fibrilasyon olmak Gzere atrial aritmiler de akut PE ile iliskili
olarak izlenebilir (54).

Klinik Olasiligin Degerlendirilmesi

Kisith sensitivite ve spesifisitesine ragmen semptomlar, bulgular, yaygin kullanilan
testlerin sonuclari ve bunlarin kombinasyonunun klinik olarak degerlendirilmesi
veya tahmin kurallarinin uygulanmasi ile, sipheli emboli hastalari pre-test olasilik-
larina gére siniflandirilabilir. Klinik hikiim vermenin degeri, Prospective Investigati-
on on Pulmonary Embolism Diagnosis (PIOPED) arastirmasini da iceren bazi genis
serilerde dogrulanmistir (55-58). Klinik karar vermede genelde akciger grafisi ve
EKG gibi yaygin olarak kullanilan testlerden yararlanilir. Ancak standardizasyondan
yoksundur ve bu yizden cesitli klinik tahmin kurallar gelistirilmistir. En sik kullanilan
ve gecerliligi gosterilen Wells ve ark. tarafindan énerilen skorlama sistemidir (Tablo
2) (59-61). Bir diger basit, standardize edilmis ve gecerliligi gosterilmis skorlama

Tablo 2: Wells skorlama sistemi

Wells parametreleri Orjinal versiyon Basitlestirilmis
(puan) versiyon (puan)

Onceki PE veya DVT 1.5 1

Kalp hizi =100/dak 1.5 1

Son 4 hafta icinde cerrahi veya immobilizasyon 1.5 1

Hemoptizi 1 1

Aktif kanser 1 1

DVT klinik bulgular 3 1

Alternatif tani olasiligi PE'den dustk 3 1

Klinik olasilik

Uc diizey skorlama

Disuk 0-1
Orta 2-6
Yiksek =7

iki duizey skorlama

PE olasi degil 0-4 0-1

PE olasi =5 =2

DVT: Derin ven trombozu, PE: Pulmoner emboli.
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sistemi ise revize Cenevre skorlama kuralidir (Table 3) (57). Yakin zamanda, her iki
skorlama sisteminin de klinik pratige adaptasyonunu arttirmak icin basitlestiriime
uygulanmis (62,63) ve bu versiyonlar da valide edilmistir (Tablo 2, 3) (62,65).

D-dimer Testi

Es zamanli koagulasyon ve fibrinolizis aktivasyonu nedeniyle, bir fibrin yikim GrinG
olan D-dimer’in serum duzeyleri akut tromboz varliginda yukselir. Testin negatif
prediktif degeri yiksektir ve normal D-dimer diizeylerinde akut PE veya DVT ola-
si degildir. Diger taraftan bobrek hastaliklar, sistemik lupus eritematozus, kanser,
inflamasyon, kanama, travma, gebelik, cerrahi ve nekroz gibi bircok farkli durum-

Tablo 3: Revize Cenevre skorlama sistemi

Revize Cenevre skoru

Orjinal versiyon
(puan)

Basitlestirilmis
versiyon (puan)

Onceki PE veya DVT

3

1

Kalp hizi
75-94/dak
=95/dak

Son 1 ay icinde cerrahi veya kirik

Hemoptizi

Aktif kanser

Tek tarafli alt ekstremite agris

Derin vendz palpasyonla alt ekstremite agrisi ve
tek tarafli 6dem

N lW (NN |IN [ W

Yas >65

Klinik olasilik

Uc dtizey skorlama

Dusuk

Orta

Yiksek

iki duizey skorlama

PE olasi degil

0-2

PE olasl

=3

DVT: Derin ven trombozu, PE: Pulmoner emboli.
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larda fibrin yapimi s6z konusudur. Dolayisiyla, yiksek D-dimer seviyesinin pozitif
prediktif degeri dustktur ve bu durumlarda PE teyidi icin kullanisli degildir. Kantita-
tif enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) veya ELISA-derivesi D-dimer 6lciim
yontemlerinin, tanisal sensitivitesi %95 veya Ustldur. Bu sebeple pre-test olasiligi
dusik veya orta derecede olan hastalarda, PE tanisini dislamada kullanilabilir. Acil
serviste klinik olasilik ile birlikte D-dimer kombinasyonu, emboli stpheli hastalarin
yaklasik %30’unda taninin dislanmasini saglayabilir (66,67). Calismalar gostermistir
ki; dUstk klinik olasilik ve negatif test sonucu nedeniyle tedavi verilmeyen hastalar-
da g aylik tromboembolik risk %1'dir (67,68). Bu sonuclar bir meta-analiz ile de
dogrulanmistir (69). Kantitatif lateks tlrevi yontemler ve tim kan aglitinasyon 6l-
cUmlerinin tanisal sensitivitesi %95'in altindadir ve bu sebeple orta derecede sensitif
kabul edilirler.

PE stphesinde D-dimer'in spesifisitesi yas ile azalir ve 80 yasinda yaklasik %10'dur
(70). Son calismalarda yasli hastalarda testin performansini arttirmak icin, yas-ayar-
lanmis cut-off degerlerinin kullaniimasi dnerilmektedir (71,72). Yas-ayarlanmis cut
off degerleri (50 yas UstU: yas x 10 ug/L) spesifisiteyi %34-46 seviyelerine arttirirken;
sensitivitenin de %97'nin Gzerinde kalmasina izin vermektedir (73).

Bilgisayarli Tomografi Pulmoner Anjiyografi

Cok detektorll bilgisayarli tomografi (CDBT) anjiyografilerin yuksek uzaysal ve za-
mansal rezollsyonu yaninda, arteryel opasifikasyon kalitesi ile de kullanima girme-
sinden sonra, bilgisayarli tomografi pulmoner anjiografi (BTPA), pulmoner vaskuler
yapilarin gorintilenmesinde 6nemli bir secenek haline gelmistir. En az segmental
dlzeye kadar pulmoner arterlerin gérinUr hale gelmesini saglar (74-76). PIOPED
Il calismasinda CDBT ile (esas itibariyle dort-detektdr) sensitivite %83, spesifisite
%96 olarak g6zlenmistir (77). Ayrica, PIOPED Il ile CDBT'nin prediktif degeri Uzeri-
ne klinik olasiigin etkisi de ortaya konmustur. Wells kuralina gére distk veya orta
klinik olasilikli hastalarda negatif bilgisayarli tomografi (BT), PE icin yuksek negatif
prediktif degere sahip (sirayla, %96 ve %89) iken; ylksek pre-test olasiligi olanlarda
bu oran sadece %60 idi. Aksine, orta veya yuksek klinik olasiligi olan hastalarda, po-
zitif BT'nin pozitif prediktif degeri ylUksekti (%92-96). Ancak PE olasiligi yoninden
dusik pre-teste sahip hastalarda belirgin oranda daha distkti (%58). Bu sebeple
klinisyen, CDBT ile klinik olasilik arasinda uyumsuzluk oldugunda 6zellikle dikkatli
olmalidir.

Yuksek klinik olasiligr olmayan hastalarda, negatif CDBT PE'yi dislamada yeterli
gozlkmektedir. Negatif BT'si olan ve ylksek klinik olasilikli hastalarda ileri tetkik
konusu ise tartismalidir. CDBT'de segmental veya daha proksimal seviyede emboli
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Sekil 2: Akut dispne ve gogus agrisi ile Sekil 3: Sag ploritik agri ve hemoptizi

basvuran 80 yasindaki bir er- yakinmasi olan 72 vyasindaki
kek hastanin acil serviste ceki- erkek hastada sag Ust lob pul-
len bilgisayarli tomografi-anji- moner arter dalinda trombus.

yografisinde izlenen “saddle”
trombUs goranimu.

gorulmesi, dusuk klinik olasilikli olmayan hastalarda, PE icin yeterli bir kanittir. Bu-
nunla birlikte, dustk klinik olasilikli hastalarda CDBT'nin pozitif prediktif degeri daha
dusuktur ve ozellikle pihtilar segmental veya subsegmental arterlere sinirli ise daha
ileri incelemeler dastnulebilir.

Trombus yerine gore PE, “saddle” (eyer), lober, segmental veya subsegmen-
tal olarak siniflandirilabilir. Saddle PE'de trombds, pulmoner arter bifurkasyonuna
oturur ve sag-sol ana pulmoner arterlere dogru uzanir. Saddle emboliyi de iceren
proksimal yerlesimli embolilerin artmis mortalite ile birlikte olmasi sart degildir (Se-
kil 2, 3).

PE stipheli hastalarda, DVT tanisinda BT venografi onaylanmis bir yéntem olup;
BTPA ile de kombine edilebilir. PIOPED Il calismasinda BT venografi ve BT anjiyogra-
finin kombine kullanilmasinin PE icin, spesifite benzer kalirken (%95 civari), sensiti-
vitenin %83'den %90'a ciktigi bildirilmistir (77). Bununla birlikte, negatif prediktif
degerdeki artis klinik olarak anlamli bulunmamistir. BT venografi 6nemli oranda
radyasyon icerir ve Ozellikle genc kadinlarda bu durum g6z 6ninde bulundurul-
malidir (78). PIOPED IlI'de DVT semptom veya bulgulari olanlarda, BT venografi ile
kompresyon vendz ultrasonografi benzer sonuclar vermistir (79).

Akciger Sintigrafisi

Ventilasyon-perflizyon (V/P) sintigrafisi, PE tanisinda genelde guvenli bir tetkik yonte-
mi olup, az sayida alerjik reaksiyon tanimlanmistir. Intravenéz verilen Teknesyum (Tc)-
99m etiketli albumin partikullerinin pulmoner kapillerlerin ufak bir fraksiyonunu bloke
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etmesi ile akciger perfiizyonunun sintigrafik olarak degerlendirilmesi esasina dayanir.
Perflizyon goruntuleri ventilasyon calismalari ile kombine edilir. Xenon-133 gaz, Tc-
99m etiketli aerosoller veya Tc-99m etiketli karbon mikropartikuller (Technegas) kul-
lanilabilir. Perflzyon sintigrafisi, pulmoner arterlerdeki perflizyon defektlerini sapta-
mada duyarl fakat 6zgul olmayan bir testtir. Amfizem, bronsektazi, akciger apsesi,
pnémoni, fibrozis, brons obstriksiyonu, plorezi, pndmotoraks, ylksek diyafragma ve
pulmoner damar problemleri, sintigrafide perflizyon defektlerine neden olabilir. Akut
PE’de hipoperfiize segmentlerde ventilasyon normal beklenir (mismatch). Dolayisiyla
ventilasyon taramasinin amaci spesifisiteyi arttirmaktir (80,81). Akciger grafisi normal
olan hastalarda sadece perflizyon gériintilerinin alinmasi kabul edilebilir; bu durum-
da herhangi bir perflizyon defekti mismatch olarak degerlendirilir (82).

Radyasyon ve kontrast koruyucu prosedur olarak V/P sintigrafisi, dustk klinik
olasilikli ve normal akciger grafisi olan, genc (6zellikle kadin) ayaktan hastalarda,
gebelikte, kontrast madde alerjisi olanlarda, ciddi renal yetmezlikte, myeloma ve
paraproteinemi hastalarinda tercih edilebilir (83).

Sonuclar siklikla PIOPED calismasinda belirlenen kriterlere gére, normal veya
normale yakin, duslk, orta (non-diagnostik) ve yiksek olasilikli PE olarak siniflandi-
rilir (58). PIOPED Il calismasindan elde edilen analizler, yiksek olasilikli V/P sintigra-
fisinin PE tanisini koymada ve normal perflizyon sintigrafisinin ise taniyi dislamada
etkinligini gostermistir (84). Eslik eden kardiyopulmoner hastaligi bulunmayan ve
akciger grafisi normal olan PTE kuskulu hastalarda, cekilecek perflizyon sintigrafisi-
nin normal bulunmasi, PTE tanisinin dislanmasi icin yeterlidir. /P sintigrafisi, klinik
skorlama ile birlikte degerlendirilmelidir. Dusutk olasilikli /P sintigrafisi, dtstk klinik
olasilik ile birlikte ise PE'yi dislar. Yuksek klinik olasilik ve yuksek sintigrafik olasilik
durumunda tedavi baslanmasi énerilir. Yiksek olasilikli sintigrafi bulgulari saptanan
hastalarda, eskiden gecirilmis PE 6ykisi mevcutsa veya benzer eski sintigrafik bul-
gular varsa ya da klinik dustk olasilikli ise sintigrafi tani koydurucu degildir. Alterna-
tif bir gortintileme yontemine basvurulmalidir.

Tanisal olmayan orta olasilikli test sonuclarinin sik gérilmesi nedeniyle, ileri di-
agnostik tetkiklerin gerekli olmasi sintigrafi igin elestiri sebebidir. Bazi arastirmalarda
ise, single- photon emission computed tomography (SPECT) gorintilemenin dusik
doz BT ile beraber veya tek basina kullaniimasinin non-diagnostik goériinttleme sik-
ligini azaltabilecegi ifade edilmektedir (85-87).

Pulmoner Anjiyografi

Pulmoner anjiyografi, uzun stre PE tanisini koymada veya dislamada “altin stan-
dart” tetkik olmustur. Ginimuzde ise daha az invaziv ve benzer tanisal dogru-
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lugu olan BTPA nedeniyle nadiren kullaniimaktadir (88). Daha sik olarak akut PE
tedavisinde perkitan kateter yontemlere rehberlik amach uygulanmaktadir. Digital
subtraction angiography (DSA) konvansiyonel anjiyografiye gére daha az kontrast
madde gerektirir ve nefesini tutabilen hastalarda periferal pulmoner damarlar icin
goruntuleme kalitesi yiksektir. Ancak kalp hareketlerinin yarattigi artefakt nedeniy-
le ana pulmoner arterleri gériintilemede daha az kullanishdir. Akut PE tanisi, iki
projeksiyonda dolma defekti veya bir pulmoner arter dalinda amputasyon seklinde
izlenebilen, trombUsun direkt kaniti varliginda konur (58). Subsegmental arterlerde
1-2 mm‘'den klcuk trombusler DSA ile gorintilenebilirse de; bu dizeyde gozlem-
ciler arasi degiskenlik fazladir (89,90). Kontrast maddenin yavas akimi, bolgesel hi-
poperflizyon, gecikmis veya azalmis pulmoner venéz akim gibi PE indirekt bulgula-
rinin gecerliligi gosterilmemis oldugundan, tanisal degildir. Pulmoner anjiyografinin
de riskleri mevcuttur. Bin-ylzonbir hastayi iceren bir calismada isleme bagli mortali-
te %0.5, major élimcil olmayan komplikasyonlar %1 ve minér komplikasyonlar ise
%5 olarak bildirilmistir (91).

Manyetik Rezonans Anjiyografi

Manyetik rezonans anjiyografi (MRA) sirasinda kullanilan gadolinum pulmoner ar-
terler icindeki trombusin dogrudan goériintilenmesine olanak verir. iyonize rad-
yasyon riski olusturmamasi nedeni ile gebelerde kullanilabilir. Renal yetmezlik veya
kontrast madde alerjisi durumunda, BTPA yerine kullanilabilir. Manyetik rezonans,
diger tekniklerle gérintilemenin gii¢ olacagi pelvis ici damarlardaki ve vena kava
inferiordaki trombuslerin saptanmasi icin yararl olabilir. Ancak yapilan calismalar,
teknigin Gmit verici olsa da, dusUk sensitivite, yiksek oranda yetersiz tanisal sonug
ve cogu acil Gnitesinde kullanilabilirliginin distk olmasi nedeniyle; hentz klinik pra-
tik icin hazir olmadigini géstermektedir.

Ekokardiyografi

Akut PE, ekokardiyografi (EKO) ile saptanabilen SV basing artisi ve disfonksiyonuna
neden olabilir. SV genislemesi PE’li hastalarin en az %25'inde bulunur ve bu du-
rumun EKO veya BT ile gosterilmesi risk siniflamasi icin dnemlidir. EKO ile, diyastol
sonu sag ventrikll / sol ventrikll oraninin 0.9 6lctlmesi, mortalite icin bagimsiz bir
risk faktor olarak bulunmustur (92).

EKO bulgular, bozulmus SV ejeksiyon paterni veya SV serbest duvarinin SV
apeksine gore deprese olmus kontraktilitesine dayanir (Mc Connell bulgusu). Alt-
ta yatan kardiyorespiratuar hastalik oldugunda bile bu bulgularin, pozitif prediktif
degerinin yuksek oldugu bildirilmistir (93). Akut PE hastalarinda basing asiri yakind

D
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gosteren ek EKO bulgulari yanlis pozitif taniyi énlemek icin gerekebilir. Bu amacla,
tricuspid annuler plane systolic excursion (TAPSE) olciima kullanish olabilir (94).

PE stpheli, hemodinamik olarak stabil normotansif hastalarda (yuksek riskli
olmayan), tanisal islemlerin bir parcasi olarak EKO tetkiki rutin olarak 6nerilmez
(95). Ancak yuksek risk stphesi olan, SV yuklenmesi veya disfonksiyonuna ait EKO
bulgularinin hemodinamik instabilite nedeni olarak PE'yi dislayacag hastalarda, bu
durum tam tersidir. Bu vakalarda EKO; perikardiyal tamponad, akut kapak disfonk-
siyonu, ciddi global veya bolgesel sol ventrikil disfonksiyonu, aort disseksiyonu veya
hipovolemiyi saptayarak, sokun etyolojik tanisinda yardimci olabilir (96).

Mobil sag kalp trombdsleri transtorasik veya transozofageal EKO (veya BTPA) ile
hastalarin %4'tnden azinda saptanir. Fakat yogun bakim Unitelerinde prevalanslari
%18'e ulasabilmektedir. Mobil sag kalp trombusleri PE tanisini dogrular ve varliklari
SV disfonksiyonu ve erken mortalite ile iliskilidir (97-99). PE stipheli bazi hastalarda
EKO ile SV duvar kalinliginda artis ve/veya yetersiz triklspit jet akimi tesbit edilebilir.
Bu hastalarda 6zellikle kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon olmak Gzere,
kronik pulmoner hipertansiyon ayirici tanida akla gelmelidir.

Kompresyon Venoz Ultrasonografi

Hastalarin cogunda PE, alt ekstremite derin venlerinden kaynaklanir. Kompresyon ve-
noz ultrasonografinin (KUS) semptomatik DVT'de, sensitivitesi %90, spesifisitesi ise
yaklasik %95'dir (100,101). PE hastalarinin %30-50'sinde KUS ile DVT saptanir ve PE
stipheli hastada proksimal DVT tesbit edilmesi, daha ileri inceleme yapilmadan anti-
koagulan tedavi baslanmasi icin yeterli gértlmektedir (11,100-102). KUS ile trombus
saptanmayan, ancak PE kuskusu olan hastalarda seri ultrasonografik izlem (7 ve 14.
gunler) de 6nerilir. DVT icin gecerliligi gosterilmis tek tanisal kriter pihti varliginin isare-
ti olarak, venin tam olarak komprese edilememesidir. Akimda yavaslama guvenilir bir
bulgu degildir. Distal venleri de iceren komplet US tanisal verimi arttirabilir (103,104).
Komplet KUS ile proksimal KUS’a gore tanida neredeyse 2 kat artis bildirilmistir. An-
cak distal DVT'u olan hastalarin dnemli bir kisminda PE saptanmamistir. Buna karsin
pozitif proksimal KUS sonucu PE icin yiksek pozitif prediktif degere sahiptir. CDBT'de
PE varligr icin, KUS'nin sensitivitesi %39 ve spesifisitesi ise %99 bulunmustur (102).

Biyobelirtecler

Tam kan sayimi, temel metabolik panel, Beyin Natrilretik Peptid (BNP), N-terminal
pro-beyin Natritiretik peptid (NT-BNP) ve troponin testleri, PE degerlendirmesinin
bir parcasi olarak istenmelidir. BNP ve NT-BNP, SV asiri yiklenmesinin; Troponin | ve
T ise miyokard iskemisinin belirtecleridir. Bu biyobelirteclerde yikselme kisa donem
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mortalite ve SV disfonksiyonu icin bagimsiz risk faktoradar (11). Troponin, BNP ve
NT-proBNP 6lctimleri, prognostik degerlendirme amaciyla masif ve submasif PTE
olgularin nonmasif olgulardan ayirt edilmesinde yararli olabilir.

Pulmoner Emboli Siddetinin Klinik Siniflamasi

Bir akut emboli epizodunun siddetinin klinik siniflamasi, PE-iliskili hastane ici veya
30-gunlik erken mortalite riskine gore tanimlanir. Bu siniflama tani ve tedavi stra-
tejilerinin belirlenmesi icin Gnemlidir (Sekil 4).

Tanisal Algoritma

PE stphesinde tanisal yaklasim merkezlerin uzmanlik dizeyine ve spesifik testlerin
kullanilabilirligine gére degiskenlik gosterebilir. Burada Avrupa Kardiyoloji Dernegi
(ESC), Akut Pulmoner Emboli Tani ve Tedavi Kilavuzu'nda (2014) énerilen algorit-
malar verilmistir (13).

Sok veya Hipotansiyon ile Birlikte Pulmoner Emboli

Sok veya hipotansiyon varliginda PE stphesi icin 6nerilen strateji Sekil 5'de gosteril-
mistir. YUksek riskli PE siphesi hayati-tehdit eden bir durumdur. Klinik olasilik ge-
nelde yiksektir ve ayirici tanilar, akut kapak disfonksiyonu, tamponad, akut koroner
sendrom ve aort disseksiyonunu icerir. En kullanish baslangic testi, akut pulmoner
hipertansiyon ve SV disfonksiyonunun kanitlarini gosterebilen, yatakbasi transto-
rasik EKO’dur. ileri derecede anstabil hastada SV disfonksiyonuna ait EKO kanit-

[ Stpheli akut PE ]

v

Sok veya hipotansiyon??

\«—~

\

Var Yok

[ Yiksek risk ] [ Yksek risk degil® ]

Sekil 4:  Akut PE'de baslangig risk siniflamasi. 2014 Avrupa Kardiyoloji Toplulugu Pul-
moner Embolinin Tanisi ve Yonetimi Rehberi'nden alinmistir. PE: Pulmoner em-
boli. @Yeni gelisen aritmi, hipovolemi veya sepsis olmadan, sistolik kan basinci
<90 mmHg veya >15 dakika, sistolik kan basincinda 240mmHg disme. °Tah-
min edilen hastane ici veya 30 glnlik mortaliteye gore.
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Sok veya hipotansiyon ile basvuran, yiksek riskli PE stphesi olan hastalarda
onerilen tanisal algoritma. 2014 Avrupa Kardiyoloji Toplulugu Pulmoner Em-
bolinin Tanisi ve Yonetimi Rehberi'nden alinmistir. BT: Bilgisayarli tomografi;
PE: Pulmoner emboli; SV: Sag ventrikdl. 2Durumu cok kritik olan ve sadece ya-
takbasi testlere olanak taniyan hastalari icerir. ®SV disfonksiyonunun tanisindan
baska, yatakbasi transtorasik ekokardiyografi, bazi vakalarda sag kalp bosluk-
larindaki mobil trombusleri gostererek PE tanisini dogrulayabilir. Tamamlayici
yatakbasi testler, pulmoner arter ve ana dallarindaki trombdsu gosterebilen
transdzofageal ekokardiyografi, derin ven trombozu tanisini koyan ve acil te-
davi kararina yardimci olan kompresyon vendz ultrasonografiyi icerir. Trombo-
lizis; alternatif olarak cerrahi embolektomi veya kateter-aracili tedavi.

larinin olmasi, ileri inceleme yapilmaksizin acil reperflizyon tedavisinin baslanmasi
icin yeterlidir. Bu karar nadir gorilen sag kalp trombuslerinin varliginda da gegerli-
dir (105,106). Olanak varsa yatakbasi transtzofageal EKO, pulmoner arter ve ana
dallarindaki trombuslerin direk gérintilenmesini saglayabilir (107,108). Yatakbasi
KUS ile de proksimal DVT saptanabilir. Destek tedavisi ile hastanin durumu stabil
hale getirilir getirilmez, BTPA ile taninin dogrulugu arastiriimalidir.
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Akut koroner sendrom slphesi ile direk olarak kateterizasyon laboratuarina ali-
nan anstabil hastalar icin, akut koroner sendrom dislandiktan sonra, 6zellikle perki-
tan kateter aracili tedavi bir secenekse, pulmoner anjiyografi tanisal prosedur olarak
dustnulebilir.

Sok veya Hipotansiyon Olmadan Pulmoner Emboli Stiphesi

Strateji BTPA temellidir (Sekil 6). PE stiphesinin arastinimasinda, BTPA baslica tetkik ha-
line gelmistir. Ancak arastirilan cogu hastada hastalik bulunmadigindan, ilk siradaki
test BT olmamalidir. Acile basvuran hastada plazma D-dimer élcimindn klinik olasilik
ile kombine edilmesi, mantikli ilk adimdir. Bu yontemle, tedavi edilmemis hastalarda
Ug aylik tromboembolik risk %1 olacak sekilde, PE tanisi hastalarin yaklasik %30’unda
dislanir. Yuksek klinik olasilikli hastada negatif prediktif degeri dusik oldugundan,
D-dimer 6lcimU yapiimamalidir (109). Klinik olarak anlamli negatif sonug elde edebil-
mek icin gereken test sayisi ylksek oldugundan hastanede yatan hastalarda da daha
az kullanishdir. Cogu merkezde CDBT anjiyografi, D-dimer dizeyi ylksek hastalarda
ikinci sirada, ylksek klinik olasilikli hastalarda ise birinci siradaki testtir. BTPA ile, pul-
moner arteryel agacta en az segmental dizeyde pihti gortldiginde, PE icin tanisal
kabul edilir. Yuksek klinik olasilikli hastalarda yanlis negatif CDBT sonuclari bildiril-
mistir (77). Ancak bu durum seyrek gorilir ve Gg aylik tromboembolik risk de disuk
bulunmustur (68). Bu ytuzden daha ileri tetkiklerin gerekliligi ve mahiyeti tartismalidir.

Alt Ekstremite Kompresyon Ultrasonografisinin Degeri

Belli kosullar altinda, PE sipheli olgularda KUS halen kullanish bir tanisal tetkik olabilir.
Embolili hastalarin %30-50'sinde KUS ile DVT gorulir (100,101) ve proksimal DVT
saptanmasi daha ileri inceleme yapilmadan antikoagilan tedavi baslanmasi igin ye-
terlidir (11,102). Bu ylzden, BT dncesi KUS yapiimasi, renal yetmezlik, kontrast alerjisi
veya gebelik gibi BT icin rélatif kontrendikasyonlari olan hastalarda bir secenek olabilir.

Ventilasyon-Perfiizyon Sintigrafisinin Degeri

V/P sintigrafisi, olanagi olan merkezlerde, D-dimer dlzeyi ylksek ve BT icin kontren-
dikasyonu olan hastalarda halen gecerli bir secenektir. Ayrica 6zellikle geng kadin
hastalarda hayat boyu meme kanseri riskini arttirabilmesi nedeniyle, gereksiz rad-
yasyondan kaginmak igin BT'ye tercih edilebilir (78). Tanisal sintigrafi orani, akciger
grafisi normal olan hastalarda daha yuksektir. Dustk klinik olasilikli ve tanisal olma-
yan sintigrafili hastalarda dogrulanmis PE prevalansi dustktar (95,110). Bu kom-
binasyonun negatif prediktif degeri, alt ekstremite KUS'da DVT saptanmamasi ile
arttirilabilir. DUstk klinik olasilikli bir hastada yiksek olasilikli sintigrafi sonucu elde
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Sekil 6: Yksek riskli olmayan PE stphesi varliginda 6nerilen tanisal algoritma. 2014 Av-
rupa Kardiyoloji Toplulugu Pulmoner Embolinin Tanisi ve Yonetimi Rehberi'nden
alinmistir. BT: Bilgisayarli tomografi; PE: Pulmoner emboli. 2iki alternatif siniflama
sistemi klinik olasilik degerlendirmesi icin kullanilabilir: Uc dizey (klinik olasilik
dusuk, orta, yuksek olarak tanimlanir) veya iki dtizey (PE olasi degil veya PE olasi).
D-dimer 6lcim icin orta derecede hassas yontemler kullaniliyorsa, bu 6lctim so-
nucu, dusuk klinik olasilikli veya PE olasi olmayan hastalar icin dikkate alinmalidir.
Ylksek duyarli ydontemler orta klinik olasilikli hastalar icin de kullanilabilir. Has-
tanede yatan hastalarda PE stuphesinde plazma D-dimer élciminin kullanimi
sinirlidir. ®Antikoagulan tedavi. “BT-anjiyografi ile segmental veya daha proksimal
duizeyde PE saptanmasi halinde tanisal kabul edilir. 4Ytksek klinik olasilikli hasta-
da negatif BT-anjiyografi varliginda, daha ileri incelemeler distnulebilir.

edildiginde, diger testlere basvurulmasi karari, hasta bazinda degerlendirilmelidir.

Subsegmental Pulmoner Emboli

CDBT'de saptanan subsegmental defektlerin tanisal degeri ve klinik énemi tartisma-
lidir. Tek dedektorlt BTPA ile bulunma oranlart %4.7 (%2.5-7.6) iken, CDBT anjiyog-
rafi ile %9.4 (%5.5-14.2) dir (111). Bu dlzeyde gdzlemciler arasi pozitif prediktif
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deger de dusuktlr (112). Artmis sensitivite artmis tehlikeleri de beraberinde getir-
mektedir. Bu guglikler solunum artefaktlari ile sinirli olmayip; bolus zamanlamasinin
yanlis ayarlanmasi nedeniyle pulmoner arterlerin yetersiz gértntilenmesi, cizgi arte-
faktlari ve kiictik trombdsler icin sensitiviteyi azaltan obeziteyi de icermektedir.

The American College of Chest Diseases (ACCP), SSPE tanisini dogrulamaya yar-
dimci olmasi igin su kriterleri dnermektedir: 1) yeterli opasifikasyon ¢zelligine sahip
ylksek kaliteli pulmoner anjiyografi; 2) multiple intraluminal dolma defektleri; 3)
daha proksimal subsegmental arterleri iceren defektler; 4) birden fazla gérinttde
izlenen defektler; 5) arter duvarina bitisikten ziyade, kontrastla cevrili defekt; 6) bir-
den fazla izdisimde gorilen defektler; 7) semptomatik hastalar; 8) PE icin yiksek
klinik pretest olasilik ve 9) ytksek D-dimer (113).

Rastlantisal Pulmoner Emboli

Klinik stphesi olmadigi halde cekilen BT'lerde rastlantisal saptanan PE sikligi giderek
artan bir problem olup, tim toraks BT muayenelerinin %1-2'sini olusturmaktadir.
Hastalarin cogunda kanser, kalp yetmezligi veya atrial fibrilasyon ¢ykusd mevcuttur
(114-116).

Onkoloji takiplerinde, kanser evrelemesi sirasinda saptanabilir ve bir calismada
en sik meme kanseri hastalarinda goruldigu bildirilmistir. Rastlantisal PE saptanan
bu vakalarda, %71.1 olmak Uzere en sik sag pulmoner arter alt lob dalinda ve en az
(%15.2) sol pulmoner arterin lingula dalinda trombus izlenmistir (117).

Bu olgularin nasil yonetilmesi gerektigine dair rehber yoktur. Fakat uzmanlarin
cogu kanseri olan, lober veya daha proksimal seviyede trombisi olan hastalarin
antikoagulan ilacla tedavi edilmesinde hemfikirdir (100).

Pulmoner Embolide Ozel Durumlarda Tani

Gebelik

Gelismis Ulkelerde PE, gebelikle iliskili anne 6limlerinin énemli bir nedenidir (118).
Ozellikle sezaryen sonrasi post-partum dénemde risk daha yuksektir. Gebelik embo-
linin klinik 6zelliklerini degistirmez fakat gebe kadinlarda dispne sik oldugundan bu
semptom dikkatle degerlendirilmelidir. Ucincli trimesterda supin pozisyonda oksijen
parsiyel basinci daha dusuk olabileceginden, arter kan gazi dik pozisyonda alinmalidir.

Fetlisiin iyonize radyasyona maruziyeti gebelikte emboli arastirilirken baslica endi-

sedir. Bu durum 6zellikle anne adayi klinik olarak yuksek riskli iken gecerlidir. D-dimer
6lcimU gebelikte tartismalidir. Normal D-dimer diizeyi gebe olmayan hastalarla ben-
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zer dlizeyde dislama degerine sahiptir. Ancak gebelik stresince fizyolojik olarak plaz-
ma D-dimer seviyesi artacagi icin nadiren normal bulunur. Eger D-dimer anormalse,
proksimal DVT varligi antikoagulan tedavi baslanmasi icin yeterli oldugundan ve tora-
sik gorunttlemeyi gereksiz hale getirdiginden; tanisal tetkiklere alt ekstremite KUS ile
devam edilebilir. Farkli tetkikler sirasinda fettistin aldigi doz Tablo 4'de gosterilmistir.
FetUs icin tehlike sinirt 50 mSV (50.000 mGy) kabul edilir (119). BTPA ile memeye ali-
nan yuksek doz radyasyondan ve hayat boyu meme kanseri riskinden kaginmak igin,
akciger sintigrafisi BT'ye tercih edilebilir. Kural olarak akciger grafisi normalse venti-
lasyon sintigrafisi gerekli degildir. Boylece radyasyon maruziyeti azaltilabilir. Gebelikte
tanisiz BT gortintileme oraninin daha ylksek olusu sebebiyle, bu populasyonda BT ile
sintigrafinin diagnostik degeri benzerdir (120). Normal perflizyon taramasi ve negatif
BT gebelikte emboliyi dislamada benzer oranda guvenlidir. Konvansiyonel pulmoner
anjiyografi ise fetls icin, anlamli oranda daha yiiksek radyasyon maruziyeti riski tasir
(2.2-3.7 mSV) ve gebelik sirasinda yapilmamalidir (119).

Kanser

Kanser hastalarinda VTE riski genel populasyona gore 4 kat artmistir. VTE epizodlari
en sik akciger, kolon ve prostat kanserlerinde gérulmekle beraber; VTE igin rolatif risk
multiple myeloma, beyin ve pankreas kanserinde en yuksektir (121). Ayrica metastatik
mide, mesane, uterus, bobrek ve akciger kanserlerinde VTE insidansi yiksektir. Sag-
likl populasyona gore kemoterapi alan hastalar VTE icin, alti kat yiksek duzeltilmis
risk oranina sahiptir. Bununla birlikte multiple myelomasi olup, talidomid veya lenali-

Tablo 4: Pulmoner emboli tanisinda kullanilan islemlerde tahmini radyasyon
tutulumu

Test Tahmini fotal Meme dokusuna tahmini
radyasyon maruziyeti maternal radyasyon
(mSV) maruziyeti (mSV)
Akciger grafisi <0.01 0.01

Teknesyum-99m etiketli albumin
akciger perfuzyon sintigrafisi

Dusuk doz: 40MBq

Yiksek doz: 200MBq 0.11-0.20 0.28-0.50
0.20-0.60 1.20
Akciger ventilasyon sintigrafisi 0.10-0.30 <0.01

Bilgisayarli tomografi anjiyografi 0.24-0.66 10-70
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domid temelli rejim tedavisi alan hastalar disinda, kemoterapi gorenlerde profilaktik
antikoagulasyon rutin olarak ¢nerilmez (122). Kanser cerrahisi sonrasi ilk 6 hafta VTE
riski 90 kattan fazla artar ve dérdiinci ve onikinci aylarda da 30 kat yuksek kalir.

PE Kklinik olasiligini belirlerken malignite akilda tutulmalidir. Negatif D-dimer tes-
ti kanser olmayan hastalarla benzer tanisal degere sahiptir. Diger taraftan hasta-
larin cogunda D-dimer dlzeyi artmistir. BT kullaniminin artmasiyla rastlantisal em-
boli asemptomatik kanser hastalarinda daha fazla gorilir hale gelmistir. Ozellikle
segmental veya subsegmental arter trombuslerinin klinik dnemi net degildir. Ancak
cesitli calismalarda istenmeyen sonuclar icin yiksek risk bildirildiginden, kanser has-
talarinda rastlantisal PE varliginda tedavi onerilmektedir. Kanser varligi akut PE'de
prognozu olumsuz etkilemektedir. RIETE calismasinda kanseri olan ve olmayan has-
talarda tim nedenlere bagl tGg-aylik mortalite sirasiyla %26.4 ve %4.1 idi. VTE'si olan
ve 35.000'den fazla hastay iceren calismada da kanser, PE-iliskili ve tim nedenlere
bagl mortalite icin en gliclli bagimsiz risk faktort olarak bulunmustur (123).

Kanserde PE rekirrensini dngorebilmek icin bir skorlama sistemi ¢nerilmis ve
819 hasta Uzerinde gecerliligi gosterilmistir. Buna gére: meme kanseri (eksi 1 puan),
tumor nod metastazi Evre | veya Il (eksi 1 puan), kadin cinsiyet, akciger kanseri ve
onceki VTE (her biri igin arti 1 puan). Toplam skor <0 ise dUsuk risk (=%4,5); =1 ise
reklrrens icin yiksek risk (2%19) s6z konusudur (124).

Olgularin buyuk bir kisminda PE tanisindan sonraki ilk 1-2 yil icinde gértlmek
Uzere; provoke olmamis PE ile prezente olan hastalarin yaklasik %10’unda, takip
eden 5-10 yil icinde kanser gelisimi s6z konusudur. Provoke olmamis VTE olgularin-
da gizli kanser taramasini destekleyen kanitlar yetersizdir. Genis tarama stratejisi te-
mel klinik degerlendirme ile karsilastirildiginda, 5 yillik yasam suresi Uzerine faydasi
saptanmamistir (125). Bu ylGzden VTE epizodu sonrasi gizli kanser taramasi dikkatli
oykd, fizik muayene, temel laboratuar tetkikleri ve akciger grafisi ile sinirli tutulabilir.

Guncellenen ESC Rehberinde Pulmoner Emboli Tanisindaki Yenilikler

Avrupa Kardiyoloji Toplulugu (ESC) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS)'nin katkilariy-
la hazirlanan Pulmoner Embolinin Tanisi ve Yonetimi Rehberi, okumakta oldugunuz
kitabin basimi asamasinda, 2019 yilinda glncellenmistir. Mevcut bolimun tani ve
tedavi kisimlarina yeni rehberdeki degisiklikler eklenmistir. Bu bolimde PE tanisi ile
ilgili degisikliklerden bahsedilecektir.

VTE icin Predispozan Faktérler: Cevresel ve genetik predispozan faktorler risk
dizeyine gore siniflandirilmistir. Potansiyel yaniltici etkisi nedeniyle ve antikoagi-
lan tedavinin suresine karar verme acisindan yardimi olmadigindan yeni rehberde,
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“provoke olmus” ve “provoke olmamis” terminolojisinin kullanimi artik desteklen-
memektedir (Tablo 5).

Tablo 5: Venodz tromboemboli risk faktorleri

Gucli risk faktorleri (OR >10)

Allt ekstremite frakttri

Kalp yetmezligi veya Atrial fibrilasyon/flatter nedeniyle hospitalizasyon (son 3 ay icinde)
Kalca veya diz replasmani

Major travma

Myokard infarktlsu (son 3 ay icinde)

Onceki VTE

Spinal kord hasari

Orta dereceli risk faktorleri (OR 2-9)

Artroskopik diz cerrahisi

Otoimmin hastaliklar

Kan transflizyonu

Santral vendz yollar

intravenoz kateterler

Kemoterapi

Konjestif kalp yetmezIigi veya solunum yetmezIigi
Eritropoezi stimile eden ajanlar

Hormon replasman tedavisi (formilasyona bagli olarak)
in vitro fertilizasyon

Oral kontraseptif tedavi

Post-partum dénem

Enfeksiyon (6zellikle pnémoni, Griner yol enfeksiyonlari, HIV)
inflamatuar barsak hastaligi

Kanser (metastatik hastalikta en ylksek risk)

Paralitik inme

Ylizeyel ven trombozu

Trombofili

Zayif risk faktorleri (OR <2)

Yatak istirahati >3 guin

Diyabetes mellitus

Arteryel hipertansiyon

Oturma nedeniyle immobilite (6rnek: uzamis araba veya hava yolculugu)
ilerlemis yas

Laparoskopik cerrahi (6rnek: kolesistektomi)

Obesite

Gebelik

Varikoz venler

HIV: Human deficiency virus; OR: Odds ratio.
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Tablo 6: Hemodinamik instabilitenin degerlendirilme kriterleri

(1) Kardiyak arrest (2) Obstriiktif sok (3) Persistan hipotansiyon

Kardiyopulmoner Sistolik KB <90 mmHg veya | Sistolik KB <90 mmHg

resUsitasyon ihtiyaci yeterli dolum durumuna veya yeni gelisen aritmi,
ragmen KB =290 mmHg hipovolemi veya sepsise
saglanmasi icin vazopresor bagli olmadan 15 dakikadan
ihtiyaci uzun sure sistolik KB'da =40
Ve mmHg disme

End-organ hipoperfiizyonu
(mental durum degisikligi,
soguk cilt, oliglri/antri,
artmis serum laktat)

KB: Kan basinci.

D-Dimer Testi: Yasa gore ayarlanan D-dimer veya klinik olasilik degerlerinin, sa-
bit cut-off degerine gore alternatif olarak kullanilabilecegi ifade edilmektedir.

Risk Degerlendirmesi: Hemodinamik instabilite ve yuksek riskli PE daha agik ola-
rak tanimlanmistir (Tablo 6). PE siddeti ve riskinin komorbidite/agirlastirici kosullar ve
genel 6lum riski de eklenerek degerlendirilmesi dnerilmektedir. Klinik risk puanlarina
gore "dustk-risk” hastalarda da RV disfonksiyonu olabilecegdi ve bu durumun erken
sonuclari etkileyecegine dair net bir uyari mevcuttur.

Tani Yontemleri: Tanida kullanilan goérintlleme yéntemlerine gore alinan rad-
yasyon dozlari gincellenmistir (Tablo 7).

izole subsegmenter dolum defekti varliginda, daha ileri gérintileme yontemleri di-
stnulebilecegi ifade edilmektedir. Ayrica PE tanisini dislamada MRA énerilmemektedir.

Tanisal Algoritmalar: Hemodinamik instabilitesi olan PE stphesinde, yatak basi
EKO veya acil BTPA tanida &nerilmekte olup, algoritmadaki degisiklikle beraber Sekil
7'de gosterilmistir. Hemodinamik instabilitesi olmayan hastalarda algoritma ayni olup;
yine klinik olasiliga gore yuksek, orta ve disuk risk kategorilerinde siniflandiriimaktadir.

Gebelikte PE: Gebelikte PE stphesi varliginda bir tanisal algoritma énerilmekte-
dir (Sekil 8). Ayrica tetkikler sirasinda alinan fotal ve maternal radyasyon dozlar da
guncellenmistir (Tablo 8).

Pulmoner Tromboemboli Tedavisi

Pulmoner tromboembolizm (PTE) tanisi konulan hastanin erken mortalite acisin-
dan yuksek riskli (masif), orta riskli (submasif) veya distk riskli (nonmasif) olarak

D
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Tablo 7: Pulmoner emboli tanisinda gérintileme yéntemleri
Glicla yonleri Zayif yonleri/kisitliiklar | Radyasyon durumu
BTPA -Bircok merkezde kisa -Radyasyon maruziyeti -Radyasyon etkili
stirede uygulanabilir -iyotlu kontrast maruziyeti | dozu 3-10 mSy
-Mikemmel dogruluk iyot alerjisi ve -Geng kadinlarda
-Prospektif calismalarda | hipertiroidizmde kisitli meme dokusunda
gliclu gecerlilik kullanim anlamli radyasyon
-Dustk oranda yetersiz | Hamile ve emziren maruziyeti
sonug (%3-5) kadinlarda riskli
-PE dislanirsa alternatif | -Kolay ulasim nedeniyle
tani saglayabilir asir kullanima egilim
-Sonuc alma suresi kisa | -Subsegmental PE'de klinik
elverisliligi belirsiz
Planar V/P | -Neredeyse hig -Bircok merkezde kisa -BTPA’ dan daha
sintigrafisi | kontrendikasyonu yok stirede uygulanabilir degil | dusutk radyasyon
-Goreceli daha ucuz “Yorumlamada gdzlemciler | maruziyeti.
-Prospektif calismalarda | arasi degiskenlik -Etkili doz ~ 2mSv
guclt gecerlilik -Sonuclar olasilik orani
Uzerinden raporlanmakta
-Hastalarin %50’sinde
yetersiz sonug
-PE dislandiginda alternatif
tani saglamaz
V/P SPECT | -Neredeyse hic -Teknikler degisken -BTPA’ dan daha
kontrendikasyonu yok -Tani kriterleri degisken dusuk radyasyon
-Non-diagnostik test -PE dislandiginda alternatif | maruziyeti
orani en disuk (<%3) | tani saglamaz -Etkili doz ~ 2mSv
-Yiksek dogruluk -Prospektif calismalarla
-Ikili yorumlama (PE ve | gésterilen gegerlilige sahip
PE degil) degil
Pulmoner | Tarihsel altin standart -invaziv islem -En yuksek radyasyon
anjiyografi -Her merkezde -Etkili doz 10-20 mSv
uygulanabilir degil
BTPA: Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiografi, mSv: milisieverts, PE: Pulmoner emboli; SPECT: Single-photon
emission computed tomography; V/P: Ventilasyon/perfizyon (akciger sintigrafi).

ayirdedilmesi, tedavi seceneklerini (antikoagulan/trombolitik) ve prognozu belirler
(126,127). O nedenle tedavi seciminde mortalite acisindan risk degerlendirilmesi
yapilmasi gerekmektedir.
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Hemodinamik instabilitesi olan hastada PE stiphesi®

Yatakbasi TTE

RV disfonksiyonu?

BTPA hemen
uygulanabilir?

Y

Sok veya
instabilitenin diger

nedenlerini arastir

Negatif

Pozitif

Sok veya
instabilitenin diger
nedenlerini arastir

Yiksek risk
PE tedavisi

Sekil 7: Hemodinamik instabilite ile prezente olan, yiksek-risk pulmoner emboli stiiphe-
li hastalarda tanisal algoritm. BTPA: Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiografi;
PE: Pulmoner emboli; SV: Sag ventrikil; TTE: Transtorasik ekokardiyografi. He-
modinamik instabilite kriterleri icin bkz. Tablo 6.

2014 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC), Akut Pulmoner Emboli Tani ve Tedavi
Kilavuzu’nda akut pulmoner emboli hastalarinin 30 gin icindeki erken mortalite
riskini belirlemek ve tedavi planini ona gore yapmak icin yeni bir siniflama kulla-
nilmaya baslanmistir (13). Bu siniflamada yeni olarak mortalite riski orta olan grup
‘dustk risk’ ve ‘yuksek risk’ olarak iki alt grupta tanimlanmistir. Bu siniflandirma-
da, hipotansiyon ve/veya sok tablosu ile basvuran hastalar yiksek risk grubunda
degerlendirilmektedir. Bu hastalara primer reperflzyon tedavi (trombolitik tedavi
veya pulmoner endarterektomi) énerilmektedir. Mortalite riski orta ve dustk gru-
bun ayriminda pulmoner emboli ciddiyet indeksi (PESI) ve basitlestirilmis pulmoner
emboli agirlik indeksi (bPESI) kullaniimaktadir. bPESI'de parametrelerden herhangi
biri pozitif oldugunda 6lUm riski yiksek olarak degerlendirilmektedir. PESI ve bPESI
skorlamasi Tablo 9'da 6zetlenmistir.
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Gebelik sirasinda PE suphesi
YUksek pretest olasilik veya orta/dustk olasilik
ve pozitif D-dimer sonucu

v

[ DMAH ile antikoagulasyon ]

v

- Akciger grafisi?

- DVT® semptom ve bulgulari
varsa, kompresyon proksimal
doppler US

Proksimal DVT saptandi ] [ Proksimal DVT saptanmadi ]

¥

PE icin spesifik arastirma: Akciger grafisi normal ise; BTPA veya
perflizyon sintigrafisi. Anormal ise BTPA

v

Belirsiz veya pozitif
PE dislandi Gebelikde PE tanisinda deneyimli
radyolog veya nukleer tip uzman

A

goriust alinmasi

Negatif |«
Y

Terap6tik dozda DMAH ile devam et?. PE siddetini ve erken 6ltm riskini degerlendir.
Gebelikte PE yonetiminde deneyimli multidispliner takima refere et. Gebeligin yonetimini planla, travay, dogum,
postnatal bakim.

Sekil 8: Gebelik sirasinda ve post-partum 6 haftaya kadar, pulmoner emboli stphe-
sinde tanisal yaklasim ve yénetim. BTPA: Bilgisayarli tomografi pulmoner anji-
yografi; DMAH: Dusuk molekil agirlikli heparin; DVT: Derin ven trombozu; PE:
Pulmoner emboli; US: Ultrason. 2Eger akciger grafisi anormalse, gogus semp-
tomlari icin alternatif nedenleri dtstn. ®Pelvik venlerdeki DVT kompresyon US
ile ekarte edilemeyebilir. Eger tim bacak sis veya pelvik trombozu distndiren
diger semptomlar varsa, DVT'unu ekarte etmek icin manyetik rezonans venog-
rafiyi dustn. “BTPA teknigi cok dusuk fetal radyasyon maruziyeti olacak sekilde
yapilmali. “Tedavi 6ncesi tam kan sayimi ve kreatinin klirensi hesapla. Kanama
riskini ve kontrendikasyonlarin yoklugunu degerlendir.

Pulmoner emboli ciddiyet indeksi skorlarina gére dustk, orta ve yuksek risk
gruplari Tablo 6'da g6sterilmistir. PESI sinif 11I-V olanlar orta risk grubunda tanim-
lanirken, EKO'da sag ventrikil disfonksiyonu ve kardiyak enzim pozitifligi olanlar
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Tablo 8: Pulmoner emboli tanisinda kullanilan yéntemlerin tahmini radyasyon
dozlari

Test Tahmini fotal Meme dokusuna tahmini
radyasyon maternal radyasyon
maruziyeti (mGy) maruziyeti (mGy)

Akciger grafisi <0.01 <0.1

Teknesyum-99m etiketli albumin
akciger perfuizyon sintigrafisi

Dusuk doz: ~40MBq 0.02-0.20 0.16-0.50

Yiksek doz: ~200MBq 0.20-0.60 1.20
Akciger ventilasyon sintigrafisi 0.10-0.30 <0.01
Bilgisayarli tomografi anjiyografi 0.05-0.50 3-10

mGy: Milligray, MBq: Megabecquerel.

Tablo 9: PESI ve bPESI skorlamasi

Parametre PESI puanlamasi bPESI
Yas icinde bulunulan her | Yas > iizeri ise
yas icin 1 puan 1 puan
Erkek cinsiyet 10 -
Kanser 30 1
Kronik kalp yetmezligi 10 1
Kronik akciger hastaligi 10 1
Nabiz =110/dk 20 1
Sistolik kan basinci <100 mmHg 30 1
Solunum sayisi >30/dk 20 -
Ates <36°C 20 =
Biling degisikligi 30 -
Arteryel oksihemoglobin saturasyonu <%90 20 1

PESI Sinif I: <65 puan, PESI Sinif Il: 66-85 puan, PESI Sinif Ill: 86—-105 puan, PESI Sinif IV: 106-125 puan, PESI
Sinif V: >125 puan olarak degerlendiriimektedir.

mortalite riski agisindan orta-yUksek risk grubunda gésterilmistir. Bununla birlikte
sag ventriktl disfonksiyonu ve kardiyak enzim pozitifliginin yalniz bir tanesi olanlar
veya hicbirisi olmayanlar mortalite riski orta-dusuk risk grubu olarak siniflandiril-
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Tablo 10: Akut PTE'de hastalarin erken mortalite riskine gére siniflamasi”

Erken Risk parametreleri ve skorlar
mortalite riski

Sok ya da PESI sinif 111V | Sag ventrikal | Laboratuvarda
hipotansiyon | veya sPESI =12 | disfonksiyon | kardiak belirtec

varhgi bulgular® pozitifligic
Yiksek 4 (+)d + (+)e
Orta yuksek - - Her ikisi de pozitif
Orta dusuk - +* Yalniz bir tanesi pozitif ya da her

ikisi de negatif

Dusiik - - istege bagl degerlendirme yapilirsa;
her ikisi de negatif

2PESI Sinif IlI-V 30 glnlik orta- cok yliksek mortalite riskini géstermektedir; sPESI =1 yiksek 30 glinlik mortalite
riskini gbstermektedir. *Ekokardiyografik sag ventrikul disfonksiyonu sag ventrikdl dilatasyonu ve/ ya da diyas-
tolik sag ventrikil-sol ventrikil cap orani (cogu calismada esik deger 0.9 ya da 1.0 olarak belirtilmistir.), serbest
sag ventrikil duvarin hipokinezisi, trikispit yetersizligi ve reglrjitasyonu veya bunlarin kombinasyonlarini icerir.
Toraks BT anjiyografide enddiastolik kalp odaciklarinin degerlendirilimesinde artmis sag ventrikdl/ sol ventrikil
cap! (esik deger 0.9 ya da 1.0). “Miyokard hasar belirtecleri (artmis serum troponin | ve T dizeyleri), sag ventrikil
disfonksiyonu sonucu gelisen kalp yetmezIigi (artmis serum natridiretik peptid dizeyleri). “Hipotansiyon ya da sok
tablosunda basvuran hastalara PESI, SPESI hesabi ya da kardiyak belirteclerin degerlendiriimesi 6nerilmemektedir.
PESI sinif I-ll, ya da sPESI O olup, kardiyak belirtec yiksekligi olanlar ya da sag ventrikil disfonksiyonu olanlar
orta-dlstk risk grubunda yer almaktadir. Bu durum PESI degerlendirmesinden 6ncesi kardiyak belirte¢ dizeyi
calisiimis ya da sag ventrikdl fonksiyonlarinin gérantilenmis olmasi durumunda olabilmektediir.

*2014 Avrupa Kardiyoloji Toplulugu Pulmoner Embolinin Tanisi ve Yénetimi Rehberi’nden alintilanmis ve uyar-
lanmustir.

mistir (13). Bu alt siniflama hastalarda trombolitik tedavi kararini etkilemektedir.
2014 ESC kilavuzunda, mortalite riski orta-yuksek risk grubuna trombolitik tedavi
oOnerilmektedir.

Tablo 10°da ilk 30 gunlik kétl prognoz icin klinik risk dizeyleri tanimlanmakta-
dir. "Riske goére tedavi stratejileri’bu siniflamaya gére onerilmistir. Sok veya hipo-
tansiyon nedeniyle hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar, dogrudan yuksek
riskli gruba girerler. PTE kanitlandiginda dogrudan reperfiizyon tedavisi uygulanir.
Hipotansiyon veya sok saptanmayan hastalarda tani konulduktan sonra ileri risk
degerlendirmesi yapilmalidir. PESI veya sPESI testleri ile duistk ve orta riskli hastalar
belirlenir. PESI sinif |-l veya sPESI=0 hesaplanan hastalar dusuk riskli olarak, PESI
sinif [1I-IV veya sPESI =1 bulunan hastalar orta riskli olarak belirlenir. Orta riskli (su-
bmasif PTE'li) hastalar icinde sag ventrikdl disfonksiyonu ve kardiyak biyobelirtecleri
pozitif olanlar, yuksek riskli grupta yer alir. Erken kotl prognoz igin orta-ylksek
riskli olan bu grubun, antikoagullan altinda yakindan izlenmesi ve hemodinamik
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bozukluk bulgulari saptandiginda kurtarici reperfizyon tedavisi uygulanmasi 6ne-
rilmektedir (Sekil 9).

Kanitlanmis PTE

Sok/Hipotansiyon

Klinik risk
degerlendirmesi
(PESI veya sPESI)

PESI sinif IlI-IV veya sPESI

=1

PESI sinif I-Il veya sPESI=
0

Y

Orta Risk
(Submasif PTE)

Y

RV fonksiyonu (EKO, MD-BT)
ve Kardiyak troponinler

VRN

ikisi de pozitif Biri pozitif veya

ikisi de negatif

/ A A

A
Yiksek risk [ Orta —Yuksek risk ] [ Orta —Dusuk risk? ] Dusuk risk
(Masif PTE) (nonmasif PTE
A

Y v

Y

/ Antikoagulan altinda
Primer trombolitik izlem, gerekirse
tedavi® trombolitik tedavic

Sekil 9: Risk degerlendirmesine gore Onerilen tedavi stratejisi. *(EKO veya MD-BT'de sag
ventrikdl disfonksiyon bulgusu bulunmamasina ragmen tek basina kardiyak
belirtecleri yiksek olan hastalar yakindan izlenmeli ve orta-dusuk risk grubunda
yer almalidirlar. ®Gereken durumlarda alternatif olarak cerrahi/kateter embo-
lektomi=+lokal trombolitik uygulanir. cizlemde hemodinamik dekompansasyo-
nun klinik bulgular saptandiginda hizla trombolitik tedavi uygulanmalidir. Bu
durumda kanama riski yiksek ise, sistemik trombolizis yerine alternatif olarak
cerrahi embolektomi veya perkitan girisimsel kateter teknikleri ile tedavi sece-
nekleri gézden gecirilmelidir.

Erken taburculuk veya
evde antikoagllan
tedavi

Hastanede antikoagulan
tedavi
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Pulmoner Embolide Antikoagulan Tedavi

Derin ven trombozu ve pulmoner emboli, ven6éz tromboemboli formlardir. VTE,
ciddi morbidite ve mortaliteye sahiptir. Pulmoner tromboembolide antikoagulan
tedavinin amaci yeni trombus olusumunun ve mevcut trombisdn blylimesinin en-
gellenmesidir. Antikoagulan tedavinin bir an dnce baslanmasi niksi ve mortaliteyi
azaltir (128). Antikoagulan ilaclar; standart (fraksiyone olmamis) heparin (SH), du-
stk molekul agirlikli heparin (DMAH), parenteral direkt trombin inhibitérleri, fon-
daparinuks, danaparoid, K vitamini antagonistleri (KVA) ve yeni oral antikoagulan-
lardir (YOAK).

Antikoagulan ilaglar direkt, indirekt antikoagulanlar, parenteral ve oral antiko-
agulanlar olarak siniflandirilabilir. Direkt antikoagulanlar trombini ve faktér Xa'yi
hedef alarak etkilerini gosterirken, indirekt antikoagulanlar etkilerini antitrombini
potansiyelize ederek gosterirler (129).

GUnumuzde klinik kullanimi olan paranteral indirekt antikoagulanlar; fraksiyone
olmamis heparin (unfractionated heparin “UFH"), distk molekul agirlikli heparin
(DMAH), fondaparinuks ve danaparoid’dir. Parenteral direkt antikoagulanlar ola-
rak hirudinler, bivalirudin ve argotroban sayilabilir. Oral antikoagulanlari da direk/
indirekt olarak siniflama gerekirse, indirekt antikoagtilan K vitamini antagonisti olan
varfarindir. Klinik kullanimi olan oral direkt antikoagulanlar ise dabigatran, rivarok-
saban, apiksaban, edoksaban’dir.

Paranteral indirekt Antikoagiilanlar

Fraksiyone Olmamis Heparin

Fraksiyone olmamis heparin, antikoagulan aktivitesini antitrombin (AT) ile etkilese-
rek gosterir. Heparin, AT ile baglanarak, trombin (Flla) ve diger koagilasyon enzim-
lerinin (FXlla, FXla, FXa ve FIXa) prokoagilan aktivitesini geri dontsimstz olarak
inhiber eder.

Antikoagulan etkisinden bagimsiz bir mekanizma ile trombositler ve endotel
hicrelerini etkileyerek heparinle tetiklenen kanamaya neden olabilir. Invitro olarak
tormbositlere baglanarak trombosit agregasyonunu inddkleyebilir veya inhibe ede-
bilir. Antikoagulan etkilerine ek olarak, vaskuler diz kas proliferasyonuna neden
olur. Ayrica osteblast olusumunu inhibe ederken, osteoklastlarr aktiflestirir (130).

Oral absorbsiyonu yoktur. Bu nedenle intravendz inflizyon veya subkutan enjeksi-
yon yoluyla uygulanir. Subkutan uygulamada biyoyararlanim daha dustk oldugu icin
bu yol tercih edilecekse doz intravendz uygulamadan yuksek tutulmalidir. Heparin
intravendz olarak bir defada yukleme dozu verildikten sonra sdrekli i.v. inflizyon sek-
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linde uygulanmasi tercih edilir. Plazma yarilanma émri doza bagh olarak 30 ile 150
dakika arasinda degisir (130). Heparinin etkinligi dozuna baglidir. Onerilen kiloya
gore uygulamadir. Baslangicta yikleme dozu olarak 80 IU/kg heparin i.v. bolus uygu-
lanir. Ardindan, 18 1U/kg/saat hizinda %5'lik dekstroz soltsyonu icinde strekli infiiz-
yona gecilir. infiizyon pompasi veya doz ayarlayici set en uygun kullanim yéntemidir.

Venoz tromboembolizm tedavisinde subkutan uygulama tercih edilecekse asa-
gidaki iki farkli ydontemle verilebilir:

1) 5000 IU i.v. bolusu takiben subkutan 2x1, 250 IU/kg veya

2) 333 1U/kg subkutan baslangic dozunu takiben yine subkutan 2x1, 250 IU/kg
(3).
Heparinin terapdtik indeksi cok dar oldugundan antikoagtlan etkisi ve kanama

riski, aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ile yakindan izlenmelidir (131)
(Tablo 11).

Ayrica, beraberinde fibrinolitik ajan verilmesi, yakin tarihli cerrahi, travma, inva-
ziv girisimler ve eslik eden hemostatik defektlerin kanama riskini artirdigr unutulma-
malidir (130). Ozellikle toplam gtinliik doz 35000 IU astiginda kanama riski belirgin
olarak artmaktadir. aPTT'nin normal degeri 25-35 saniyedir. Heparin icin énerilen
"hedef aPTT degeri”, hastanin tedavi dncesi degerinin 1.5-2.5 kati olmasidir (131).
Heparine verilen antikoagulan yanit kisiler arasinda farkliliklar gosterebilecegi icin
aPTT istenen dlzeye cikana kadar ilk 24 saat boyunca “her alti saatte bir” dlcim
yapilmalidir. aPTT duzeyine gére heparin dozu Table 7'ye gére ayarlanmalidir (131).
aPTT istenen dlzeye ulastiktan sonra glnlik élciimlere gecimelidir. Subkutan UFH
uygulamasinda monitorizasyona gerek yoktur.

Tablo 11: Viicut agirhgina gére fraksiyone olmamis heparin uygulamasi

Durum Heparin dozu
Baslangi¢ heparin dozu 80 1U/kg bolus, sonra 18 IU/kg/saat inflizyon
aPTT <35 sn (1.2 x kontrol) 80 IU/kg bolus, sonra inflizyon hizini
4 |U/kg/saat arttir
aPTT: 35-45 sn (1.2-1.5 x kontrol) 40 IU/kg bolus, sonra inflizyon hizini
2 IU/kg/saat arttir
aPTT: 46-70 sn (1.5-2.3 x kontrol) Heparin dozlarinda degsiklik yapma
aPTT: 71-90 sn (2.3-3.0 x kontrol) Inflzyon hizini 2 1U/kg/saat azalt
aPTT: >90 sn (>3.0 x kontrol) inflizyonu 1 saat durdur, sonra inflizyon

hizini 3 1U/kg/saat azalt
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Tablo 12: Heparin tedavisinin kontrendikasyonlari

Goreceli kontrendikasyonlar Kesin kontrendikasyonlar
Hemorajik diyatez Heparin sodyuma asir duyarliligi olan hastalarda
Malign hipertansiyon Dissemine intravaskdiler koagulasyon disindaki

kontrol edilemeyen aktif kanamalarda

Peptik Ulser intrakranial kanama kuskusunda
GOz cerrahisi Agir trombositopeni (<50.000/mm?) varliginda
Epidural anestezi Heparine bagli trombositopeni éykusu varligi

Beyin cerrahisi operasyonu gegirilmis olmasi

Hastada Onerilen aPTT degerine ulasilabilmesi icin kilodan bagimsiz >35000 1U/
gun heparin gerekmesi “heparin direnci” olarak tanimlanir. Nedenleri arasinda art-
mis heparin klirensi, heparin baglayan proteinlerde artis, antitrombin eksikligi, fibri-
nojen ve faktor VIl dizeyinde artis sayilabilir. Bu olgularda, aPTT dizeyi subterapotik
dizeylerde kalirken, plazma heparini hedeflenen duzeydedir. Heparin direnci kus-
kusu olan hastalarda heparin dozunun aPTT degerleri ile degil de plazma heparin
duzeyleri (anti-faktor Xa konsantrasyonunu 0.35-0.7 U/ml olacak sekilde) ile kontrol
edilmesi daha dogru bir yaklasimdir. Bu durumda, heparin baglayici proteinlere daha
az baglanmalarindan dolayi heparin yerine DMAH'ler tercih edilebilir (128).

Heparinin en sik gorilen yan etkisi kanamadir. Kanama disinda immdn aracili
trombosit aktivasyonuna neden olarak heparine bagl trombositopeni (HBT), kemik
metabolizmasina olan etkisiyle 1 aydan uzun stren kullanimlarda osteoporoz, cilt
nekrozu, alopesi ve hipersensitivite reaksiyonuna neden olabilir. Tedavi sirasinda
transaminaz yUksekligi gorulebilir. Heparin tedavisinin ilk 2-5 glninde asemp-
tomatik, kisa sureli, hafif ve gecici bir trombositopeni gelisebilir. HBT'den ayirici
tanisi yapilmasi gereken bu durum benign trombositopeni olarak da isimlendirilir
ve heparinin kesilmesini gerektirmez (129). Heparin hamilelikte ve laktasyonda kul-
lanilabilir.

Heparin, sodyuma asiri duyarlligi olan hastalarda, agir trombositopeni varsa, di-

semine intravaskuler koagulasyon disindaki kontrol edilemeyen aktif kanamalarda ve
intrakraniyal kanama kuskusunda heparin mutlak olarak kontrendikedir (Tablo 12).

Dusuk Molekul Agirlikli Heparinler

Dusuk molekual agirlikli heparinler, heparinin enzimatik veya kimyasal depolimeri-
zasyonu ile elde edilirler. Makrofaj ve endotel hiicrelerine daha az baglanmalari ne-
deniyle UFH'ya gore plazma yari 6murleri daha uzundur. Ayrica platelet ve platelet
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Tablo 13: Ulkemizde bulunan VTE tedavisinde etkinligi kanitlanmis DMAH ve
terapotik dozlan

DMAH Doz

Enoksaparin 1 mg/kg 2x1 veya 1.5 mg/kg 1x1

Dalteparin 100 1U/kg 2x1 veya 200 1U/kg 1x1

Nadroparin 85.5 IU/kg 2x1 veya 171 1U/kg 1x1

Tinzaparin 175 1U/kg/24 saat

faktor 4’e de daha az baglanmalari nedeniyle DMAH'ler ile HBT gorilme olasilig
daha duslktir. Yine osteoblastlara daha az baglanmalari nedeniyle de kemik kaybi-
na daha az neden olurlar (128,130).

Dustuk molekdl agirlikli heparinler, UFH gibi antikoagulan etkilerini antitrom-
bin aracili yaparlar ancak daha kuvvetli faktér Xa inaktivasyonuna neden olurlar.
UFH'nin anti-Xa:anti-lla etkinlik orani 1:1 iken DMAH'de bu oran 2:1 ile 4:1 arasin-
da degismektedir (130).

Fraksiyone olmamis heparin ile karsilastirildiginda DMAH’lerin biyoyararlanimlari
daha iyi, yarilanma sureleri ise daha uzundur (2-4 kat). Klirensinin hemen cogu
bobrekten olmasi nedeniyle, bobrek yetmezlikli hastalarda yarilanma omri uzar
(130). Bu durum artmis kanama riski ile iliskili oldugu icin kreatinin klerensi <30
mL/dk olan hastalarda DMAH yerine UFH kullanimi ¢nerilmektedir. Eger kullanil-
malari kacinilmazsa bu olgularda anti-Xa monitorizasyonu veya %50 doz azaltimi
Onerilmektedir (130,132,133).

DMAH'ler protrombin zamani (PZ) ve aPTT'de herhangi bir uzamaya yol acma-
malari nedeniyle kullanimlari sirasinda monitorizasyona gerek yoktur (128,130).

VTE tedavisinde DMAH'ler subkutan yolla ve dozu kiloya gore ayarlanarak uy-
gulanirlar. Genellikle giinde iki kez verilmekle birlikte glinde tek doz uygulanan pre-
paratlari da mevcuttur. Ulkemizde bulunan VTE tedavisinde etkinligi kanitlanmis
DMAH’ler ve tedavi dozlari Table 13'de verilmistir.

Fraksiyone olmamis heparin ile DMAH'ler arasinda hemorajik komplikasyonlar
ve mortalite acisindan fark olmadigini bildiren calismalar mevcuttur (134,135). Son
yayinlarda ise major kanama ve niks acisindan DMAH'lerin daha avantajli oldugu
gorilmastar (133). DMAH'ler hamilelik dénemi ve emziren annelerde glvenle kul-
lanilabilirler.

Heparine Bagh Kanama

Heparinin en sik gordlen yan etkisi kanamadir. Major kanama komplikasyonu %0-2

D
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arasindadir (136). aPTT'nin asiri uzamasi, son bir ay icinde ameliyat 6ykusu, kronik
bobrek yetmezligi, karaciger hastaligl, ciddi trombositopeni, antiplatelet tedavisi
(aspirin, klopidogrel) gibi durumlarda kanama riski ylksektir. Heparin antidotu olan
protamin silfat, UFH'nin tamamini, DMAH’lerin ise ancak %30-70'ini notralize
edebilir. Protamin silfat ile son 60-90 dakikada verilen UFH dozu nétralize edilir.
Protamin sulfat bir kerede 50 mg."1 asmayacak sekilde ve 10-30 dakikada yavas
intravendz injeksiyon veya serum fizyolojik icinde inflzyon (>1 saat) seklinde veri-
lir. Gerekirse enjeksiyon en az 10 dakika sonra tekrarlanabilir. Her 100 IU UFH icin
gereken protamin sulfat dozu; heparin kesildikten sonraki 30 dakika icinde uygu-
lanacaksa 1-1.5 mg, 30-60 dakika icinde verilecekse 0.5-0.75 mg, 60-120 dakika
arasinda 0.25-1.375 mg dir (137). Protamin sulfat 5000 1U/5 ml'lik ampullerde
bulunur. ilacin 1000 I1U’si 10 mg protamin HCl icermektedir. DMAH'e bagl gelisen
kanamalarda, eger doz son sekiz saat icerisinde verilmisse 100 anti-faktdr Xa'sina
karsilik 1 mg protamin verilerek nétralize edilir (1 mg enoksaparin yaklasik 100
anti-faktor Xa IU tasir). Eger doz sekiz saatten daha dnce verildiyse daha distk doz
protamin kullanilir. Protamin silfat hipotansiyon ve anafilaksiye neden olabilir, bu
nedenle yavas uygulanmalidir. Protamin allerjisi olan hastalarda heparin antagonisti
olarak, 5 mg/kg toluidin mavisi I.V. yavas olarak veya 0.2-0.3 gr oral yolla kullani-
labilir (138).

Heparine Bagli Trombositopeni

Heparin tedavisinin ilk 2-5 glninde asemptomatik, kisa sreli, hafif ve gecici bir
trombositopeni gelisebilir. Benign trombositopeni olarak tanimlanan bu durumda
heparinin kesilmesi gerekmez. Hastalarin %1-5'inde ise uygulamaya basladiktan
sonraki 5-15 gun icinde heparine bagli immun trombositopeni (HBT) gelisir. Ol-
gularin Ugte birinde, mevcut VTE ilerler veya yeni venéz ve arteriyel trombdsler
olusur (139). Bu nedenle heparin tedavisinin 3-5. glnler arasinda trombosit sayimi
yapilir. Uclinct giinden sonra heparin inflizyonu kesilene kadar 2-3 giinde bir, son
U¢ ay iginde heparin almis olanlarda 24. saatten itibaren trombosit sayimi istenir.
Trombosit sayisinin tedavi éncesi degerinin %50°sinin altina indigi veya trombo-
sit sayisinin 100000/mm3 altina dustigunde bu tablodan kuskulaniimalidir. Kesin
tani icin platelet faktor 4-heparin kompleksine karsi gelisen 1gG varligi arastirilir.
Trombosit sayisi dustikge prognoz daha kétdlesir. Mortalite orani %20-30 arasin-
dadir (140).

Heparine bagli trombositopeni saptandiginda heparin derhal kesilmelidir. Var-
farin, heparine bagli trombositopeni olgularinda tek basina kullanilmamalidir. Bu-
nun ana nedeni, protein C azalmasina bagl hiperkoagulabiliteye neden olmasi-
dir. DMAH'ler daha az siklikta trombositopeniye neden olmalarina ragmen UFH ile
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capraz reaksiyona girebildiklerinden dolayl HBT olgularinda kullanilmalari énerilmez
(141). Antikoagulasyon icin direk trombin inhibitorleri; hirudin (lepirudin) ve dana-
paroid sodyum kullanilir. Lepirudin, 400 ug/kg intravendz yavas enjeksiyonu taki-
ben, 150 ug/kg/saat infizyon seklinde uygulanir. Daha sonra aPTT orani 1.5-2.5
olacak sekilde ve saatlik doz 16.5 mg'i gecmeyecek sekilde devam edilir. Bobrek
yetmezliginde doz ayarlamasi yapilmalidir. Direkt trombin inhibitorlerinin buluna-
madigi durumlarda fondaparinuks kullanilabilir (142). ilk asama tedaviden sonra
trombosit sayisi normal degerlere ulastiginda tedaviye varfarin eklenir. Ardisik iki
gun INR degeri 2-3 arasinda bulundugunda antikoagilan tedaviye tek basina var-
farin ile devam edilir.

Parenteral Direkt Antikoagtilanlar

Hirudin

Direkt trombin inhibitéridur. iki rekombinant formundan biri olan Lepirudin Ku-
zey Amerikada HBT tedavisinde, digeri olan Desirudin ise Avrupa‘’da ve Ameri-
ka'da kalca cerrahisi sonrasi tromboprofilaksi endikasyonuyla ruhsatlandiriimis-
tir. Kreatinin klerensi <60 mL/dk olan olgularda doz azaltiimali ve ciddi bdbrek
yetmezliginde kullanilmamalidir. Lepirudin kullanan hastalarin %40'inda hirudine
karsi antikorlar gelistigi icin daha 6nce hirudinlerle tedavi edilen hastalarda tekrar
hirudin uygulanmasi tavsiye edilmez (130). Hirudin turevleri Ulkemizde bulunma-
maktadir.

Bivalirudin

Parentral direk trombin inhibitoéri olan bivaluridin bir hirudin analogudur. Genel-
likle HBT gelismis ancak koroner perkutan girisim gerektiren hastalarda heparine
alternatif olarak kullanilmaktadir (130). Ulkemizde bulunmamaktadir.

Argotroban

Argatroban bir parenteral direk trombin inhibitordur. Hepatik disfonksiyona sa-
hip hastalarda doz ayarlamasi gerekirken; bobrek yetmezliginde doz ayarlamasina
gerek yoktur (143). Yapilan faz Ill calismalarindan sonra 2000 yilinda Argatroban
US Food and Drug Administration (FDA) tarafindan heparin iliskili trombositopeni
(HIT) gelisen hastalarda tromboz profilaksi ve tedavisinde endikasyon almistir. HIT
tedavisinde 2 mcg/ kg/dk dan infliizyon baslanarak aPTT 1.5-3 kati olarak sekilde
doz ayarlamasi yapilarak kullanilir. Ulkemizde bulunmamaktadir.
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Oral indirekt Antikoagiilanlar

Varfarin

Varfarin, Kvitaminine bagli olarak karacigerde yapilan pihtilasma faktorlerinin [prot-
rombin (faktor 11), faktor VII, faktor IX ve faktor X] sentezlerini inhibe ederek anti-
koagulan etki gosterir (128). Gastrointerstinal emilimi yuksektir ve oral alimindan
90 dakika icinde maksimum kan konsantrasyonuna ulasir. Doz yanit iliskisi varfarin
absorbsiyonu, farmakokinetigi ve farmakodinamigini etkileyen genetik ve cevresel
faktorlere bagli olarak degisir (144).

Etkin antitrombotik etki icin protrombin (Faktor I1) seviyesinin dismesi gereklidir.
Protrombinin yari émri 60-72 saat olmasi nedeniyle warfarinin en az 5 giin bo-
yunca parenteral bir antikoagtlanla birlikte kullaniimasi gereklidir (144). Yani UFH
veya DMAH ile baslanan tedavinin ilk 24 saatinde tedaviye warfarin eklenmesi, en
az 5 gun birlikte kullaniimasi, INR'ye gore etkin warfarin dozuna ulasildiktan sonra
parenteral tedavinin kesilerek sadece warfarinle antikoagulasyona devam o6neril-
mektedir (144). Trombus ylku fazla ve/veya kanama riski ylksek olgularda, oral an-
tikoagulanlar daha ge¢ dénemde tedaviye eklenebilir (130). Baslangic olarak 5 mg/
gun dozunda verilmesi dnerilmektedir. Ek bir hastaligi bulunmayan ayaktan takip
edilebilecek hastalarda varfarin ilk 2 giin 10 mg dozunda verilir; ardindan INR ta-
kibine gére doz ayarlanmasi yapilir (144). Onerilen INR'nin 2-3 arasinda olmasidir.
INR degeri istenen araliga ulastiginda; ilk ay haftada bir, sonraki ay 15 ginde bir ve
Uglincl aydan itibaren tedavi sonuna kadar ayda bir kontrol INR 6lcimU yapilmali-
dir (138). Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, konjestif kalp yetmezligi
olanlarda, sik diyare olustugunda, diyetle K vitamini alimi arttiginda (yesil yaprakli
sebze agirlikli diyet) veya azaldiginda bu degerlendirmeler daha kisa araliklarla yapil-
malidir (128). Varfarin kanama disinda, daha nadir olarak karaciger fonksiyon test-
lerinde bozulma, alopesi, dermatit ve Urtiker yapabilir. Varfarin plasentadan kolayca
gecebilir ve teratojendir, bu nedenle gebelikte kullanimi kontrendikedir.

Emziren annelerde oral antikoagulanlar stte gecerler fakat bebekte kanama riski
olusturmazlar. Protein C eksikligi olan olgularda, 10 mg/gin ve Uzeri dozda verildi-
ginde ciltte nekroz olusturabilir.

Varfarinin pek cok ilag ve besinle etkilesimi oldugu unutulmamali ve hastalarda
bu konuda uyarilmalidir (128). Etkinligini artiran ilaglar arasinda makrolidler, peni-
silin G, sefalosporinler, kloramfenikol, florokinolonlar gibi antibiyotikler; fluksetin,
sertralin gibi antidepresanlar; antifungaller; fenitoin valproat gibi antikonvdilzanlar;
H2 resptor blokerler; proton pompa inhibitorleri; klofibrat, simvastatin gibi hipo-
lipidemikler; asetaminofen, aminosalisilik asit, aspirin, diklofenak gibi nonsteroid
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antiinflamatuvarlar; prednizolon; siklofosfamid ve E vitamini sayilabilir. Etkisini azal-
tanlar arasinda ise, alkol, rifampin, griseofulvin, karbamazepin, haloperidol, ator-
vastatin-pravastatin gibi hipolipidemikler, azatiopUrin, metimazol- propiltiourasil
gibi antitiroid ilaclar, barbittratlar, C vitamini (yuksek doz), K vitamini sayilabilir
(128). Ayrica Aci agag, Anason, At kestanesi, Bohca otu, Carkifelek cicegi, Cemen,
Dag kestanesi, Frenk inciri, Isirgan otu, Karahindiba, Kasikotu, Kereviz, Kirmizi biber,
Kirmizi yonca, Maydanoz, Melekotu, Melilot, Meyan koku, Papatya, Parmakotu,
Sinameki, Su rezenesi, Su yoncasi, Tatli yonca, Yabani turp, Yabani havug, Yabani
kivircik salatasi, Yonca, Zargan gibi bitkiler dogal kumarin icerdigi icin etkinligini
artirabilecegi akilda tutulmali ve dengeli olarak tiketilmeleri dnerilmelidir (128).

Yeni Oral Antikoagulanlar

Kanitlanmis etkisi ile beraber 60 yillik dostumuz olan varfarin; farmakolojik olarak
cok sayida besin ve ilagla etkilesmesi, dar tedavi araliginda tutabilmek icin uluslara-
rasi normalize protrombin zaman orani (INR) takipli doz dlzenlemesi gerektirmesi
nedeni ile kullanilmasi zor bir ilactir. Bu nedenle tedavi doz aralidi izlemi gerektir-
meyecek, ilac-besin etkilesimi en az diizeyde tutulacak ama en az warfarin kadar
etkili olacak yeni oral antikoagulan (YOAK)'lar, tedavi klavuzlarinda ve gunlik pratik
uygulamalarda yerlerini almislardir. Bunlar vitamin K antagonisti olan warfarinin
aksine direk faktor Ila (trombin) inhibitérd olan dabigatran eteksilat ve direk faktor
Xa inhibitord olan rivaroksaban, apiksaban ve endoksabandir.

Yeni oral antikoagulanlarin etki mekanizmasinin varfarin ile ayni olmamasi klinik
kullanimda bazi farkhliklara neden olmaktadir (Tablo 14). Yeni ajanlar etkilerini dog-
rudan trombin ya da faktér Xa Uzerinden g0sterirken, varfarinin, vitamin K bagimli
faktorlerin etkilerini azaltmasi dolaylidir. Bu nedenle ilaclar arasinda farkli farmako-
dinamik ¢zellikler ortaya cikmaktadir (Tablo 14).

Rivaroksaban

Klinik kullanim onayr alan ilk oral direkt Faktodr Xa inhibitértdur. Kalca ve diz replas-
man sonrasl VTE profilaksisinde, nonvalviler atriyal fibrilasyonlu hastalarda inme ve
sistemik embolizmin 6nlenmesi, akut DVT ve PE tedavisinde FDA tarafindan onayi
mevcuttur.

Einstein-PE calismasinda DVT'si olan veya olmayan 4832 PE hastasi incelenmistir
(145). Bu calismada bir grup rivaroksaban almis, diger grup ise dusik molekdl agir-
likli heparin veya fondaparinuks sonrasi warfarin tedavisi almistir. Primer sonlanim
noktasi olan niks VTE gelismesi rivaroksaban grubunda %2.1, standart tedavi alan
grupta ise %1.8 olarak saptanmistir. Bu sonuc ile akut PE hastalarinda rivaroksaban
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Tablo 14: Varfarin ve yeni oral antikoagiilanlarin klinik farmakolojik 6zellikleri

Ozellik Varfarin Dabigatran | Rivaroksa- | Apiksaban | Edoksaban
ban
Mekanizma | Vit K epoksit- Faktor lla Faktor Xa Faktor Xa Faktor Xa
rediktaz
On ilag Hayir Evet Hayir Hayir Hayir
Biyoyararla- >95 6,5 >80 50 45
nim (%)
Metaboliz- Karaciger Karaciger, Karaciger, Karaciger, Karaciger
masi CYP3A4 P-gp CYP3A4, P-gp | CYP3A4, Pgp CYP3A4
Plazma 97 34-35 92-95 87 %40-59
proteinine
baglanma
(saat)
Yari 6mri (%) 40 12-17 5-9 10-14 5-11
Eliminasyonu | %92 renal %80 renal %33 renal %27 renal %35 renal
%20 hepatik | %33 hepatik | %73 hepatik | %65 hepatik
%33 inaktif
ilag etkilesimi CYP2C9, P-gp indik- CYP3A4 CYP3A4 ve CYP3A4 ve
CYP1A2, leyiciler / ve P-gp P-gp indik- | P-gp indukle-
CYP3A4 inhibitorleri | indtkleyiciler/ leyiciler / yiciler/inhibi-
inhibitorleri | inhibitorleri torleri
Diyet Var Yok Yok Yok Yok
etkilesimi
Doz Degisken Sabit Sabit Sabit Sabit
Monitorizas- INR Gerek yok Gerek yok Gerek yok Gerek yok
yon
Kesildikten Uzun Kisa Kisa Kisa Kisa
sonra etki
sUresi
Antidotu Vit K idarusizu- Adnexanet Adnexanat Adnexanat
mab* alfa* alfa* alfa*
Hemodiyaliz | Hayir Evet Hayir Hayir Hayir
ile

eliminasyonu

CYP: Sitokrom, INR:Uluslararasi Normalizasyon Orani * Ulkemizde yok.
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tedavisi standart tedavi kadar etkili bulunmustur. Bununla beraber rivaroksaban
grubunda daha az majér kanama olayr meydana gelmistir. Einsteien-PE ve Eins-
tein-DVT hastalarinin birlesik analizi sonucunda 8282 hasta incelenmis ve major
kanama rivaroksaban grubunda %1 olarak saptanirken, standart tedavi grubunda
%1.7 olarak bulunmustur (146). Ayrica bu bilesik analizde kanser hastalari, buytk
pthtisi olan hastalar,rekirren VTE 6ykist olan hastalar ve frajil hastalarda(ileri yas,
orta-agir renal bozukluk veya dustk vicut kitle indeksi) rivaroksaban etkinligi ve
guvenilirligi standart tedavi ile benzer bulunmustur.

Rivaroksabanin uzun sureli etkinligi ve glvenilirliginin arastirildigi Einstein-Ex-
tension calismasinda 6-12 aylik rivaroksaban tedavisinin plasebo ile etkinligi ve
glvenilirligi karsilastinlmis ve rivaroksaban grubunda %1.3 rekdrrens saptanirken
plasebo grubunda %7.1 rekirrens saptanmistir (147). Ancak major kanama olaylari
agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir.

Kalca ve diz replasman sonrasi tromboprofilaksi icin ginde 10 mg 6nerilmek-
tedir. Akut PE ve DVT tedavisinde ilk ¢ hafta glinde iki defa 15 mg ve ardindan
guinde tek doz 20 mg kullaniimasi énerilmektedir. Tablo 15’de rivaroksaban ve diger
YOAK’larin kullanim dozlari gérialmektedir.

Rivaroksabanin yari 6mri 12—13 saattir. Hem hepatik, hem de bobrek yoluyla
atilir. Ketokanazol, ritonavir, klaritromisin, flukonazol ve eritromisin gibi ilaclar, ri-
varoksabanin metabolize oldugu CYP3A4 enzim sisteminine etkileri nedeniyle bir-
likte kullanildiklarinda rivaroksabanin kan dlzeyini yikseltirler ve kanama riski artar.
Antiplatelet ajanlarla beraber kullanimi énerilmemektedir. Diger yandan rifampisin,
karbamezin, fenitoin ve fenobarbital etkisini azaltirlar. Kismen bébrek yoluyla atil-

Tablo 15: VTE tedavisindeki direkt oral antikoagtlanlarin kullanim dozlari

Akut Tedavi Tedaviye Devam™ Uzamis Tedavi™
Dabigatran DMAH veya Dabigatran 150 mg | Dabigatran 150 mg,
unfraksiyone heparin gunde 2 kere glinde 2 kere
Rivaroksaban 15 mg glinde 2 kere 20 mg glnde bir 20 mg glinde 1 kere
kere
Apiksaban 10 mg glinde 2 kere | 5 mg giinde 2 kere 2.5 mg glnde iki
kere
Edoksaban DMAH veya Edoksaban 60 mg Edoksaban 60 mg,
unfraksiyone heparin ginde 1 kere gunde 1 kere

*Akut VTE tanisi konduktan sonra tedaviye ilk baslandigi siireden itibaren farkli calismalara gére 5-21 gun.
**Akut VTE baslangic tedavisinden sonra farkli calismalara gére 3-12 ay. ***[lk 3-12 aylik tedaviden sonraki farkli
calismalara gére 6-36 aylik dénem. DMAH: Distk molekul agirlikli heparin.
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OAK Tedauvisi Sirasinda Kanama ]\

Hafif kanama [ Orta ila siddetli kanama ] [ Yasami tehdit eden kanama” ]
A Y A
Bir sonraki dozu * Semptomatik tedavi * rFVlla veya PCC™

geciktirin veya
tedaviyi uygun bir
sekilde sonlandirin

* Mekanik kompresyon e Aktif karbon filtrasyonu™

* Cerrahi girisim (<2 saat)

* Sivi replasmani ve
hemodinamik destek

* Kan ve kan Urunleri transflzyonu
e Oral aktif karbon™"
* Hemodiyaliz (dabigatran)

Sekil 10:  VYeni oral antikoagilan alan hastada kanama yonetimi. *Olimcil kanama,
semptomatik intrakraniyal kanama, hemoglobin degerinde en az 5 g/dL azal-
maya yol acan kanama, en az 4 Unite tam kan veya kan UrUnleri transflz-
yonuna neden olan, intravendzinotropik ajanlarin kullanilmasini gerektirecek
kadar hipotansiyona yol acan kanama, cerrahi girisime ihtiya¢ duyulan kana-
ma. “PCC: Protrombin kompleks konsantresi; rFVIla: Rekombinant Faktor Vila;
“Klinik deneyim olmayan teorik yaklasim.

digi icin, kreatin klerensi <50 ml/dk olan hastalarda 15 mg/gin idame dozu éneril-
mektedir. Kreatin klerensi <15 ml/dk olan hastalarda ise kullanimi kontrendikedir.
Etkinlik monitorizasyonuna gerek yoktur (128,144).

Rivaroksaban alimi sirasinda gelisebilecek bir kanamada, etkisini ndtralize edecek
spesifik antidotu ‘Andexanate alfa’dir (23). Henlz Glkemizde kullanima girmemistir.
Aktif kanama durumunda taze donmus plazma, aktive protein kompleks konsant-
resi kullaniimasi énerilmektedir (148) (Sekil 10). Gebelikte ve emzirme déneminde
kullanimi ile ilgili olarak yeterli calisma olmadigindan bu olgularda kullanilmamalidir
(145,146).

Diger Antikoagiilanlar ile Gegisi Nasil Yapilmali?

Warfarin kesilmesinden sonra INR <2 oldugunda rivaroksaban baslanmalidir. Riva-
roksabandan warfarine geciste ise CrCl >50 ml/dk ise rivaroksaban kesilmeden 4
gun 6nce, CrCl 30-50 ml/dk ise rivaroksaban kesilmeden 3 glin 6nce, CrCl 15-30
ml/dk ise rivaroksaban kesilmeden iki giin 6nce warfarin tedavisine baslaniimalidir
(149).
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Perioperatif Donemde Yaklasim

Perioperatif donemde YOAK ilag tedavisine ne zaman ara verilecedi konusunda en
belirleyici faktorler hastanin bobrek islev kapasitesi, operasyon kanama riski ve ye-
terli lokal kanama kontroltintn yapilabilirligidir. CrCl >50 ml/dk olan hastalarda
standart kanama riski iceren islemlerden (kolonoskopi, komplike olmayan laporos-
kopi ve spinal kanal disindaki aspirasyonlar) 24 saat dnce rivaroksaban kesilmelidir.
Eger CrCl <50 ml/dk ise en az 48 saat once kesilmelidir (150). Yiksek kanama riski
iceren islemlerden 6nce CrCl >50 ml/dk olan hastalarda ise 48 saat dnce rivarok-
saban kesilmelidir. Eger CrCl <50 ml/dk ise en az dort glin dnce kesilmelidir (150).
Postoperatif donemde kanama kontroli saglandiktan sonra en erken dénemde
YOAK ilac tedavisinin yeniden baslanmasi dnerilmektedir. Etkilerinin hizli sonlanma-
si ve yeniden baslandiginda 2 saat icinde etkinliklerinin ortaya ¢ikmasi dolayisiyla,
perioperatif ddnemde intravendz heparin ya da ciltalt dustik molekul agirlikli hepa-
rin ile kdpruleme tedavisi gerekmemektedir.

Apiksaban

Direk oral faktér Xa inhibitéradir. AMPLIFY calismasinda etkinligi arastinlmistir
(151). Apiksaban ile 7 gln giinde iki kez 10 mg oral olarak tedaviye baslanarak
glnde iki kez 5 mg oral olarak devam edilmis ve sonuclar enoksaparin tedavisinden
sonra warfarin alan kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Primer sonlanim noktasi olan
DVT veya PE nlksU apiksaban grubunda %2.3 olarak gorulirken, standart tedavi
grubunda %2.7 olarak saptanmistir. Major kanama apiksaban grubunda %0.6 ola-
rak saptanirken, standart tedavi grubunda %1.8 olarak bulunmustur. Bu sonuclar
neticesinde standart tedaviye gore apiksaban daha guvenilir olarak bulunmustur.
AMPLIFY-EXT calismasinda ise 6—12 aylik VTE tedavisini tamamlamis hastalarda 1
yil daha plasebo, gtinde iki defa 2.5 ve glinde iki defa 5 mg apiksaban kullaniminin
sonuglar karsilastinlmistir (152). Plasebo grubunda %11.6 VTE niksi gorilirken
gunde iki defa 2.5 mg alan grupta %3.8, glinde iki defa 5 mg alan grupta ise %4.2
VTE nlksU gorulmustir. Majér kanama agisindan Gc grup arasinda anlamli farkhlik
saptanmamistir. Calismalar neticesinde VTE tedavisinde baslangicta 7 gln ginde
iki defa 10 mg, ardindan 6 ay boyunca glinde iki defa 5 mg 6nerilmektedir. Uza-
mis tedavi almasi gereken hastalarda 6 aylk tedaviden sonra ginde iki kez 2.5 mg
onerilmektedir (Tablo 15). Akut VTE hastalarinda yapilan calismalarda CrCl <25 mL/
dk olan hastalar dislandigindan bu hastalarda kullanilmamasi énerilmektedir (150).
Gebelerde ve emzirenlerde kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Yari démr0 8-15 saattir. %25 bobrek yoluyla elimine olurken kalan karaciger-
den sitokrom P450 CYP3A4/5 yolagiyla elimine olur. Koagulopatiye neden olacak
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karaciger hastaligi olanlarda ve sitokrom P450 Uzerine kuvvetli inhibitor etkisi olan
ilaclarla beraber alinmasi dnerilmez.

Kanama durumunda faktor Xa antidotu olan Andexanate alfa kullanilabilir
(149). Aktif kanama durumunda taze donmus plazma, aktive protein kompleks
konsantresi kullaniimasi 6nerilmektedir (148) (Sekil 10).

Diger Antikoagiilanlar ile Gegisi Nasil Yapiimali?

Varfarin kesilmesinden sonra INR <2 oldugunda apiksaban baslanmalidir (149).
Apiksabandan varfarine geciste ise bir sonraki apiksaban dozu alinacagi zaman pa-
renteral antikoagulan ve varfarinin beraber baslanmasi énerilir (153).

Perioperatif Donemde Yaklasim

CrCl =250 ml/dk olan hastalarda standart kanama riski iceren islemlerden (kolonos-
kopi, komplike olmayan laporoskopi ve spinal kanal disindaki aspirasyonlar) 24 saat
once apiksaban kesilmelidir. Eger CrCl <50 mL/dk ise en az 48 saat 6nce kesilmelidir
(150).

CrCl 250 ml/dk olan hastalarda yiksek kanama riski iceren islemlerden (major
kalp cerrahisi, kalp pili yerlestirme operasyonu, nérocerrahi, major kanser/trolojik/
vaskuler cerrahi, vs) 48 saat dnce apiksaban kesilmelidir. Eger CrCl <50 mL/dk ise
en az 4 glin 6nce kesilmelidir (154).

Tedaviye geri baslama ise cerrahinin sekline, tekrar tromboprofilaksi baslamanin
aciliyetine ve hastanin hemostatik durumuna goére belirlenir. Yeterli antikoagulasyo-
na erisen postoperatif hastalarda islemden 12-24 saat sonra dustik dozda (2.5 mg)
apiksaban baslanabilir ve bundan sonra standart dozlar kullanilabilir (150).

Edoksaban

Edoksaban, oral yoldan alinan bir diger Faktér Xa inhibitéradir. Apiksaban ve dabi-
gatranin aksine glinde bir defa kullanilir ve gidalarla etkilesime girmez. Renal yoldan
atilir ve P-gp substratidir (31). Cift kor, randomize kontrolld HOUKUSAI-VTE calis-
masina 8240 akut VTE hastasi alinmistir. Bu calismada en az 5 gln heparin alan
hastalarda edoksaban glinde bir kez 60 mg, gtinde bir kez 30 mg (CrCl 30-50 mL/
dk, 60 kg altinda olanlar) ve warfarin tedavisi karsilastirilmistir.

Galismanin primer sonlanim noktasi olan semptomatik VTE niksu edoksaban
grubunda %3.2 goérulurken, warfarin grubunda %3.5 olarak saptanmistir. Major
veya klinik olarak anlamli kanama orani edoksaban grubunda %8.5 iken varfarin
alan grupta %10.3 olarak bulunmustur (156).
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Dabigatran Eteksilat

Oral direkt trombin inhibitortaduar. Aktif formu olan dabigatrana dénusur ve ardin-
dan trombine ylksek afinite ve spesifite ile baglanir (157).

Dabigatranin akut VTE tedavisinde etkinligi ve guvenligiiki cift kor, randomize
kontrollt calisma ile degerlendirilmistir (158,159). RE-COVER ve RE-COVER Il calis-
malari baslangicta heparin tedavisi alan hastalarda 6 ay streyle gtinde iki doz 150
mg dabigatran ve warfarin tedavisini karsilastirmis ve her iki calismada da dabi-
gatranin VTE profilaksisi ve tedavisinde etkinligi warfarin ile benzer bulunmustur.
RE-COVER-II calismasinda glvenlik noktasi olan majoér kanama dabigatran alan has-
talarin %1.2'sinde gordlarken warfarin alan hastalarin %1.7'sinde saptanmis. Yakin
zamanda yayinlanan RE-COVER ve RE-COVER Il calismasinin birlesik analizi netice-
sinde dabigatranin akut VTE tedavisinde warfarin ile benzer rekdrrens riskine sahip
oldugu ve majoér kanama acisindan warfarinden Usttin oldugu gosterilmistir (159).

RE-MEDY ve RE-SONATE calismasinda dabigatranin uzun sdreli kullaniminda
etkinligi ve glvenilirligi arastirlmistir (160). RE-MEDY calismasinda idiopatik veya
provake edilmemis akut VTE hastalarinda 3 aylik baslangi¢ antikoagilan tedavisin-
den sonra 6-36 ay glinde iki doz 150 mg oral dabigatran ile warfarin tedavisi karsi-
lastiriimistir. Primer sonlanim noktasi akut PE veya DVT rekirrensi veya VTE ye bagli
mortalitenin saptanmasidir. Bu primer sonlanim noktasi olarak dabigatran warfa-
rin ile karsilastirldiginda benzer etkinlige sahip oldugu saptanmistir. Klinik olarak
anlamli kanama orani dabigatran grubunda daha dusuk bulunmustur (p<0.001).
Fakat akut koroner sendrom gelisimi warfarin grubuna gére daha yuksek bulun-
mustur (p=0.02). RE-SONATE calimasinda da dabigatran plasebo ile karsilastiriimis
ve VTE rekUrrensi ve VTE iliskili mortaliteyi anlamli bir sekilde azalttigi, fakat major
veya klinik olarak anlamli kanamayi arttirdigi saptanmistir.

Yarilanma omri 12-17 saattir. %80 renal yolla atilir. Pulmoner tromboemboli
tedavisinde akut donemi takiben, 5 ginltk heparinizasyon sonrasinda idame dé-
nemde 2x150 mg dozda kullanilmaktadir. Akut dénem tedavide yeri yoktur.

Major olarak bobrek yoluyla atildigi icin kreatinin klerensi <30 ml/dk olan ol-
gularda kullanimi kontrendikedir. Tedavi sirasinda monitérizasyona gerek yoktur.

Kanama durumunda normal renal fonksiyona sahip hastalarda kisa yarilanma
omri (12-17 saat) nedeniyle ilacin kesilmesi yeterli olmaktadir. Bébrek yetmezligi
olan hastalarda hemodiyaliz ile 2-3 saatte dabigatranin yaklasik %601 uzaklastirilabi-
lir (161). Eger ilac iki saat icinde alinmissa aktif kdmur kullanilarak gastrointestinal sis-
temden uzaklastirilabilir. Tedavide aktive edilmemis protrombin kompleks konsantresi
(4-F-PCCs), aktive PCC veya rekombinant Faktor Vila dnerilmektedir. Bu ajanlar trom-
boembolizm riski icermesi nedeniyle hayati tehdit eden kanamalarda onerilmektedir

D
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(Sekil 10). Dabigatran antidotu olan idaricizumab, humanize dabigatran- spesifik an-
tikor (Fab) parcalari icerir ve insanlar Gzerinde etkinligi gosterilmistir (162). Gebelikte
kullanimi ile ilgili olarak yeterli calisma olmadigindan bu olgularda kullaniimamalidir.

Diger Antikoagiilanlar ile Gegisi Nasil Yapiimali?

Warfarin kesilmesinden sonra INR <2 oldugunda dabigatran baslanmalidir. Dabi-
gatrandan warfarine geciste ise CrCl 250 mL/dk ise dabigatran kesilmeden 3 gun
once, CrCl 30-50 ml/dk ise dabigatran kesilmeden 2 giin ¢nce, CrCl 15-30 ml/
dk ise dabigatran kesilmeden 1 glin 6nce warfarin tedavisine baslaniimalidir (161).

Perioperatif Donemde Yaklasim

CrCl 250 ml/dk olan hastalarda standart kanama riski iceren islemlerden (kolonos-
kopi, komplike olmayan laporoskopi ve spinal kanal disindaki aspirasyonlar) 48 saat
once dabigatran kesilmelidir. Eger CrCl 30-50 mL/dk ise islemden 72 saat 6nce, CrCl
<30 mL/dk ise en az 4 gun 6nce kesilmelidir (161).

CrCl 250 ml/dk olan hastalarda yuksek kanama riski iceren islemlerden (major
kalp cerrahisi, kalp pili yerlestirme operasyonu, ndrocerrahi, major kanser/trolojik/
vaskuler cerrahi, vs) 48 saat 6nce dabigatran kesilmelidir. Eger CrCl 30-50 mL/dk
ise islemden 4 gin 6nce, CrCl <30 ml/dk ise en az 6 gln 6nce kesilmelidir (161).

Trombolitik Tedavi

Pulmoner tromboembolizm olgularinda trombusu aktif olarak eriten trombolitik ilag-
lar, pulmoner perflizyonu, hemodinamik bozuklugu, gaz degisimini ve sag ventrikul
fonksiyonlarini hizla duzeltir. Trombolitik ilaclarla trombis rezoltsyonunun ilk 24
saat icinde heparine gdre cok hizli oldugu, buna karsilik izleyen 5-7 giin sonunda
pulmoner perfizyondaki dizelmenin benzer dizeyde kaldigi gosterilmistir (163).

Endikasyonlari

Trombolitik tedavi icin ana endikasyon; kardiyojenik sok ve/veya baska bir nedene
(sepsis, hipovolemi, yeni ortaya ¢ikan aritmi gibi) bagl olmaksizin persistan hipo-
tansiyonun gelistigi (sistolik kan basinci <90 mmHg veya gézlem altinda 15 dakika
icinde arteriyel kan basincinin bazal degere goére 240 mmHg dismesi) masif pulmo-
ner embolizmdir (164). Hipotansiyon olmaksizin; yani hemodinamik olarak stabil
olup hipotansiyon gelisme riski yiiksek olan hasta grubuna da (agir hipoksemi, ge-
nis perflizyon defektlerinin saptanmasi, sag ventrikul disfonksiyonu, sag ventriktlde
serbest trombUs ve foramen ovale agikligi varligi) eger kanama riski dustkse trom-
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bolitik tedavi onerilir (164). Trombolitik tedavi ilk 48 saat icinde uygulandiginda
daha etkilidir. Etkinligi ilk 7 giinden sonra belirgin olarak azalmaktadir. Semptomla-
rin baslangicindan itibaren 14 giin gectikten sonra uygulanmasi dnerilmez.

Trombolitik tedavi karari verilen hasta veya yakinlarina ilag verilirse ve verilmezse
ne gibi riskler oldugu anlatiimali, onam formu imzalatiimalidir.

Trombolitik ilaclar

GUnUmuzdeki trombolitik ilaclar serin proteazlaridir ve plazminojeni plazmine cevi-
rirler. Plazmin de pihti icindeki fibrinojen ve fibrini parcalayarak pihtiyr eritir.

Fibrinolitik ajanlar 2 kategoride incelenir:
1. Fibrine 6zgu ilaclar
2. Fibrine 6zgu olmayan ilaglar

Fibrine 6zgu ajanlar, alteplaz (doku plazminojen aktivatori: tPA), reteplaz (re-
kombinant plasminojen aktivator: r-PA), ve tenekteplaz, fibrin olmadigi zaman en
dusik seviyede plazminojen dontsiimi yaparlar. Fibrine 6zgl olmayan ajanlar (6rn.
streptokinaz) sistemik fibrinoliz yaparlar. ABD’de kullanimi sinirlidir, bunun disinda
diger Ulkelerde ucuz oldugu icin hala kullaniimaktadir.

Fibrinolitik ajan sistemik dolasim yolu ile veya direkt trombus olan bolgeye ka-
tater yolu ile verilebilir. Akut PTE'de FDA sadece 3 trombolitik ajani onaylamistir:
alteplaz, urokinaz, streptokinaz. Tenekteplaz'in PTE'de kullanimi ile ilgili calismalar
halen devam etmektedir ve hentiz PTE endikasyonu igin onaylanmamistir.

Alteplaz

Alteplaz ilk rekombinant doku palazminojen aktivatéridir. Dokuda damar endotel
tarafindan sentezlenir. Alteplaz, rekombinant glikoprotein yapisinda bir insan doku
tipi plazminojen aktivatortidir ve plazminojeni dogrudan plazmine aktive eder.
Fibrine 6zgudur ve yarilanma omri 4-6 dakikadir. Acil sartlarinda, koroner arter
trombozu ve PTE'de en cok kullanilan fibrinolitik ajandir. Antijenik bir yapisi yoktur
ve alerjik reaksiyon gelistirmesi beklenmez. Food and Drug Administration (FDA)'un
PTE'de onayladigi alteplaz uygulamasi 100 mg 2 saat surekli inflizyondur. Heparin
tedavisi ile birlikte verilmemelidir. 15 mg bolus verilip ardindan 85 mg 2 saatte
uygulanir.

Reteplaz

Reteplaz ikinci generasyon tPA'dir. ilag Escherichia coli’den rekombinant DNA tek-



D m Nagihan Durmus Kogak | Ceyda Anar

nikleri kullanilarak Uretilir. tPA'ya gére daha uzun yari émri vardir (13-16 dakika)
ve bu bolus verilmesine imkan saglar. FDA Reteplaz’in akut miyokart infarktlsu(A-
Ml)'da uygulanmasini onaylamistir. Antijenik bir yapisi yoktur ve alerjik reaksi-
yon gelistirmesi beklenmez. Hastaya gerekirse tekrar verilmesinde sakinca yoktur
(165,166). Reteplaz henlz FDA tarafindan AMI disindaki endikasyonlarda onay-
lanmamistir. Ama yaygin olarak DVT ve PTE'de uygulanmaktadir. Uygulanma sekli
AMI'daki gibidir. iki kez her biri 10 U IV bolus 30 dakika ara ile uygulanir.

Tenekteplaz

Tenekteplaz, 2000 yilinda FDA tarafindan fibrinolitik ajan olarak onaylanmistir. Cin
hamster yumurtalik hicrelerinden rekombinant DNA teknolojisi ile Uretilirler. AMI
tedavisinde endikasyonu vardir (167,168). Daha uzun yarilanma émru vardir (20—
24 dakika). PE'de kullanimi ile ilgili klinik calismalar yurGtulmektedir.

Urokinaz

Urokinaz en cok girisimsel radyologlar tarafindan periferal damar ici trombuslerde
ve katater tikanmalarini agmak amacli kullaniimaktadir. Urokinaz bobrek parankim
hicrelerinden fizyolojik olarak salinmaktadir. 1500 L insan idrarindan bir hastayi
tedavi edecek miktarda Urokinaz elde edilebilir. Urokinazin rekombinant DNA tek-
nikleri ile doku kiltirlerinden elde edilen formu da mevcuttur. Yarilanma suresi 20
dakikadir. Antijenik bir yapisi yoktur ve alerjik reaksiyon gelistirmesi beklenmez. Has-
taya gerekirse tekrar verilmesinde sakinca yoktur (166,169). FDA'nin PTE'de onayla-
digi urokinaz uygulamasi 10 dakikada 4400 U/kg yukleme dozu, ardindan 12 saat
4400 U/kg/saat 15 ml/h inflzyon tedavisidir.

Streptokinaz

Streptokinaz, beta-hemolitik streptokoklar tarafindan Uretilir. Plazminojen veya
plazmine baglanarak olusturdugu kompleks plazminojenin plazmine déndsmesini
kolaylastirir. Fibrin varligi ile aktivitesi artmaz. Genellikle ates ve alerjik reaksiyonlara
neden olur. Doza baglh olarak hipotansiyona da yol acabilir. Alti ay gegmeden tek-
rar glvenle verilmesi mimkun degildir. Yiksek antijenik 6zelligi nedeni ile yiksek
seviyede antistreptekokal antikor seviyeleri olusturur. Yarilanma omri 83 dakikaya
kadar surebilir (170). Streptokinaz en ucuz fibrinolitik ajandir (165). Bu nedenle
hala bircok gelismekte olan Ulkede kullanimi devam etmektedir. FDA'nin PTE'de
onayladigi streptokinaz uygulamasi 250.000U ylkleme dozunun 30 dakikada uy-
gulanmasinin ardindan 100.000 U/saat 12-24 saat seklindedir.
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Anizole Purifiye Streptokinaz Aktivator Kompleksi (APSAC)

APSAC (antistreplaz), streptokinaz ve plasminojen kompleksi olup etkisini goster-
mek icin dolasimdaki serbest plazminojene gerek duymaz. Bu da antijeniktir. Siste-
mik olarak da etkilidir ve plazma yari 6mri 40-90 dakikadir.

Trombolitik tedavi yapilmadan 6nce gereksiz invaziv girisimlerden (6zellikle ar-
teriyel) kacinilmalidir. Trombolitik tedavi karari verildiginde 6zellikle streptokinaz,
Urokinaz kullanilacak ise, antikoagulan tedavi kesilmelidir. rt-PA icin mutlak bir
zorunluluk yoktur. Onceden unfraksiyone heparin baslanan ve trombolitik tedavi
sirasinda heparine ara verilen hastalarda trombolitik ilag infizyonu tamamlanip,
aPTT kontrolU yapildiktan sonra tekrar unfraksiyone heparin baslanmalidir (daha
6nceden unfraksiyone heparin baslanmamis olan hastalarda bu kontrole gerek yok-
tur). Aktive parsiyel tromboplastin zamani normalin st sinirinin iki katindan az ise
(<80 sn); yikleme dozu yapilmaksizin 18 1U/kg/saat dozunda tekrar baslanir. Eger
aPTT degeri halen 80 sn Uzerinde ise, aPTT dlcimU her dort saatte bir tekrarlanmali
ve 80 sn altina indiginde unfraksiyone heparin tekrar baslanmalidir. Trombolitik
tedavi 6ncesinde DMAH kullanmis olan hastalarda, DMAH 12 saatte bir yapilmakta
ise, SH inflizyonu son DMAH uygulamasindan 12 saat sonra, DMAH 24 saatte bir
yapiimakta ise son uygulamadan 24 saat sonra baslanir.

Trombolitik tedavinin yetersiz kaldigi olgularda, trombolitik ilacin ikinci kez kul-
lanilmasi uygun degildir. Trombolitik tedavinin ikinci kez uygulandigi hastalarda
mortalite %38, ciddi kanama ise %15 oraninda gortlmektedir (171).

Kanama riski nedeniyle trombolitik tedavi alamayan, trombolitik tedaviye yanit
alinamayan veya kritik durumu, sistemik trombolitik tedavinin etkili olma stresini bek-
lemeye izin vermeyen, secilmis masif PTE'li hastalarda eger yeterli deneyim mevcutsa,
girisimsel kateter veya cerrahi yontemlerle pulmoner embolektomi 6nerilir (128).

Kontrendikasyonlar

Trombolitik tedavinin mutlak ve goreceli kontrendikasyonlari Tablo 16'da verilmistir
(129). Gebelikte trombolitik tedavinin etkinligini ve gtvenilirligini arastiran kontrollt
calismalar yoktur. Maternal hemoraji riskinin yiksek olmasina karsin, masif embo-
li olgularinda trombolitik kullaniimalidir. Menstriasyon, trombolitik tedavi icin bir
kontrindikasyon olusturmaz (163).

Trombolitik tedavi komplikasyonlari hemoraji, alerjik reaksiyonlar, emboli, inme,
reperflizyon aritmileridir. En major komplikasyon kanamadir. Bu komplikasyonlara
zamaninda mudahale edilmelidir. En ¢ok korkulan komplikasyon beyin kanamasi-
dir. Trombolitik ilaglara bagl kanama, ya damara giris yerinden ya da spontan bir
sekilde gastrointestinal sistem, retroperitoneal veya intrakraniyal bélgeden kaynak-
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Tablo 16: Trombolitik tedavinin kontrendikasyonlari

Mutlak kontrendikasyonlar Goreceli kontrendikasyonlar

Aktif ic kanama / bilinen kanama riski | Son alti ay icindeki gegici iskemik atak

Aktif intrakraniyal kanama / kuskusu | Gebelik veya postpartum déneminin ilk haftasi

Hemorajik veya nedeni bilinmeyen Disaridan komprese edilemiyecek invazif girisim yeri
inme

Son alti ay icindeki iskemik inme Travmatik resUsitasyon

Santral sinir sistemi timorleri Refrakter hipertansiyon (sistolik basing >180 mmHg)
intrakraniyal arteriyovendz infektif endokardit, diyabetik retinopati

malformasyon /anevrizma

Son U¢ hafta icindeki major travma/ | Aktif peptik Ulser
cerrahi / kafa travmasi

Son bir ayda gastrointestinal kanama | Gegirilmis ic kanama

Oral antikoagulan tedavi

lanabilir. Bu nedenle trombolitik tedavi yapilmasi planlanan hastalarda, ozellikle ar-
teriyel ve blyik damarlarin ponksiyonu ile kateterizasyon gerektiren, konvansiyonel
pulmoner anjiyografi gibi invazif tanisal islemlerden kacinilmalidir. Kanama, damara
giris yerinden kaynaklaniyorsa, buraya elle baski uygulanmasi yapilmasi yeterli ola-
bilir. Sistemik trombolitik tedavide en ciddi komplikasyon intrakraniyal hemorajidir.
Ciddi kanama olustugunda bile trombolitik ilacin kesilmesi, kanama kontrolu icin
genellikle yeterli olur. Masif ve stirekli kanamalarda kriyopresipitat inflizyonu uygu-
lanir. Bu tedavi yetersiz kaldiginda taze donmus plazma (faktor V ve VIII kaynagy),
trombosit stispansiyonu ve antifibrinolitik ilaglar kullanilir (172). Aminokaproik asit
fibrinolitik ajanlarin spesifik antidotudur. Yetiskinlerde, 4-5 g aminokaproik asit
250 mL serum fizyolojik (SF) icinde 1 saat inflizyon seklinde verilir. Daha sonra 1
gr/50 mL SF/saat olmak Uizere 8 saat inflizyon strdaraldr (173,174). Aminokaproik
asit, kanama hayati tehdit etmiyorsa verilmemelidir. Intrensek fibrinolitik aktiviteyi
onledigi icin tromboz olusmasina ve bircok yerde doku hasarina, organ hasarina
sebep olabilir. Bu ilac heparin iliskili trombositopeni ile birlikte olan dissemine intra-
vaskuler koagulasyonu (DIC) kétulestirir.

Trombolitik tedavinin kanama riski nedeni ile son yillarda azaltilmis doz rt-PA
(0.6 mg/kg, maksimum 50 mg/2 saat infizyon) uygulamasinin, standard doz kadar
etkin ve ayni zamanda kanama acisindan daha guvenli oldugunu gésterir calismalar
mevcuttur. Toplam 440 hasta Uzerinde yapilan randomize kontrolll, bes calismayi
inceleyen bir meta analizde; majér kanamanin, azaltilmis doz uygulanan hastalarda
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standard doz uygulananlara gére daha az oldugu, buna karsilik pulmoner emboli
niksu ve tim nedenlere bagli mortalite acisindan anlamli bir fark olmadigi bildiril-
mistir (175).

Pulmoner Embolide ila¢ Secimi ve Tedavi Siiresi

Baslangig antikoagulasyon, akut VTE'nin teshisini takiben ilk birkac gtinde (tipik ola-
rak 10 gline kadar) uygulanan sistemik antikoagulasyonu tanimlar. Uzun streli an-
tikoagulan tedavi, baslangic periyodunun 6tesinde, genellikle Ug ila altr ay ve zaman
zaman 12 aya kadar belirli bir stre icin uygulanir (yani, planlanmis bir durdurma
tarihi vardir). Uzatilmis antikoagilasyon, siiresiz olarak uygulanan terapiyi belirtir.

Uzun sureli antikoagulan tedavi, antikoagulasyonun ilk birka¢ glintiinin 6tesin-
de tipik olarak Uc ile alti aylik simnirli bir sire boyunca ve bazi vakalarda 12 aya
kadar uygulanir. Uzun sureli antikoagilasyon icin oral antikoagulanlar (faktor Xa
inhibitorleri, direkt trombin inhibitorleri ve varfarin) ve parenteral subkutan antiko-
agulanlar (dtstuk molekdl agirlikli heparin ve fondaparinux) kullanilir. Faktor Xa ve
trombin inhibitorleri warfarine tercih edilirken, direk oral antikoagulanlarin verile-
medigi durumlarda warfarin DMAH'lere tercih edilir. Bu seceneklerin arasinda secim
yapmak siklikla klinisyenin tecribesine, kanama risklerine, hasta komorbiditeleri ve
tercihlerine, maliyete ve ilacin uygulama kolayligina baglidir.

Vendz tromboembolide (VTE) antikoagulasyon icin uzun vadeli bir ajan segimin-
de hasta degerleri ve tercihleri farklidir (Tablo 17). Hastalarin tercihleri de 6n planda
olabilir. Ornegin, bazi hastalar gtnlik enjeksiyonlardan kacinmak isterken, bazilari
enjeksiyonu haftalik INR diizeyi baktirmaya tercih edebilir (176). Antidotunun bulu-
nabilirligi ve maliyeti de varfarin seciminde etkili olabilir. Daha distk kanama riski
direkt oral antikoagulanlarin tercih edilmesinde rol oynayabilir.

Genel bir prensip olarak oral ajanlar, parenteral ajanlardan daha cok tercih edilir.
Agir bobrek yetmezligi olmayan ya da aktif kanseri olmayan, hamile olmayan bircok
hasta icin, varfarin yerine direkt oral antikoagulan; rivaroksaban, apiksaban, edok-
saban ya da dabigatran énerilir veya DMAH'den cok varfarin énerilir. Oral uygulama
kolayhigr da dahil olmak Gzere ajan segimini etkileyen faktorler Tablo 17'de gosteril-
mistir. Rivaroksaban ve apiksaban monoterapi olarak uygulanabilirken, edoksaban
ve dabigatran tercihen bes glnlik bir heparin seyrinin ardindan (DMAH veya fraksi-
yone olmamis heparinden sonra) uygulanir.

Varfarin, faktér Xa veya direkt trombin inhibitorlerinin bulunamadigr durumlar-
da ve ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda tercih edilen antikoagulandir (Tablo
17). Varfarin INR monitérizasyonu icin sik hastane ziyareti gerektirir ve direkt oral
antikoagulanlarla karsilastirildiginda daha ylksek bir kanama riski vardir. Bununla



D m Nagihan Durmus Kogak | Ceyda Anar

Tablo 17: VTE'de ilag secimini etkileyen faktorler

Faktér Tercih edilen ipuclan
antikoagiilanlar
Kanser DMAH Kusma, semptom fazlalig,

metastatik kanser, yaygin VTE

Parenteral tedavinin
kacinildigr durumlar

Rivaroksaban
Apiksaban

VKA, dabigatran ve edoksaban

baslangic paranteral tedavi gerektirir.

Gunde bir kez oral tedavi
tercih edildiginde

Rivaroksaban
Edoksaban, VKA

DMAH
VKA

Kc hastaligi ve koagulopati

DOAK ve DMAH ciddi renal
yetmezlikte kontrendike.

Renal hastalik ve kreatinin
klirensi <30 ml/dk

VKA, Rivaroksaban
Apiksaban,
edoksaban

VKA, apiksaban

Koroner arter hastaligi (KAH) KAH’nin dabigatranla daha sik

oldugu izlenmis

Dabigatran dispepsiyi arttirir
Dabigatran, rivaroksaban ve
edoksaban VKA'lerinden daha ¢ok
Gl kanama yaptigi gortlmus

Dispepsi veya Gi kanama
hikayesi

Uyum bozuklugu VKA INR izlenmesi problemlerin ¢6zimune
yardimci olabilir
Gebelik, gebelik riski DMAH Diger ajanlarin plasentayi gecerek

teratojenik olma riski

VKA: Vitamin K Antagonisti; DMAH.: Dustik Molekul Agirlikli Heparin; DOAK: Direkt Oral Antikoagulan.

birlikte, varfarin ile ilgili kanamalar icin antidot daha kolay elde edilebilir. Bu neden-
le, kolaylikla geri dondurulebilir. Varfarin, varfarine bagl cilt nekrozu riskinin yiksek
oldugu protein C veya S eksikligine sahip hastalarda kesinlikle kontrendike degildir,
direkt oral antikoagulan verilemiyorsa, hastalar heparinle ardisik olarak varfarin ile
tedavi edilebilir.

DMAMH, oral ilaglarin uygulanamadigi gebe olmayan hastalar icin kabul edilebilir
bir alternatiftir (6rn. malabsorbsiyon). Gebelik sirasinda ve aktif maligniteli hastalar-
da DVT icin tercih edilen tedavi ydntemidir. Bazi uzmanlar, bu ajani karaciger hasta-
lig1 olanlarda tercih ederler cinkl bu populasyondaki artmis INR, varfarin etkisinin
izlenmesini zorlastirabilir. Laboratuar izlemi gerekli degildir. Agir bébrek yetmezligi
olan hastalarda kontrendikedir (CrCl <30 ml/dakika); hafif bébrek yetmezligi igin
doz ayarlamasi yapilir.
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Geri dondurdlebilir risk faktorleri varliginin uzamasi durumunda kanama riski
disuk oldugu sirece antikoagulan tedavi stiresi 6-12 aya kadar uzatilabilir. Veriler
VTE rekirrens riskinin Ug ile alti ay arasinda azalmaya devam ettigini gostermektedir.
Dusuk kanama riski olan rekurrens riski klinisyen tarafindan yiksek olarak degerlendi-
rilen provoke VTE'li hastalar icin optimal tedavi stresi G¢-alti ay arasidir. Orta-yiksek
kanama riski olan hastalar icin t¢ ayda tedaviyi tamamlamak da uygundur.

izleme

Antikoagulasyondaki tim hastalar, tedavi edici etkinlik (tekrarlama), kanama ve
kullanilan ilaglarin yarilanma dmrinu etkileyen kosullarin gelisimi (6rn. bobrek yet-
mezligi, hamilelik, kilo alimi / kaybi) ve ilaglarin yan etkileri (6rn. deri nekrozu, trom-
bositopeni, osteoporoz) icin klinik olarak izlenmelidir. Laboratuar izleme, kullanilan
uzun sUreli antikoagulanlara gore degisir.

Faktor Xa ve direkt trombin inhibitérleri igin rutin laboratuvar gézlemi gerektir-
mez. Hastalar kanama ve bobrek yetmezligi acisindan klinik olarak dikkatle izlen-
melidir. Terapotik etkinligi izleme zordur, ancak nadir durumlarda yapilir. Varfarinin
izlenmesi icin kullanilan en yaygin laboratuar testi aPTT ve genellikle uluslararasi
normallestirilmis oran (INR) olarak ifade edilir. Amac INR'nin 2 ile 3 arasina getiril-
mesidir.

Dusuk molekdl agirlikli heparin ve fondaparinuks igin rutin laboratuar izlemi ge-
rekmez. Bununla birlikte, bobrek yetmezliginin gelisimi acisindan hastalar izlenme-
lidir.

DMAH dozu icin herhangi bir sorun varsa (6rnegin, obezite veya bobrek yetmez-
ligi gibi), bazen antifaktor Xa aktivitesi dlctltr. Major kanamali hastalarda fondapa-
rinuks ilag dizeylerinin 6lcimU uygun olabilir.

Kanama Riski

TUm hastalar, kanama riski acisindan antikoagulan tedavi sirasinda dizenli olarak
degerlendirilmelidir. Randomize calismalar ve meta-analizlerden elde edilen bulgu-
lar, varfarin ve DMAH'de kanama oraninin genellikle distk oldugunu ortaya koy-
maktadir (177).

Faktor Xa ve direkt trombin inhibitorleri alan hastalar icin, randomize calismalar
ve meta-analizlerden elde edilen veriler, majér kanama olaylarinin oranlar %0.6 ile
1.6 arasinda degismekte oldugunu ve herhangi bir kanama olay1 %4 ila 16 arasinda
degistigini bildirmektedir. Bu ajanlarin varfarinle karsilastirildiklarinda daha az kana-
ma riskine sahip olduklari gorilmustir (178).
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Antikoagulan Tedavi Altinda Yeni Tromboemboli

Bazi hastalarda antikoagulasyon alirken bir tromboembolik olay olabilir. Bu hastalar-
da rekurrens tanisi radyolojik testlerle dogrulanmalidir (6rn. tekrar ultrasonografisi
veya bilgisayarli tomografik pulmoner anjiyografi). Subterapétik antikoagulasyon en
sik gorilen neden olmakla birlikte, devam eden trombotik uyaranlar (6rn. kanser) de
dahil olmak Uzere birkag etyoloji mevcut olabilir. Bazen de acik bir neden yoktur (idi-
yopatik). Oral antikoagulan alirken yeni emboli izlenirse parenteral tedaviye gegilme-
si, parenteral tedavi kullaniyorsa doz arttirlmasi énerilmektedir. DMAH alirken VTE
goriltrse DMAH dozu 1/3, s oraninda arttirilir. Tedavi dozunda tedavi altindayken
niks VTE nadir gorlir o yuzden oncelikle gercekten yeni bir emboli olup olmadigi,
hastanin tedaviye uyumu, altta yatan bir kanser olup olmadigi degerlendirilir (129).

Venoz Tromboemboli Proflaksisi

Hastanede yatmakta olan hastalarda, VTE olusmasini kolaylastiran bazi medikal
hastaliklar ve cerrahi girisimler tanimlanmistir. Bunlarin yani sira, hastanin kendisine
ait (yas, kilo, sigara, genetik trombofililer, VTE oykisu gibi) tanimlanmis ek klinik
riskler mevcuttur. Bu riskleri tasiyan hastalarda, VTE olusmadan, mekanik ya da far-
makolojik ydontemlerle yapilan koruyucu tedaviye tromboprofilaksi (birincil koruma)
denir. PTE gelistikten sonra PTE'nin ¢nemli komplikasyonlarini énlemek amaciyla
antikoagulan tedavinin belli bir stire uzatilmasi gereklidir, bu yaklasima da “sekon-
der profilaksi” denir.

Oncelikle yash hastalar olmak tizere hastanede yatan tiim eriskin hastalar, kanser
hastalari ve major cerrahi hastalar VTE riski acisindan de@erlendirilmelidir. Genetik
ve edinsel risk faktorleri VTE'ye neden olur. ileri yas, cerrahi, oral kontraseptif (OKS)
kullanimi, obezite, malignite, immobilizasyon, travma, inme, kanser, seyahat, major
cerrahi (abdomen, pelvis, alt ekstremite), varikdz venler, gecirilmis VTE, kardiyak
disfonksiyon, kalici santral vendz kateter, inflamatuar barsak hastaliklari, nefrotik
sendrom ve gebelik VTE riskini artirabilir (179,180) (Tablo 18).

VTE'de koruyucu tedavinin kimlere verilmesi gerektigi bazi skorlama ydntemleri
kullanilarak belirlenebilir. Burada bilinmesi gereken en 6nemli konu; medikal hasta-
liklar disinda kalca ve diz artroplastisi, pareziye neden olan akut spinal yaralanma-
lar, multipl blyik genel vicut travmalari, kanser nedeniyle yapilan abdominal ve
pelvik cerrahilerde VTE riskinin yiksek oldugu ve mutlaka koruyucu tedavi verilmesi
gerekliligidir. Caprini Risk Degerlendirme Modeli bu konuda kullanilan élcttlerden
biridir (Tablo 19). Caprini skorlama sistemine gére puan >5 oldugunda VTE riski en
yUksektir (181).
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Tablo 18: Venodz tromboembolide risk faktorleri

Cerrahi midahale

Travma (major travma veya alt ekstremite yaralanmalari)

immobilite, alt ekstermite parestezisi

Kanser (Aktif veya gizli)

Kanser tedavisi (hormonal tedavi, kemoterapi, angiogenezis inhibitorleri, radyoterapi)

Daha 6nce gecirilmis VTE

ileri yas

Gebelik ve postpartum dénem

Ostrojen iceren oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisi

Selektif 6strojen reseptor modulatorleri

Eritropoezi stimule eden ajanlar

Nefrotik sendrom

inflamatuar barsak hastaliklari

Obezite

Akut medikal hastaliklar

Sonradan olan veya genetik trombofililer

italya Padua Universitesinin kullandigi VTE riskini tahmin skorlamasi da basit bir
yontemdir (Tablo 20). Kucher modeli esas alinarak dizenlenmistir (182). Buna gore
toplam risk puani =4 ise VTE riski ylksektir ve profilaksi verilmelidir (183).

Maynard ve arkadaslarinin yaptigi skorlama sistemi ise hem basit, hem daha
anlasilir bir sistemdir (Tablo 21) (184).

Goruldugu gibi VTE riskini belirlemek icin birbirine benzer bircok tahmin cetveli
vardir. Bunlardan biri kullanilarak risk belirlenir ve uygun koruyucu tedavi secilir.

Mekanik tromboprofilaksi ve farmakolojik tromboprofilaksi mevcuttur. VTE risk-
lerinin varhgini arastirdiktan sonra hastada kanama riskini degerlendirmek gereklidir.
Kanama riski yok ve VTE riski orta-yUksekse farmakolojik tromboprofilaksi yapilirken,
kanama riski var ve VTE riski orta-yiiksekse mekanik tromboprofilaksi yapiimasi daha
uygun olur. Hastayl VTE, olasi kanama riski ve tromboprofilaksi komplikasyonlari
konusunda bilgilendirmek gereklidir. Farmakolojik tromboprofilaksi veya antikoagu-
lan kullanimina karar verildiginde kanamayi kolaylastiran durumlar ve risk faktorleri
mutlaka g6zden gecirilmelidir

Mekanik yontemle, farmakolojik TP'nin kontrendike oldugu veya aktif kanamasi

D



D m Nagihan Durmus Kogak | Ceyda Anar

Tablo 19: Caprini DVT icin risk degerlendirme puanlamasi

 VKi >25 kg/m?
 Bacak sismesi

* Varikoz venler
Gebelik/lohusalik
Nedeni bilinmeyen
ya da tekrarlayan
dusuk oykusu

Oral kontraseptif
ya da hormone
kullanimi

Sepsis (<1 ay)
Onemli akciger
hastaligi (pnémoni
dahil) (<1 ay)
Anormal solunum

testi

Akut miyokard
infarktlsu
Konjestif kalp
yetersizligi (<1 ay)
inflamatuar barsak
hastaligi dykuasu
Yataga bagimlh
medikal hasta

 Blyuk acik cerrahi
e Laparoskopik
cerrahi
(>45 dakika)
* Kanser
Yataga bagimlilik
(>72 saat)
Alcl nedeniyle
immobilizasyon
Santral ventz

katater

e VTE aile 6ykusu
* Faktor V Leiden
e Protrombin
20210A
* Lupus
antikoagulanlari
¢ Antikardiyolipin
antikorlan
* Yuksek
Homosistein
Heparine bagl
trombositopeni
Diger trombofililer

Her risk faktora Her risk faktoru Her risk faktora 5 puan

icin 1 puan icin 2 puan iclin 3 puan

* Yas 41-60 * Yas 61-74 * Yas =75 e inme (>1 ay)

* Kucuk cerrahi  Artroskopik cerrahi | ¢ VTE 6ykusi * Elektif artroskopi

* Kalca, pelvis ya da
bacak kingi

e Akut spinal kord
yaralanmasi
(<1 ay)

Cok dustik risk (0—1 puan): Erken mobilizasyon, yeterli hidratasyon
Dusuk risk (2 puan): Mekanik tromboprofilaksi stratejisi

Orta risk (3—4 puan): Kanama riski varsa mekanik TP, yoksa dustik doz SH (2 x 1), ya da DMAH
Yuksek Risk (>5 puan): Kanama riski yoksa farmakolojik TP* + mekanik TP); Kanama riski
varsa, mekanik TP, risk gecince farmakolojik TPyi ekle

*Distik doz SH (3 x 1) ya da DMAH.

olan ya da kanama riski ylUksek hastalarda tercih edilmelidir. Koruyucu etkiyi artir-
mak amaci ile farmakolojik profilaksi ile birlikte de uygulanabilir. Bu amacla basingli
elastik coraplar (diz ve uyluk boyu) ve aralikli pndématik kompresyon cihazlari kulla-
nilir. Bu cihazlar kani, ylizeyel venlerden derin venlere yénlendirerek, derin venlerde-
ki kan hacmini ve akim hizini artirmak yolu ile vendz stazi azaltirlar (185).
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Tablo 20: Padua risk degerlendirme modeli

Baslica 6zellikler Puanlama

Aktif kanser” 3

Daha 6nce VTE (ylzeyel venlerin trombusu haric) 3

Azalmis mobilizasyon' 3

Onceden bilinen trombofilik durum? 3

Son zamanlarda gecirilmis travma ve/veya operasyon 2

Yasli hasta (=70 yas) 1

Kalp ve/veya solunum yetmezligi 1

Akut miyokard enfarktlsu veya iskemik stroke 1

Akut enfeksiyon ve /veya romatolojik hastalik 1

Devam eden hormonal tedavi 1

Obesite (VKi 230) 1

*Lokal veya uzak metastazli hastalar ve /veya 6 ay icinde radyoterapi veya kemoterapi alan hastalar. En az 3
gun sadece tuvalet ihtiyaci icin ayaga kalkabilen hastalar. *Antitrombin, protein C, protein S, faktér V Leiden,
protrombin G20210A mutasyonu, antifosfolipid sendromu.

Cerrahi ve akut medikal bir hastalik nedeniyle hastanede yatmakta olan hastalar-
da en gucl ve etkin tromboprofilaksi stratejisi, antikoagulan ilaclarin profilaksi doz-
lari ile yapilan farmakolojik profilaksidir. Bu amagla standart heparin (SH), DMAH,
fondaparinuks ve yeni oral antikoagtlanlar kullanilabilir. Table 22'de tromboprofilak-
side kullanilan ilaclar gosterilmistir.

Kanserde Tromboprofilaksi

Kanser hastalarinda VTE riski 4-7 kez fazladir. Ayaktan kemoterapi géren kanser
hastalarinda VTE riskinin degerlendirmesi Tablo 23'de gérulmektedir. Cerrahi ya da
medikal onkolojik tedavi amaci ile hastanede yatmakta olan veya ayaktan tedavi
goren ylksek riskli hastalarda, kanama riski ve bobrek fonksiyonlari da dikkate ali-
narak, SH ya da DMAH ile profilaksi yapiimalidir. ileri bobrek yetersizligi olanlarda,
SH tercih edilir (186-188). Kanser hastalarinin TP'sinde YOAK'larin etki ve glvenligi
acisindan yeterli kanit yoktur.

Kanser hastalarinin TP'sinde YOAK'larin etki ve glvenligi acisindan yeterli kanit yok-
tur. Ancak yeni yayinlanan bir calismada kanserli ambulatuvar hastalarda direkt oral
antikoagulanlarla tromboprofilaksinin (apiksaban veya rivaroksaban) etkili ve glvenli
oldugu gosterilmistir. AVERT calismasinda, Apiksaban tedavisi, kemoterapiye baslayan
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Tablo 21: Maynard VTE risk degerlendirmesi ve koruyucu tedavisi

DVT/PTE risk duzeyi Uygulanacak koruyucu tedavi

Dusuk risk: e Erken ambulasyon
* Gozlemdeki hastalar (<48 saat), minor/ e Egitim
ayaktan cerrahi mudahale
veya
* Yas<50 ve diger risk faktorleri yok veya
* Zaten terap6tik antikoagulan kullanimi var

Orta Risk Asagidaki farmakolojik tedavi

* Konjestif kalp yetmezligi seceneklerinden biri segilir:"

e Aktif inflamasyon * Enoksaparin 40 mg sc/24 saat

e ileri yas * Enoksaparin 30 mg sc/24 saat (renal

* Varikoz venler yetmezlik dozu)

« Kismen immobil hasta (eger <50 kg veya | ® Heparin 5000 U sc/her 8 saatte F}ir
yas >75 * Heparin her 12 saatte bir 5000 U sc

* Yiiksek veya dustik risk olarak (eger <50 kg veya yas >75)
siniflandirlamayan hastalar (daha yiksek | Ek olarak (istege bagli olarak)
risk icin degerlendir) Kompresyon cihazi

Yuksek Risk Asagidaki farmakolojik tedavi

* Elektif kalca ve diz artroplastisi seceneklerinden biri secilir:”

* Multipl major genel viicut travmasi * Enoksaparin 40 mg s¢/24 saat

* Akut spinal kord yaralanmalari (parezisi * Enoksaparin 30 mg s¢/24 saat (renal
bulunan olgular) yetmezlik dozu)

 Abdominal ve pelvik kanser cerrahisi * Heparin 5000 U sc/her 8 saatte bir

(yalnizca son dénem renal hasalik icin)
e Enoxaparin 30 mg sc/12 saatte bir
e Fondaparinuks 2.5 mg sc¢/24 saatte bir
ve

e Kompresyon cihazi (zorunlu) eklenir

VEYA

Farmakolojik profilaksi yan etki riski VTE riskinden daha fazla ve/veya farmakolojik tedavi
kontrendike ise:

* Kompresyon cihazlari ile mekanik profilaksi

orta ve yuksek riskli kanserli ambulatuvar hastalarda plaseboya gore anlamli derecede
dusuk bir venéz tromboembolizm ile sonuglanmistir. Major kanama ataklarinin orani
apiksaban ile plaseboya gore daha ylksek saptanmistir (189). CASSINI calismasinda,
kanserli yUksek riskli hastalarda (Khorana risk skoru >2), rivaroksaban gtinde 10 mg
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Tablo 22: VTE'nin farmakolojik tromboproflaksisinde kullanilan ilaglar ve dozlari

Antikoagulanlar

Medikal hastada

Non-ortopodik
cerrahi hastasinda

Ortopedik cerrahi
hastasinda

Enoksaparin

40 mg/gun, cilt alt

40 mg/gun, cilt alti

40 mg/gun cilt alti

Dalteparin

5000 U/giin, cilt alti

5000 U/guin, cilt alti

5000 U/giin, cilt alti

Nadroparin

3400 1U/gun, cilt alti

3400 1U/gun, cilt alti

3400 1U/gun, cilt alti

Standart heparin

5000 U
2x1/gun, cilt alti
3x1*/gun, cilt alti

5000 U
2x1/gun, cilt alti
3x1*/gun, cilt alti

5000 U
2x1/gun, cilt alti
3x1*/gun, cilt alti

(DMAH’lar kadar
etkili fakat major
kanama yuksek)

(*yuksek riskli (*ytksek riskli (*yuksek riskli
olgularda) olgularda) olgularda)
Varfarin Kullaniimaz Kullaniimaz Kullaniimaz
Fondaparinuks 2.5 mg/gin, cilt alti | Kullaniimaz 2.5 mg/gun, cilt alti
Rivaroksaban Kullaniimaz Galismasi yok 10 mg/gun, oral
(DMAH’lar kadar
etkili fakat major
kanama yuksek)
Dabigatran Galismasi yok Galismasi yok 2x110 mg, oral
Apiksaban Kullaniimaz Calismasi yok 2x2.5 mg, oral

ile tedavi 180 guinlik deneme siresinde vendz tromboembolizm insidansinda anlamli
derecede dustk bir sonug vermemistir. Midahale déneminde, rivaroksaban, bu gibi
olaylarin 6nemli 6lcide distk olmasina ve distk kanama insidansina yol acmistir
(190). Sonuc olarak, Khorana skoru 2 ve Ustlinde olan kanser hastalarinda apiksaba-
nin ve rivaroksabanin VTE profilaksisinde kullanilabileceg@i kanisina variimistir (191).

Hastane Disi Medikal Hastalarda Tromboprofilaksi

Taburcu edilen bircok medikal hastada VTE riski evde de devam etmektedir ve bunla-
rin 1/3'Gnde taburculuktan sonraki 3 ay icinde VTE olusmaktadir (192). VTE &ykusd,
aktif kanser, gebelik (>3 ay), 6strojen kullanimi, obezite (BMI >30 kg/m?), hareket
kisithhigi, trombofili ve ileri yaslhlik, devam eden hormon tedavisi, nemli ve uzun su-
reli VTE risk faktorleridir. Bu riskleri olan kisilere uzun yolculuklar sirasinda koridorda
oturmalari, sik sik hareket etmeleri, bol sivi tiketmeleri ve diz alti basincl (15-30
mmHg) corap giymeleri énerilir. AntikoagUlan ya da aspirin kullanmalari 6nerilmez.
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Tablo 23: Ayaktan kemoterapi géren kanser hastalarinda VTE riskinin belirlenmesi
(Khorana Risk skoru)

Hasta ozellikleri Parametreler Puan

Kanserin yeri e Cok yuksek risk: Mide, |2
pankreas, primer beyin
Kemoterapi dncesi trombosit sayisi | © Yiksek risk: Akciger,
lenfoma, mesane, jine-

—

Kemoterapi dncesi [6kosit sayisi kolojik, testis, bobrek
Hemoglobin ya da eritropoez =350.000 1
stimulan ilag kullaniimasi >11.000/mm? 1
<10 g/dL 1
Vicut kitle indeksi >35 kg/m? 1
Toplam puan Risk dizeyi Semptomatik VTE riski (%)
0 Dusik 0.3-0.8
1-2 Orta 1.8-2.0
=3 Yiksek 6.7-7.1

Bilinen trombofilisi olup daha énce hi¢ VTE yasamamis olan hareketli hastalar-
da rutin profilaksi gerekmez. Gegirilmis VTE 6ykUsu olup heterozigot trombofilisi
olanlarda yolculuk, immobilizasyon gibi VTE riskinin arttigr durumlarda TP yapil-
malidir. VTE ¢ykisu olmayan homozigot trombofilisi olanlarda da uzun yolculukta
TP yapiimalidir. Cift heterozigot (Faktor V Leiden+protrombin 20210 mutasyonu)
tastyiciligi olanlarda tipki homozigot trombofili varmis gibi davraniimalidir (193).

Gecmise ait VTE 6yklsu olan, hormon, anjiyogenez inhibitord, talidomid ve leno-
lidomid tedavisi stiren ve yataga bagimlilik gibi ek riskleri olup, kanama riski de dustk
olan solid timor hastalarinda, DMAH ya da dustk doz SH ile TP hastane disinda da
onerilir. Profilaksi, kanser tedavi edilinceye kadar strdirilmelidir. Fakat taburcu olmus
yataga bagimli olmayan ve ek VTE riski tasimayan kanser hastalarinda, santral venéz
kateter takilmis dahi olsa, herhangi bir medical ya da farmakolojik TP gerekmez.

Cerrahi hastalarda farmakolojik TP yaklasiminda, ortopedik cerrahi hastalari ile
ortopedik cerrahi disi girisimler arasinda ufak farklar olmasi nedeniyle, rehberde
“Nonortopedik Cerrahi” ve “Ortopedik Cerrahi Hastalarinda” TP ayri basliklar altin-
da ele alinacaktir.

Non-Ortopedik Cerrahi Hastalarinda Tromboprofilaksi

“Non-ortopedik cerrahi”, ortopedik cerrahi disinda kalan ve VTE riski yiksek olan
genel cerrahi, abdominal, jinekolojik, toraks, Grogenital, travma ve kanser cerrahisi-
ni kapsayan ortak tanimdir.
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Farmakolojik tromboprofilaksi karari, hastanin ve cerrahi islemin tasidigi VTE ris-
ki ve kanama riski birlikte degerlendirilerek verilmelidir.

Non-ortopedik cerrahi hastalarinda farmakolojik TP dtistik doz SH veya DMAH'lar-
la yapilir. Her iki ilac da cerrahi TP'de esit etkili ve glvenli olup, VTE riskini %68-76
oraninda azaltmaktadirlar (194). Serum kreatinin 2 mg/dL Uzerinde olan, bobrek
yetersizligi olgularinda kanama komplikasyon riski ytksek oldugundan, DMAH dozu
yarl yariya azaltilarak verilmelidir ya da mekanik yontemler tercih edilmelidir.

Fondaparinuks ya da yeni oral antikoagulanlar (dabigatran, rivaroksaban) ve
vena kava inferior filtreleri, non- ortopedik cerrahi hastalariin TP’'sinde énerilme-
mektedir (186).

Ortopedik Cerrahi Hastalarinda Tromboprofilaksi

Ortopedik cerrahi hastalari, yapilacak olan ameliyatin cesidi ve varsa, hastaya ait
ek klinik VTE risk faktorlerinin (yas, obezite, VTE éykusu, gibi) toplam tehdidi altin-
dadirlar. Major ortopedik ameliyatlar olarak kabul edilen, total kalca protezi (TKP),
total diz protezi (TDP) ve kalca kingi cerrahisi(KKC); VTE riski yuksek girisimlerdir.
Ortopedik hastalarda da, tipki diger non-ortopedik cerrahi ve medikal hastalarda
oldugu gibi TP stratejisi kararindan énce kanama riski de degerlendirilmelidir.

Minér ortopedik girisim olan tanisal diz artroskopisinde hastada ek VTE riski
yoksa, erken ayaga kaldirma disinda bir TP'ye gerek yoktur. Ek VTE riski varsa ya da
islem komplike olmussa DMAH'lar ile TP yapilmalidir. Major ortopedik cerrahi (TKP,
TDP) hastalarinda olasi VTE'yi 6nlemek amaci ile disik doz SH, DMAH, fondapari-
nuks, apiksaban, dabigatran, rivaroksaban ve K vitamin antagonisti (KVA) kullanila-
bilir (Tablo 22) (195,196).

DMAH: Ortopedik cerrahi hastalarinin TP'sinde DMAH'larin etkili ve gtvenli ilag-
lar olduklarini gésteren cok sayida ve gucli kanitlar iceren calismalar vardir.Ulkemiz-
de enoksaparin, dalteparin, nadroparin, parnaparin ve tinzeparin indikasyonlari olan
DMAH’lardir. DMAH'larin son dozu, ameliyattan 12 saat éncesinde yapilir ve ame-
liyattan 12 saat sonra tekrar baslanir. Bu sureler 4 saatten daha az olursa per-op ve
post-op kanama riski artar. Kalca kingi cerrahisinde DMAH'lar tercih edilmelidir. DU-
stk doz SH major ortopedik cerrahi hastalarinda tek basina énerilmemektedir (197).

Eger daha 6nce warfarin kullanan yiksek VTE riskli bir hasta ise cerrahi mida-
haleden 5 gln &nce warfarinin kesilmesi gerekir, bunun DMAH ile devam tedavisi
arkasindan postoperatif 12-24 saat sonra tekrar VKA ile tedaviye devam edilir. Eger
kanama riski ytksek hastaysa 48-72 saat sonra VKA tedavisine gecilir.

TP indikasyonu olan diger bir ilac, faktér X'nu inhibe eden sentetik bir pentasak-
karid olan fondaparinukstur.. Ancak yarilanma émrdnin uzun (18 saat) olmasi ne-
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deniyle, 6zellikle bobrek yetersizligi olan yasli hastalarda kanamaya neden olabilir.
DMAH’lara kiyasla daha az calisilmistir ve kanit dizeyi daha dasuktar.

Major ortopedik cerrahi TP'sinde, aspirin ve mekanik TP tek baslarina énerilme-
mektedir (197). Kanama riski yiksek major ortopedik cerrahi hastasinda mekanik
TP ile baslanip, risk azalinca farmakolojik TP eklenmelidir. K vitamini antagonistleri,
fondaparinuks, aspirin ve YOAK'larin kanama riski daha yuksektir.Ancak enjeksiyon
olmak istemeyen hastalarda dozu ayarlanmis KVA (INR: 2-3), rivaroksaban ya da
dabigatran kullanilabilir.

Yeni Oral Antikoagilanlarin Kullanimi: Ulkemizde yeni oral antikoagiilanlarin
sadece major ortopedik cerrahi hastalarinin TP’sinde indikasyonlari vardir. Ulkemiz-
de dabigatran ve Rivaroksaban major ortopedik cerrahi (kalca ve diz protezi) sonrasi
DVT profilaksisinde ruhsati ve geri 6demesi olan YOAK'lardir.

Dabigatran (110 mg tb), kalca ve diz replasman cerrahisinden sonraki 1-4 saat
icinde baslanir. Ginde 2 kez alinmak Gzere, glinlik toplam dozu 220 mg'dir. Hasta
yasl (>75 yas), bobrek fonksiyonu bozuksa (kreatin klirensi 30-50 mL/dk) ve ayni
zamanda amiadoron, verapamil ve kinidin gibi ilaclar kullanmaktaysa doz azaltilma-
lidir. Bu durumda gunltk toplam doz 150 mg‘a (2x75 mg) dusurtlmelidir. Diz rep-
lasmanindan sonra 10 gin, kalca replasmanindan sonra 28-35 gun profilaksi str-
dardlmelidir (154). Kreatin klirensi <30 mL/dk olanlarda dabigatran kontrindikedir.

Rivaroksabanin, kalca ve diz replasman cerrahisi icin profilakside 6nerilen gtinlik
oral dozu 10 mg’dir (198). ilag yemekle birlikte ve tek doz alinmalidir. Agir bébrek
yetersizligi olan(kreatinin klirensi <15 mL/dk) ve sistemik antimikotik ve HIV prote-
az inhibitdéru kullanmakta olanlarda kontrindikedir. Kreatinin klirensi 15-29 mL/dk
olanlarda dikkatle kullaniimalidir. 18 yas alti cocuklarda, hamile ve emziren kadin-
larda kanit olmadigindan kullaniimamalidir.

Apiksaban ile TP, cerrahi girisimden 12-24 saat sonra baslamali, 2.5 mg’lik tab-
letlerle giinde iki kez alinmalidir (199,200). Agir bobrek yetersizligi olanlarda (krea-
tinin klirensi <30 mL/dk) ve ketakonazol, itrakanazol veya ritonavir gibi apiksabanin
antikoagulan etkisini artiran ilag kullananlarda kontrindikedir.

Aspirin: Antiplatelet etkisi ile major vaskuler olaylari azaltmada oldukca etkin bir
yontem olsa da tek basina VTE profilaksisinde kullanimi énerilmemektedir (179). Bir-
cok calismada aspirinin anlamli bir fayda sagladigi gosterilememistir (201). Ayni za-
manda diger antitrombotik ajanlarla birlikte kullanimi da kanama riskini artirmaktadir
(202). Ancak American College of Chest Physicians (ACCP) 2012 Antitrombotik ve
Trombolitik Tedavi Kilavuzunda major ortopedik cerrahiler olan total kalca protezi, to-
tal diz protezi ve total kalca kingi cerrahisinde 6nceki rehberlerden farkli olarak profi-
lakside aspirini dnermektedir (203). Ancak kanit duzeyi cok yiksek degildir (Kanit 2C).
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Bir metaanaliz de, aspirinin, artan risk dénemi boyunca en az (cte biri oraninda
pulmoner emboli ve derin ven tromboz riskini azalttigini gdstermektedir. Bu neden-
le, vendz tromboembolizm riski ylksek olan genis bir yelpazedeki cerrahi ve tibbi
gruplarda aspirin rutin olarak kullanimina dair kanitlar bulunmaktadir (204).

Baska bir derlemede, eklem artroplastisini takiben, aspirinin bir VTE profilaksisi
olarak etkinligi ile ilgili mevcut kanitlar 6zetlenerek, ortopedi cerrahlari ve diger ilgili
branslar tarafindan sorulan bazi sorular ele alinmistir. Sonucta, tim faktoérleri hesa-
ba katarak aspirinin, daha énce VTE bulunmasi gibi VTE icin blyuk bir risk faktori
olmayan hastalarda total eklem artroplastisini takiben etkili, ucuz ve glvenli bir VTE
profilaksisi olabilecegine dair ikna edici kanitlarin oldugu belirtilmistir (205).

ESC 2019 Rehberinde Pulmoner Emboli Tedavisinde Neler Degisti?

* Yeni rehberde yuksek riskli PE icin 6zel bir yonetim algoritmasi énerilmektedir.

* Yeni oral antikoagulanlar (YOAK), YOAK’lara uygun bir hastada antikoagtlasyon
tedavisi icin ilk secenek olarak 6nerilmektedir; Vitamin K antagonistleri (VKA)'leri
YOAK ‘lara bir alternatiftir.

* Riske gore ayarlanmis yonetim algoritmasi klinik PE siddeti, agirlastirici durumlar
/ komorbidite ve RV disfonksiyonunun varligi g6z éniine alinarak revize edildi.

* VTE reklrrensi icin risk faktorleri yiksek, orta veya dusuk rekdrrens riskine gore
siniflandiriimistir.

* PE icin geri dontsimlU risk faktérantn varligi, devam eden herhangi bir risk
faktord veya tanimlanabilir risk faktérd dahil olmak Gzere genisletilmis antikoa-
gulasyon icin potansiyel endikasyonlar tartisiimaktadir.

e "“Provoke” ve "unprovoke” gibi terminoloji, potansiyel olarak yaniltici oldugun-
dan ve antikoagulasyon suresine iliskin karar vermede yardimci olmadigindan,
yeni rehber tarafindan artik desteklenmemektedir.

* VTE rekirrens skorlari antikoagulasyon tedavisi géren hastalarin kanama skorla-
rina paralel olarak sunulmakta ve tartisiimaktadir.

* Tedavinin ilk 6 ayindan sonra uzatilmis antikoagulasyon igin azaltilmis bir apik-
saban veya rivaroksaban dozu dustntlmelidir.

* Edoksaban veya rivaroksaban, YOAK'larda artan kanama riski nedeniyle gastro-
intestinal kanserli hastalar icin DMAH’e alternatif olarak distntlmelidir.

e Hastaneden toplum bakimina optimum gecisi saglamak icin PE sonrasi entegre
bir hasta bakimi modeli dnerilmektedir.

* Hasta bakimi ile ilgili dneriler, sadece KTEPH degil, PE sonrasi semptomlarin ve
fonksiyonel sinirlamanin tim spektrumuna kadar genisletilmistir.

* Akut PE sonrasi hasta takibi icin yeni bir kapsamli algoritma énerilmektedir (206).
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Tablo 24: Rehberlerde 6nerilerdeki degisiklikler
Oneriler 2014 | 2019

UFH ile antikoagulasyonun, yiksek riskli PE’li hastalarda gecikmeden lla
baslatilmasi énerilir.

Hemodinamik olarak kotulesen hastalar icin cerrahi embolektomi veya llb lla
katetere yonelik tedavi trombolitik tedaviye alternatif olarak dtstntlmelidir.

D-dimer 6lcimi ve klinik tahmin kurallarinin gebelik sirasinda veya Ib lla
dogum sonrasi dénemde PE'yi disladigi disdnilmelidir.

KTEPH riski yuksek asemptomatik PE hastalari icin daha fazla Ilb
degerlendirme dustnulebilir.

UFH: Unfraksiyone heparin, PE: Pulmoner emboli; KTEPH: Kronik tromboemboli pulmon:

Akut Fazda Tedavi

Hemodinamik ve Solunum Destegi
Oksijen Tedavisi ve Ventilasyon

Hipoksemi, siddetli PE'nin &zelliklerinden biridir ve cogunlukla ventilasyon ve per-
flzyon arasindaki uyumsuzluktan kaynaklanir. Ek oksijen verilmesi PE ve SaO, <%90
olan hastalarda endikedir. Geleneksel oksijen takviyesine direncli siddetli hipoksemi /
solunum yetmezligi, patent foramen ovale veya atriyal septal defekt yoluyla sagdan
sola sant ile aciklanabilir. Hipokseminin dizeltiimesi g6z ¢niine alindiginda, asir
instabilite (yani kalp durmasi) durumunda yuksek akisli oksijen ve mekanik ventilas-
yon (invaziv olmayan veya invaziv) dahil olmak Gzere baska oksijenasyon teknikleri
de dikkate alinmalidir.

RV yetmezligi olan hastalar siklikla hipotansiftir veya anestezi indiksiyonu, en-
tlbasyon ve pozitif basincli ventilasyon sirasinda ciddi hipotansiyon gelisimine karsi
oldukca hassastirlar. Mimkin oldugunda, yuksek akimli burun kandlinden invaziv
olmayan ventilasyon veya oksijenasyon tercih edilmelidir; mekanik ventilasyon kul-
laniliyorsa, olumsuz hemodinamik etkilerini sinirlamaya dikkat edilmelidir. Ozellikle,
mekanik ventilasyon ile indUklenen pozitif intratorasik basing, yuksek riskli PE has-
talarinda RV yetmezligine baglh olarak vendz donisi azaltabilir ve kardiak outputu
azaltabilir; bu nedenle pozitif ekspirasyon sonu basinci dikkatle uygulanmalidir.

Akut Sag Ventrikil Yetmezliginin Farmakolojik Tedavisi

Akut sag kalp yetmezligi yonetimi ilkeleri, Kalp Yetmezligi Dernegi ve ESC'nin Pul-
moner Dolasim ve Sag Ventrikiler Fonksiyon Calisma Grubu tarafindan yapilan bir
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Tablo 25: Ana yeni éneriler

Akut fazda tedavi

YOAK (apiksaban, dabigatran, edoksaban veya rivaroksaban) icin uygun olan PE'li bir

hastada oral antikoagulasyon baslatildiginda, YOAK 6nerilen antikoagulan tedavi seklidir.

Yksek riskli ve secilmis orta riskli PE vakalarinin yénetimi icin multidisipliner ekiplerin lla
kurulmasi, her hastanede mevcut olan kaynaklara ve uzmanliga bagl olarak dikkate
alinmalidir.

ECMO, cerrahi embolektomi veya kateter yonlendirmeli tedavi ile birlikte, refrakter Ilb
dolasim kollapsinda veya kalp durmasinda dustnulebilir.

Kronik tedavi ve niksin 6nlenmesi

Antifosfolipid antikor sendromu olan hastalar icin VKA ile belirsiz tedavi 6nerilmektedir -

Tanimlanabilir risk faktori olmayan hastalar icin uzatilmis antikoagulasyon distntlmelidir. | Ila
Antifosfolipid antikor sendromu disinda kalici bir risk faktort olan hastalar icin lla
uzatilmis antikoagilasyon dustnulmelidir.

ilk 6 aydan sonra azaltilmis bir apiksaban veya rivaroksaban dozu distnilmelidir. lla
Edoxaban veya rivaroxaban, gastrointestinal kanserli hastalar disinda LMWH'ye bir lla
alternatif olarak distnulmelidir.

Gebelikte PE

Amniyotik sivi emboli, agtklanamayan hemodinamik instabilite veya solunum lla
bozuklugu ve yaygin intravaskuler pihtilasma olan hamile veya dogum sonrasi bir

kadinda dustnulmelidir.

Yuksek riskli PE olan gebelerde tromboliz veya cerrahi embolektomi distndlmelidir. lla
YOAK'lar hamilelik veya emzirme déneminde &nerilmez. -
Kanserde PE

Edoxaban veya rivaroxaban, gastrointestinal kanserli hastalar disinda DMAH'ne bir lla

alternatif olarak dustntlmelidir.

PE sonrasi bakim ve uzun sureli sekeller

Akut PE'den 3-6 ay sonra rutin klinik degerlendirme énerilmektedir.

Akut PE'den sonra hastaneden ayakta tedaviye optimum gecisi saglamak icin entegre
bir bakim modeli dnerilmektedir.

Akut PE'den 3 ay sonra V / Q taramasinda uyumsuz perflizyon defekti olan
semptomatik hastalarin ekokardiyografi, natritiretik peptit ve / veya kardiyopulmoner
egzersiz testi sonuglari dikkate alinarak pulmoner hipertansiyon / KTEPH uzman
merkezine yonlendirilmesi dnerilir.

KPET: Kardiyopulmoner egzersiz testi; KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon, ECMO: Ekstra-
korporeal membran oksijenasyonu, DMAH: Dustk molekil agirlikli heparin; YOAK: Yeni oral antikoagulanlar;

PE: Pulmoner emboli; VKA (lar): K vitamini antagonistleri; V/Q: Ventilasyon/perfiizyon (akciger sintigrafisi).

D
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bildiride gdzden gecirilmistir. Akut RV yetmezligi icin mevcut tedavi seceneklerine
genel bir bakis Tablo 26'da verilmektedir.

Mekanik kardiyopulmoner destegin, cogunlukla veno arteriyel ekstrakorporeal
membran oksijenasyonu (ECMO) ile gegici kullanimi, yiksek riskli PE ve dolasim
kollapsi veya kalp durmasi olan hastalarda yardimci olabilir. Kritik hastalarin hayatta
kalmasi bir dizi vaka serisinde tanimlanmistir (207-209). Ancak bugtne kadar bu
cihazlarin yuksek riskli PE ortaminda etkinligini ve givenligini test eden hicbir ran-
dominize kontrolli calisma yapilmamistir.

Tablo 26: Akut yiksek riskli akciger embolisinde sag ventrikiil yetmezliginin
tedavisi

Strateji Ozellikleri ve kullanimi Uyarilar

Hacim optimizasyonu

Dikkatli hacim yukleme, salin | Distik merkezi vendz basinci | Hacim yuklemesi RV'yi

veya Ringer laktat, 15-30 normal olan hastalarda asiri derecede zorlayabilir,
dakika icinde <500 mL distnlin (6rnegin, eslik eden | ventrikiler bagimlihigi
hipovolemi nedeniyle) kotulestirebilir ve ‘kardiak

outputu azaltabilir

Vazopresorler ve inotroplar

Norepinefrin, 0.2-1.0 ug/kg/ | RV inotropisini ve sistemik Asiri vazokonstriksiyon doku
dakika kan basincini artirir, pozitif perfuzyonunu koétulestirebilir
ventrikiler etkilesimleri
destekler ve koroner perflizyon
gradyanini geri ytkler.

Dobutamin, 2-20 ug/kg/ RV inotropisini arttirir Vazopressor olmadan
dakika tek basina kullanilirsa
arteriyel hipotansiyonu
siddetlendirebilir;
aritmileri tetikleyebilir veya
siddetlendirebilir

Mekanik dolasim destegi

Veno-arteriyel ECMO / Oksijenator ile birlikte hizli Kanama ve enfeksiyonlar
ekstrakorporeal yasam kisa streli destek dahil olmak tzere daha uzun
destek stire (>5-10 guin) kullanimla

ilgili komplikasyonlar; cerrahi
embolektomi ile kombine
edilmedikge klinik yarar
saglamaz; deneyimli bir ekip
gerektirir
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ilk Antikoagiilasyon

Yiksek veya orta klinik PE olasiligi olan hastalarda, tani testlerinin sonuclar bekle-
nirken antikoagulasyon baslatiimalidir. Bu genellikle distk molekdl agirlikli heparin
(DMAH) veya fondaparinuks veya i.v. fraksiyonlanmamis heparin (UFH) olabilir.

Farmakokinetik verilere dayanarak, vitamin K olmayan bir antagonist oral antiko-
agullan (YOAK) ile esit derecede hizli bir antikoagulan etki elde edilebilir. Faz Il klinik
calismalar, 7 gin boyunca daha yuksek dozlarda apiksaban veya 3 hafta boyunca
rivaroksaban ile uygulanan tek oral bir ilag antikoagilasyon stratejisinin daha dustk
etkinligini gostermistir (152,210,211).

Yiksek, orta ve dustk riske gére olan pulmoner emboli tedavileri Tablo 27 ve
28'te gosterilmistir.

Multidisipliner Pulmoner Emboli Ekipleri

'Siddetli” (ylksek riskli ve secilmis orta riskli vakalar) PE'nin yonetimi icin multidisip-
liner hizli midahale ekipleri kavrami ABD'de ortaya cikmis, tip camiasi tarafindan
Avrupa ve dlinya capinda hastanelerde daha fazla kabul gérmustir. Modern sistem
tabanli saglik hizmetlerinin ihtiyaclarini karsiladiklari icin PE mdahale ekiplerinin
(PERT) kurulmasi tesvik edilmektedir. PERT, kardiyoloji, pulmonoloji, hematoloji,
vaskuler tip, anesteziyoloji / yogun bakim, kardiyotorasik cerrahi ve (girisimsel) rad-

Tablo 27: Yuksek riskli pulmoner emboli akut faz tedavisi icin éneriler

Oneriler

Yiksek riskli pulmoner embolili hastalarda UFH ile antikoagulasyon,
kiloya gore bolus enjeksiyonu, gecikme olmadan baslatiimasi ¢nerilir

Yuksek riskli pulmoner emboli icin sistemik trombolitik tedavi
dnerilmektedir

Cerrahi pulmoner embolektomi, ylksek riskli PE olan trombolizin
kontrendike veya basarisiz oldugu hastalarda énerilir

Perkitan katater tedavisi, PE riski ylksek; trombolizinin kontrendike
oldugu veya basarisiz oldugu hastalarda dustntlmelidir

Yksek riskli pulmoner emboli olan hastalarda Norepinefrin ve/ veya
dobutamin dustntlmelidir

ECMO, refrakter dolasim kollapsi veya kardiak arrest olan PE
hastalarinda cerrahi embolektomi veya katatere yonelik tedavi ile
birlikte dustnulebilir




D Nagihan Durmus Kogak | Ceyda Anar

Tablo 28: Orta veya disuk riskli pulmoner embolinin tedavisi icin éneriler

Oneriler | Sinif |Seviye

Antikoagulan baslanmasi

PE tanisi yuksek veya orta klinik olasilikli olan hastalarda tanisal ¢alisma
devam ederken gecikme olmadan antikoagilasyonun baslatiimasi tavsiye
edilir

Antikoagulasyon parenteral olarak baslatiimissa cogu hasta icin DMAH
veya Fondaparinuks onerilir (UFH tersine)

YOAK igin uygun olan PE’li bir hastada oral antikoagtlasyon
baslatilacaksa, VKA'den ziyade YOAK &nerilir

Hastalar VKA ile tedavi edildiginde, INR 2,5 (2-3) olana kadar parenteral
antikoagulasyona devam edilmelidir

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, gebelik ve emzirme
déneminde ve antifosfolipid antikor sendromu olan hastalarda YOAK
onerilmemektedir

Reperflizyon tedavisi

Antikoagulasyon tedavisi sirasinda hemodinamik bozulma olan
hastalarda kurtarici trombolitik tedavi énerilmektedir

Kurtaricr trombolitik tedavisine alternatif olarak antikoagulasyon
tedavisinde hemodinamik bozulma olan hastalarda cerrahi embolektomi
veya perkitan katetere yonelik tedavi distndlmelidir

Orta veya dUsUk riskli PE hastalarinda primer sistemik trombolizin rutin
kullanimi énerilmez

yoloji gibi farkh disiplinlerden uzmanlardan olusan bir ekibi bir araya getirir. Ekip,
klinik karar almayi gelistirmek icin gercek zamanli olarak (ylz yize veya web konfe-
ransi ile) toplanir. Bu, bir tedavi planinin formilasyonuna izin verir ve hemen uygu-
lanmasini kolaylastirir. Her hastanede mevcut olan kaynaklara ve uzmanhga bagli
olarak, multidisipliner bir ekibin kurulmasi ve yiksek ve (belirli durumlarda) orta
riskli PE'nin yonetimi icin bir program dustnulmelidir.

Tedavi Stratejileri
Yiiksek Riskli Pulmoner Emboli icin Acil Tedavi
Akut PE'ye riske gore ayarlanmis terapdétik bir yaklasim icin algoritma

Sekil 11'de gosterilmistir; akut yiksek riskli PE stphesi olan hastalar icin 6zel bir acil
durum yénetimi algoritmasi Sekil 12'de 6nerilmektedir. Primer reperflizyon tedavisi,
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[ SUPHELI YUKSEK RISKLI PE ]

* Heparin 80 IU / kg i.v.

e EKG: Akut koroner sendromu disla, Sag ventrikll yiklenmeyi ara

 Ekokardiyografi: Alternatif kardiyak nedenleri disla, sag ventrikdl
disfonksiyonu var mi

e Oksijen, Ringer laktat veya normal salin 200-500 ml i.v.

* Inotroplar ve / veya vazopresorler

* Gerekirse: entiibasyon, mekanik ventilasyon

Y

—[ ilk stabilizasyon

—»[ BT anjiografi: PE Kanitla

Y
[ Reperflizyon tedavisi

!

ECMO baslatildi veya trombolitik
tedaviye mutlak kontrendikasyon

\

‘ Cerrahi veya kateter

embolektomi Tromboliz ’

Sekil 11:  Y(ksek riskli pulmoner emboli oldugundan stphelenilen hastalarin acil tedavisi.
AKS: Akut koroner sendrom; BTPA: Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi;
EKG: Elektrokardiyogram; ECMO: Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu; IU:
Uluslararasi birimler; i.v.: intravendz; PE: Pulmoner emboli; RV: Sag ventrikiil.

cogu durumda sistemik tromboliz, ytksek riskli PE hastalari icin tercih edilen tedavidir.
Cerrahi pulmoner embolektomi veya perkitan katetere yonelik tedavi, bu ydntemler-
den herhangi birinin uzmanligi ve uygun kaynaklarin yerinde bulunmasi durumunda
trombolize kontrendikasyonlari olan hastalarda alternatif reperflizyon secenekleridir.

Orta Riskli Pulmoner Emboli Tedavisi

Sekil 12'de gosterildigi gibi, PE ile iliskili risk gostergelerinden en az biri olan veya
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[ AKUT PE HASTASI ]
[ Antikoagtlasyon ]

!

[ Hemodinamik instabilite ]

Yok

Y

Dusuk orta riskli PE ayrimi igin
0 ve @'yi degerlendir

Y

@PE ciddiyet bulgulari veya

komorbidite ,
« PESI 3-4 veya sPES| =1 OTTE veya CTPA'da RV
veya disfonksiyonu bulgulari

¢ Hestia kriterleri =1

Y DUSUK RiSK
Troponin iste v

Yatis icin baska neden olmamasi

Y Y

Aile ya da sosyal destek
Troponin (+)+ RV disfonksiyonu

ORTA YUKSEK RiSK

Troponin (=)

ORTA DUSUK RisK

Saglik hizmetine kolay ulasim

HASTANEDE
YATIS

Sekil 122 Akut pulmoner emboli icin riske gére ayarlanmis yonetim stratejisi.

agirlastirici kosullari, komorbiditesi olan normotansif hastalar hastaneye yatirilma-
lidir. Bu grupta, ekokardiyografi veya Anjio BT'de RV disfonksiyonu bulgulari olan
hastalar pozitif bir troponin testi esliginde, erken hemodinamik dekompansasyon
ve dolasim kollapsi riski bakimindan ilk saat veya giin boyunca izlenmelidir. Yasa-
mi tehdit eden kanama komplikasyonlari riski, bu tedaviden beklenen faydalar icin
cok yuksek gorindigu icin, rutin primer reperflizyon tedavisi, 6zellikle de tam doz
sistemik tromboliz 6nerilmez. Hemodinamik instabilite bulgulari gelistiren hastalar
icin trombolitik tedavisi veya alternatif olarak cerrahi embolektomi veya perkitan
kateter tedavi ayrilmalidir. PEITHO calismasinda, plasebo (sadece heparin) kolunda
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randomizasyon ile 6lim veya hemodinamik dekompansasyon arasindaki ortalama
stire 1.79+1.60 gindu. Bu nedenle, ilk 2-3 gin boyunca LMWH antikoagtlasyo-
nunda orta-yUksek riskli PEli hastalarin birakilmasi ve oral antikoagilasyona gecme-
den 6nce stabil kaldiklarindan emin olmak makul gérinmektedir. Onceki bélimde
belirtildigi gibi, baslangictaki apiksaban veya rivaroksaban doz azaltilmasi; dabigat-
ran veya edoksabana ge¢cmeden &nceki minimum genel heparin antikoagulasyon
periyodu ile ilgili dnerilere uyulmalidir (212).

Dusuk Riskli Pulmoner Emboli Yonetimi: Erken Taburcu ve
Evde Tedavi icin Triyaj

Genel bir kural olarak, akut PE’li bir hastanin erken taburcu edilmesi ve evde an-
tikoagllan tedavisinin devam etmesi, Ug kriter yerine getirilirse dikkate alinmali-
dir: (i) Erken PE ile iliskili 6lum veya ciddi komplikasyon riskinin dustk olmasi, (ii)
Hastaneye yatmayi zorunlu kilacak ciddi bir komorbidite veya agirlastirici hastalik
olmamasi, (iii) Hastanin (6ngoérdlen) uyumu, saglik sistemi ve sosyal altyapi ta-
rafindan sunulan olasiliklar g6z éniinde bulundurularak uygun ayakta tedavi ve
antikoagllan tedavi saglanabilmesi. Dastk riskli PE'li dikkatli secilmis hastalar,
eger uygun ayakta tedavi ve antikoagulan tedavi saglanabiliyorsa, erken taburcu
ve evde tedavinin devami icin dustndlmelidir (Oneri 2a, Kanit Duzeyi A). Ozet
olarak, mevcut kanitlar hem Hestia kriterlerini hem de PESI veya sPESI'nin dustk
PE ile iliskili risk altinda olan ve ciddi komorbiditesi olmayan hastalari glvenilir bir

Tablo 29: Ayaktan tedavi icin Hestia dislama kriterleri

Hasta hemodinamik olarak unstabil mi?

Tromboliz veya embolektomi gerekli midir?

Aktif kanama veya yiksek kanama riski var mi?

Oksijen saturasyonu =2%90 saglamak icin 24 saatten fazla oksijen ihtiyaci var mi?

PE tanisi antikoagulan tedavi sirasinda mi konuldu?

Siddetli agri icin 24 saatten fazla IV agr kesici ihtiyaci var mi?

Hastanede tedavi icin =24 saat tibbi veya sosyal neden var mi?

Hastada kreatin klirensi <30 ml/dak mi?

Hastada ciddi karaciger yetmezligi var mi?

Hasta hamile mi?

Hastanin dokimente bir heparine bagli trombositopeni éykist var mi?

Bir veya daha fazla sorunun cevab!’ evet’ ise, hasta ayaktan tedavi edilemez

D
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sekilde tanimlayabildigini gostermektedir. Sonug olarak, her iki yaklasim da deneyi-
me ve tercihe gore klinik triyaj icin kullanilabilir. PESI veya sPESI tabanli bir yaklasim
secilirse, erken taburculuk ve evde tedavinin uygulanabilirliginin degerlendirilmesi
ile birlestiriimelidir; bu degerlendirme Hestia kriterlerine zaten entegre edilmistir.
Hestia kriterleri Tablo 29'da gosterilmistir.

Kronik Tedavi ve Nuksin Onlenmesi

Akut PE sonrasi antikoagulasyonun amaci, akut atak tedavisini tamamlamak ve
VTE'nin uzun vadede tekrarlanmasini dnlemektir. Daha énce PE'si olan hastalarda
tekrarlayan VTE'nin élGmcllagl orani, DVT sonrasi VTE rekirrensinden iki kat daha
yUksektir

Oral antikoagulanlar tedavi sirasinda tekrarlayan VTE'yi dnlemede oldukca et-
kilidir, ancak tedavinin kesilmesinden sonra nuks riskini ortadan kaldirmazlar. Bir
yandan bu gercege dayanarak, diger yandan antikoagulasyon tedavisinin kanama
riski goz dnine alindiginda, klinik olarak dnemli soru, uzatilmis veya belirsiz antiko-
agulasyon icin adaylarin en iyi nasil secilecegidir. Hastanin karar verme slrecine da-
hil edilmesi, tedaviye uyumun optimize edilmesi ve strdurtlmesi icin cok dnemlidir.

Venéz Tromboemboli Niiks Riskinin Degerlendirilmesi

Tablo 30, VTE icin uzun dénem nuks riski ile siniflandirilan gecici/ geri déndstimli ve
kalici risk faktorlerinin ¢rneklerini gostermektedir.

Genel olarak, akut PE sonrasi VTE rekurrens riskinin, ancak gecici veya geri donu-
sumlu risk faktort olmadiginda degerlendirilmesi karmasik bir konudur. Table 30'da
listelenen 6rneklerin 6tesinde, bazi kalitsal trombofili formlarinin tasiyicilari olan, 6zel-
likle antitrombin, protein C veya protein S eksikligi dogrulanmis olanlar ve homozigot
faktor V Leiden veya homozigot protrombin G20210A mutasyonu olan hastalar, bu-
yak bir tersinir risk faktort yoklugunda ortaya cikan ilk PE déneminden sonra belir-
siz antikoagulan tedavi icin genellikle adaydir. Bu cikarimlar géz éndine alindiginda,
VTE'nin geng yasta (6rn. <50 yas) oldugu hastalarda, tanimlanabilir bir risk faktord-
nin olmamasi, 6zellikle VTE igin guclt bir aile dykusu varliginda, trombofili acisindan
(antifosfolipid antikorlar ve lupus antikoagulani dahil) tetkik edilmelidir. Heterozigot
faktor V Leiden veya protrombin 20210A mutasyonu tasiyicilari igin halihazirda uza-
tilmis antikoagulan tedavinin klinik yararina dair bir kanit bulunmamaktadir.

Antikoagulanla iliskili Kanama Riski

On bes yildan fazla bir stire 6nce yapilan kohort calismalarindan elde edilen insidans
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Tablo 30: Venéz tromboemboli icin risk faktérlerinin uzun vadede niiks riskine
gore siniflandiriimasi

Uzun vadeli PE endeksi icin risk Ornekler
rekiirrens icin | faktora kategorisi®
tahmini risk?

Dusuk Endeks VTE olayi icin * 30 dakikadan fazla genel anestezi ile cerrahi

(yilda <%3) >10 kat artmis riskle » Akut bir hastalik veya kronik bir hastaligin
iliskili baslica gecici akut alevlenmesi nedeniyle 3 gtin boyunca
veya geri donustimli hastanede yatmak

faktorler (risk faktord Kirikli Travma

olmayan hastalara

kiyasla)
Orta seviye <10 kat artmis riskle * Kuglk cerrahi (<30 dk genel anestezi)
(yilda %3-8) iliskili gecici veya geri  Akut bir hastalik ile <3 glin hastaneye yatis
doéntstumlu faktorler « Ostrojen tedavisi / dogum kontrolii
VTE igin * Hamilelik veya lohusalik

Akut hastaligi olup 3 glin boyunca
hastanede yatmak

3 guin boyunca hareket kabiliyeti azalmasiyla
iliskili bacak yaralanmasi (kirik olmadan)
Uzun menzilli ugus

Malign olmayan kalici
risk faktorleri

Inflamatuvar barsak hastaligi
Aktif otoimmun hastalik

Tanimlanabilir risk
faktort olmayan

Aktif kanser

BuyUk bir gecici veya geri dontsumlu faktor
yoklugunda bir veya daha fazla 6nceki VTE
epizodu

Antifosfolipid antikor sendromu

Yuksek
(yilda >%38)

PE: Pulmoner emboli; VTE: Venéz tromboembolizm.

2antikoagulasyon ilk 3 aydan sonra kesilirse (Baglin ve ark. ve lorio ve ark.) (10,11).

bEndeks VTE olayi icin risk faktérlerinin siniflandiriimasi, Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Dernegdi tarafindan
onerilenle uyumludur. Mevcut Yonergeler “provoke” ve ‘unprovoke’ veya “idiyopatik” VTE gibi terimlerden kaginir.

tahminleri, VKA'larla tedavi edilen hastalarda yillik %3 majér kanama insidansini
bildirmistir (12). Antikoagtlan tedavinin ilk 3-12 ayina odaklanan faz Ill calismalari-
nin meta-analizleri, VKA'lara kiyasla YOAK'larla majoér kanama riskinde %40 azalma
gostermistir (213). Antikoagulan tedavinin ilk ayinda majér kanama riski daha yuk-
sektir ve daha sonra zamanla azalir ve stabil kalir.
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Mevcut kanitlara dayanarak, risk faktorleri sunlari icerir: (i) ileri yas (6zellikle>
75 vyas); (i) onceki kanama (geri dontstimld veya tedavi edilebilir bir nedenle ilis-
kili degilse) veya anemi; (iii) aktif kanser; (iv) hemorajik veya iskemik énceki inme;
(v) kronik bobrek veya karaciger hastaligi; (vi) eslik eden antitrombosit tedavi veya
non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (mimkinse kacinilmalhidir); (vii) diger ciddi akut
veya kronik hastaliklar; ve (viii) zayif antikoagulasyon kontrola.

Hastanin kanama riski, antikoagulan tedavinin baslangicinda kanama riski skoru
kullanilarak degerlendirilmelidir. Periyodik olarak yeniden degerlendirilmelidir (Orn.
dusuk riskli hastalarda yilda bir kez ve yiksek kanama riski olan hastalarda her 3
veya 6 ayda bir). Kanama riski degerlendirmesi, degistirilebilir kanama risk faktorle-
rini tanimlamak ve tedavi etmek icin kullanilmalidir ve akut PE sonrasi antikoagtlan
tedavisinin suresi ve rejimi / dozu hakkinda karar vermeyi etkileyebilir.

Uzatilmis ve Genel Tedavi Onerileri

Kanseri olmayan hastalarda tedavi 6nerileri Tablo 31'de 6zetlenmistir.

Kanserli Hastalarda Pulmoner Emboli Tedavisi

Kanserli hastalarda tedavi ¢nerileri Tablo 32'de 6zetlenmistir.

Gebelerde Pulmoner Emboli Tedavisi

Gebelerde pulmoner emboli tedavisi icin éneriler Tablo 33'de gdsterilmistir.

Pulmoner Emboli Sonrasi Hasta Takibi icin Stratejiler

Akut PE atagindan 3-6 ay sonra hastalarin degerlendirilmesi, dispne veya fonk-
siyonel sinirlamanin surekliligini (veya yeni baslangicini) ve siddetini degerlendir-
mek; VTE rekdrrens, kanser veya antikoagllasyonun kanama komplikasyonlarinin
olasi bulgularini kontrol etmek icin dnerilir. Dispne siddeti Medical Research Council
(MMROQ) skalas kullanilarak degerlendirilebilir; alternatif olarak, Diinya Saglik Orgi-
tt fonksiyonel sinifi kullanilabilir (Tablo 34).

Devam eden dispne ve zayif fiziksel performanstan sikayet eden hastalarda, TTE
(trantorasik ekokardiyografi) PH olasiligini ve boylece olasi KTEPH olasiligini deger-
lendirmek igin bir sonraki adim olarak dtstintlmelidir. Ekokardiyografik PH olasilig
ylksek olan hastalar veya orta olasilikli yiksek NT-proBNP seviyeleri veya CTEPH icin
risk faktorleri / yatkinlik kosullari ile birlikte olanlar, V/Q taramasi icin disdntimelidir.

V/Q taramasinda eslesmeyen perflizyon kusurlari bulunursa, daha ileri tani ca-
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Tablo 31: Kanseri olmayan hastalarda pulmoner emboli sonrasi antikoagulasyon
rejimi ve slresi icin Oneriler

Oneriler

TUm PE hastalarr icin = 3 aydan uzun sureli terapotik antikoagulasyon
onerilir.

Antikoagulasyonun 3 ay sonra kesilmesi 6nerilen hastalar

Baslica gecici / geri dontstmld risk faktorine bagli ilk PE / VTE hastalari
icin, 3 ay sonra terapotik oral antikoagulasyonun kesilmesi énerilir

Antikoagulasyonun 3 aydan fazla uzamasi 6nerilen hastalar

Blyuk bir gegici veya geri dontstimlu risk faktord ile iliskili olmayan
tekrarlayan VTE (yani en az bir PE veya DVT atagi oykusu olan) ile
basvuran hastalar icin stresiz oral antikoagtlan tedavisi onerilir.

Antifosfolipid antikor sendromu olan hastalar igin belirsiz bir stire
boyunca bir VKA ile oral antikoagtlan tedavisi énerilir.

Antikoagulasyonun 3 aydan fazla uzamasi diistiniilen hastalar

ilk PE epizodu olan ve tanimlanabilir bir risk faktéri olmayan hastalar icin
belirsiz streli uzun sureli antikoagulasyon dustntlmelidir.

Antifosfolipid antikor sendromu disinda kalici bir risk faktord ile iliskili ilk
PE epizodu olan hastalarda belirsiz stire uzatilmis oral antikoagtlasyonu
disuntlmelidir.

Uzatilmis antikoagtilasyonda YOAK dozua

Kanser olmayan bir hastada PE'den sonra uzatiimis oral
antikoaglasyona karar verilirse, 6 aylik terapotik antikoagtlasyondan
sonra azaltilmis bir doz YOAK apiksaban (gtinde 2 kez 2.5 mg) veya
rivaroksaban (10 mg/gtin, tek doz) dustnulmelidir.

Alternatif antitrombotik ajanlarla uzun streli tedavi

Herhangi bir oral antikoagulan almayi reddeden veya tolere edemeyen
hastalarda, uzatilmis VTE profilaksisi icin aspirin veya sulodeksit
dusundlebilir.

Antikoagulasyon altinda hastanin takibi

Uzatiimis antikoagllasyon alan hastalarda, ilag toleransi ve uyumu,
hepatik ve renal fonksiyon ve kanama risklerinin dizenli araliklarla
yeniden degerlendirilmesi nerilir.

DVT: Derin ven trombozu, YOAK: Yeni oral antikoagulanlar; PE: Pulmoner emboli; VKA: K vitamini antagonisti;
VTE: Venéz tromboembolizm.

3PE’den sonra uzun sureli antikoagUlasyon icin dabigatran veya edoksaban secilirse, 6zel genisleme ¢alismalarinda
azaltilmis doz rejimleri arastinimadigindan doz degismeden kalmalidir.

D
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Tablo 32: Aktif kanserli hastalarda pulmoner emboli sonrasi rejim ve
antikoagulasyon suresi icin 6neriler

Oneriler Sinif | Seviye

PE ve kanserli hastalar icin VKA'lara gore ilk 6 ay kiloya gore subkutan lla
DMAH dustndlmelidir.

Edoksaban, gastrointestinal kanseri olmayan hastalarda DMAH'ne lla
alternatif olarak dustndlmelidir.

Rivoroksaban, gastrointestinal kanseri olmayan hastalarda DMAH'ne lla
alternatif olarak dustndlmelidir

PE ve kanser hastalarinda, uzun sureli antikoagulasyon (ilk 6 ayin lla
oOtesinde) belirsiz bir siire boyunca veya kanser iyilesene kadar
dasundlmelidir.

Kanserli hastalarda, subsegmental emboli rastlantisal olarak saptansa lla
da semptomatik PE ile ayni sekilde degerlendirilmesi dustnilmelidir.

DVT: Derin ven trombozu, DMAH: Distik molekdl agirlikli heparin, PE: Pulmoner emboli; VKA: K vitamini
antagonistleri.

Tablo 33: Gebelikte pulmoner emboli icin éneriler

Gebeligin erken donem kilosuna dayali terapétik, sabit DMAH dozu,
hemodinamik instabilitesi olmayan gebe kadinlarin cogunda PE icin
Onerilen tedavidir

Yksek riskli PE olan gebe kadinlar icin tromboliz ve cerrahi
embolektomi dusinulmelidir

DMAH'nin son terapotik dozundan bu yana = 24 saat gegmemisse,
spinal ya da epidural ignenin yerlestirilmesi 6nerilmez

DMAH'nin uygulanmasi, epidural kataterin cikarilmasindan sonraki ilk 4
saat icinde dnerilmez

YOAK gebelik ve emzirme déneminde tavsiye edilmez

Amniyotik sivi embolisi

Amniyotik sivi embolisi 6zellikle agiklanamayan arrest, stregelen
hipotansiyon veya solunum bozuklugu olan hamile ya da postpartum
kadinda, 6zellikle de dissemine intravaskuler koagtilasyon (DIC) eslik
ediyorsa dustndlmelidir

lismalari icin bir PH veya KTEPH uzman merkezine basvuru énerilir. Ote yandan
V/Q taramasli normalse ve hastanin semptomlari agiklanmiyorsa, Kardiyopulmoner
egzersiz testi (KPET) yapilabilir. KPET ayrica KTEPH stphesi olan ve sol kalp ve / veya
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Tablo 34: Dispne siddetinin degerlendirilmesi

giyinmek gibi aktiviteler
sirasinda belirgin nefes
darligr olmasi

Derece/ Medical Research Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel sinifi

fonksiyonel | Council skalasi

sinif

1 Agir efor disinda solunum | Fiziksel aktivitede kisithlik yok. Normal
sikintisi yok. gundelik fiziksel aktivite hastada nefes darligi,

yorgunluk, gégus agrisi veya presenkop gibi
semptomlara neden olmamaktadir.

2 Yokus ¢ikarken veya diz Fiziksel aktivitede hafif derecede kisitlilik var.
zeminde hizli hareket Hastalar istirahat halinde iken rahat, fakat
ederken nefes darlig normal fiziksel aktivite hastada nefes darlig,
olmasi yorgunluk, go6gus agrisi veya presenkop gibi

semptomlara neden olmaktadir.

3 Dlz zeminde kendi Fiziksel aktivitede belirgin bir kisitlama var.
yasitlarina gore daha yavas | Hastalar istirahat halinde iken rahat, fakat
hareket etme ya da diz normal fizik aktiviteden daha hafif bir aktivite
zeminde normal hizla bile hastada nefes darligi, yorgunluk, gégus
yararken (bir mil sonra agnisi veya presenkop gibi semptomlara neden
veya 30 dakika sonra) olmaktadir.
durmak zorunda kalinmasi

4 Diiz zeminde 100 m veya | Hastalar semptomsuz hicbir fiziksel aktiviteyi
birkac dakika yirtdukten | yapamamaktadir. Bu hastalarda sag kalp
sonra nefes darligi yetmezligi bulgulari bulunmaktadir. Nefes
nedeniyle durmak zorunda | darligi ve/veya yorgunluk istirahat halinde iken
kalinmasi bile bulunabilmektedir.

5 Evden cikmak veya

solunum hastaligi olan hastalarda da yardimcr olabilir; bu gibi durumlarda, ana
sinirlayici faktortn belirlenmesine ve bodylece tedavi stratejisi icin dnceliklerin belir-

lenmesine yardimci olabilir.

Akut PE sonrasi 3—6 aylik takipte dispne veya fonksiyonel sinirlama bulunmadigi-
ni bildiren ancak KTEPH igin risk faktorleri/predispozan kosullari olan hastalara (Tablo
35), takip vizitleri planlanabilir. Alternatif olarak, TTE'nin PH olasihgini degerlendir-

digi dustnulebilir (214).

Akut pulmoner emboli sonrasi takip énerileri Tablo 36'da gosterilmistir.

D
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Tablo 35: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon igin risk faktérleri ve

predispozan durumlar

Akut PE olayi ile ilgili bulgular
(PE teshisinde elde edilir)

Eslik eden kronik hastaliklar ve
CTEPH'ye yatkin durumlar (PE tanisinda
veya 3-6 aylik takipte belgelenmistir)

Onceki PE veya DVT hikayesi

Ventrikllo-atriyal santlar

CTPA'da buyik pulmoner arter trombusu

Splenektomi éykusu

PH / RV disfonksiyonunun ekokardiyografik
bulgulari

Trombofilik bozukluklar, 6zellikle
antifosfolipid antikor sendromu ve yiksek
pihtilasma faktord VIII seviyeleri

Onceden var olan kronik tromboembolik
hastaligi distndtren CTPA bulgular

Tiroid hormonlari ile tedavi edilen hipotiroidi

Kanser Oykiisi

Miyeloproliferatif hastaliklar

Enflamatuar barsak hastaligi

Kronik osteomiyelit

KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon, BTPA: Bilgisayarli tomografik pulmoner anjiyografi; DVT:
Derin ven trombozu, LV: Sol ventrikil; PE: Pulmoner emboli; PH: Pulmoner hipertansiyon; RV: Sag ventrikil.

Tablo 36: Akut pulmoner emboli sonrasi takip énerileri

Oneriler

Sinif

Seviye

Akut PE atagindan 3-6 ay sonra hastalarin rutin klinik degerlendirmesi

onerilir.

PE’den sonra entegre bir hasta bakimi modeli (hastane uzmanlarin,
uygun nitelikte hemsireleri ve birinci basamak hekimlerini iceren)
hastaneden toplum bakimina optimum gecisi saglamak icin tavsiye edilir

Akut PE'den 3 ay sonra V/P sintigrafisinde devam eden uyumsuz
perfizyon kusurlari olan semptomatik hastalarda, ekokardiyografi,
natritiretik peptit seviyeleri ve/veya KPET sonuclari dikkate alindiktan
sonra PH/KTEPH uzman merkezine basvurulmasi onerilir.

PE sonrasi inatcl veya yeni baslayan dispne / egzersiz kisitliligi olan
hastalarda daha ileri tani degerlendirmesi distntlmelidir.

KTEPH icin risk faktorleri olan asemptomatik hastalarda daha ileri tanisal

degerlendirmeler dustndalebilir.

KPET: Kardiyopulmoner egzersiz testi; BT: Bilgisayarli tomografi, KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon, PE: Pulmoner emboli; PH: Pulmoner hipertansiyon, V/P: Ventilasyon / perfizyon (akciger sintigrafisi).
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Bu Rehberden Cikarilan Anahtar Mesajlar

1. Hemodinamik instabilite ile basvuran hastalarda, ylksek riskli PE’yi diger akut,
hayati tehdit eden durumlardan ayirmak icin hizl, acil olarak yatak basi TTE'yi
uygulayin.

2. Akut PE'den supheleniyorsaniz, hastanin kanamasi ya da bu tedaviye mutlak
kontrendikasyonlari yoksa tani ¢alismalari devam ederken en kisa stirede antiko-
agulasyon tedavisi baslayin.

3. PE igin standart, dnceden test edilmis klinik olasilik degerlendirmesi ve D-dimer
testi de dahil olmak tzere dnerilen, dogrulanmis teshis algoritmalarini kullanin.
Bu gereksiz, pahali ve potansiyel olarak zararli gérintileme testlerinden ve rad-
yasyona maruz kalmaktan kaginmaya yardimci olur.

4. Eger CTPA raporunda tek bir subsegmental PE raporlanmissa, yanlis pozitif bul-
gu olasihigini géz dnunde bulundurun. Bulgulari tekrar radyologla tartisin ve/
veya yanlis tanidan ve gereksiz, potansiyel olarak zararl antikoagilasyon tedavi-
sinden kacinmak icin ikinci bir gérUs isteyin.

5. Hemodinamik instabilitesi olmayan bir hastada, PE'nin onaylanmasinin ardin-
dan klinik bulgularin, RV'nin blyGkluga ve/veya fonksiyonunun degerlendiril-
mesi ve uygun laboratuvar biyobelirteclerini de iceren ileri risk degerlendirmesi
yapilmalidir. Bu, ylksek risk altindaki hastalar igin reperflizyon tedavisi veya izle-
min gerekliligi konusunda veya dusuk risk altindaki hastalar icin ayaktan tedavi,
erken taburcu olma ve antikoagllasyona devam etme secenegini géz 6nline
aldiginizda karar vermenize yardimci olabilir.

6. Yuksek riskli PE'yi teshis ettiginizde (ya da gu¢li siphede), hastanin risk profilini
ve hastane olanaklarini g6z éniinde bulundurarak, hastanenizdeki en iyi reper-
fuzyon secenegini (sistemik tromboliz, cerrahi embolektomi veya kateter odak-
I tedavi) secin. Orta derecede risk tasiyan PE hastalarinda reperflizyon birinci
basamak tedavi degildir, ancak durum kétdlestiginde acil durum planini hazir
bulundurmak icin yonetim stratejisini ekibinizle birlikte planlamaniz gerekir.

7. Hastanin, bu ilag tirine kontrendikasyonlari olmadikca ‘geleneksel” LMWH +V-
KA rejimi yerine NOAC ile antikoagilasyonu tercih edin.

8. Unutmayin ki, ciddi gecici/geri donuslu risk faktdrt nedenli akut PE disinda, ilk
PE atagindan sonra yasam boyu devam eden VTE niksu riski vardir. Sonug ola-
rak, ilk 3—6 aylk antikoagtlasyonun ardindan hastayi tekrar inceleyin, tedavinin
yararlarina karsi devam eden riskleri tartisin ve hastanin tercihini de dikkate ala-
rak antikoagulan tedavisinin uzatilmasina ve dozuna karar verin. Yillik araliklarla
duzenli takip muayeneleri &nermeyi unutmayin.

9. Gebe bir hastada PE'den stpheleniyorsaniz, hamilelik sirasinda gtvenle kullani-



D m Nagihan Durmus Kogak | Ceyda Anar

labilecek CTPA veya V/Q akciger taramasi dahil teshis secenekleri ve algoritmalari
g6z 6ninde bulundurun.

10.Akut PE sonrasi hastalar izlemde kaybedilmemelidir. Olasi VTE rekirrensi, kanser

varligi veya antikoagulasyona bagli kanama olup olmadigini kontrol etmenin
yani sira, hastaya strekli veya yeni baslayan bir dispne veya fonksiyonel sinirlama
olup olmadigini sorun. Eger ¢yleyse, CTEPH veya kronik tromboembolik hastaligi
dislamak ve komorbiditeyi veya "basit’ kondlsyon kaybini tespit/tedavi etmek
icin asamali teshis calismasi uygulayin. Asemptomatik bir hastada takip gérin-
tleme rutin olarak 6nerilmemektedir, ancak CTEPH gelisimi icin risk faktorleri
olan hastalarda dustnulebilir.
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BOLUM

Nontrombotik Pulmoner Emboliler

Pinar Yildiz Gilhan

Nontrombotik pulmoner emboliler (NTPE), pulmoner tromboembolilere (PTE) gore
daha nadir goralar. Farkli hicre tipleri (adiposit, hematopoetik, amniyotik, trofob-
lastik veya timor), bakteriler, mantarlar, yabanci maddeler ve gazlar kan dolasimin-
da tasinir ve pulmoner dolasimda emboli yapabilir (Sekil 1). PTE’den farkli olarak,
NTPE'nin etkileri tamamen mekanik degildir, ayni zamanda embolik ajanin 6zelligi-
ne gore de degisebilir (1).

NTPE, siklikla gdzden kacirilan, oldukca nadir ve alisilmamis klinik bulgular ile or-
taya ¢iktigr icin tanida zorluk olmaktadir. Bulgular, yag ve amniyotik emboli sonrasi
gorulen akut respiratuar distres sendromu (ARDS) gibi oldukca dramatik akut be-
lirtiler ile timor embolisinden sonra oldugu gibi hastaligin ge¢ evresinde gozlenen
belirtiler arasinda cesitlilik gostermektedir. Hatta paradoksik nontrombotik emboli,
serebral belirti ve semptomlara neden olabilmektedir (1).

Yag Embolisi

Yag embolisi ve yag embolisi sendromu (YES); sistemik dolasima yag embolilerinin
katilmasiyla birlikte olan bir klinik fenomendir (2). Solunum sikintisi, mental durum
degisikligi ve petesilerden olusan sendroma YES denir (3).

Yag embolisi nedenleri travmatik ve nontravmatik nedenler olabilir. Travmatik
nedenler daha sik goraldr (2).

Travmatik nedenler:

- Femur, tibia, pelvis kiriklari
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Sekil 1:

Nontrombotik pulmoner emboli nedenleri (1).

Pelvis ve diz artroplasti

intramediiller civileme ve reaming

Masif yumusak doku hasari

Ezilme yaralanmasi

Uzun sureli kardiyopulmoner resisitasyon

Vicut ylzey alaninin% 50’sinden fazlasini iceren siddetli yanik
Kemik iligi nakli

Liposuction

Medyan sternotomi

Nontravmatik nedenler:

Yagl karaciger

Akut veya kronik pankreatit
Kortikosteroid ile tedavi

Yag emdulsiyonunun inflizyonu
Lenfografi
Hemoglobinopatiler

Orak hicre hastaligi

Talasemi
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YES'in patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte mekanik ve biyokimyasal
nedenler sorumlu tutulmaktadir. Mekanik teoride butinligu bozulan yagh doku-
dan veya kemik iliginden ¢ikan yag globdullerinin travmatize bélgede kan dolasimina
gectigi dustnulmektedir. Biyokimyasal teoride ise plazmaya karisan toksik yag ara
Granleri sorumlu tutulmaktadir. Her iki mekanizmanin birlikte sorumlu oldugu du-
sinulmektedir (4).

YES, travma veya ortopedik cerrahi sonrasiilk Gic glin icerisinde solunum sikintis,
biling bulanikligi ve petesiyal dokintl gelisen tim hastalarda akla gelmelidir (3).
Genellikle ilk ve en sik belirti dispne, takipne ve hipoksemi seklinde ortaya cikan
solunum degisiklikleridir. Norolojik degisiklikler hafif konflizyon ve uyku egiliminden
ciddi konvdlsiyonlara kadar degisebilir ve nedeni serebral embolizasyondur. Hemen
hemen tim norolojik defisitler gecici ve geri donlsimli karakterdedir. Petesiyal
dokuntuler olgularin %60‘indan fazlasinda gorilmektedir ve genellikle konjunktiva,
oral mukoza, viicudun st tarafinda, 6zellikle boyun ve aksillada yerlesmektedir. Bu
dokuntuler trombosit fonksiyonlarindan bagimsiz olarak, cilt kapillerlerinin embo-
lizasyonu ve eritrositlerin damar disina ¢ikmasi nedeniyle ilk 36 saat icinde ortaya
cikar ve 7 glinde tamamen yok olurlar (5).

Gurd ve ark. 1970 ve daha sonra Wilson 1974'te iki major ve dokuz minér kriter
tanimlamustir. iki major kriter veya en az bir major kriter ile birlikte dért minor kriter
tani koydurucu olarak belirlenmistir (2,6).

Major Kriterler:

e Petesiyal dokintu

* Solunum yetmezligi

* Norolojik belirtiler
Mindr Kriterler:

* 38.5 C'den yuksek ates
e Tasikardi (>110/dakika)
e Retina tutulumu

e Sarilik

e Renal belirtileri

e Anemi

* Trombositopeni

* Yiksek eritrosit sedimantasyon hizi
* Yag makroglobulinemi

Laboratuar bulgularinin hicbiri %100 spesifik degildir ve coklu sistem patolojiyi
yansitabilir. Trombositopeni ve agiklanamayan anemi siktir (7).

D



Sekil 2: Toraks bilgisayarli tomog-
rafi (BT)'de her iki akciger-
de diffiz yama seklinde
buzlu cam goérinimu iz-
lenen YES tanili olgu (8).

Akciger grafisi, YES olan hastalarin Ucte ikisinde anormal bulgular gosterir. Pul-
moner 6dem bulgulari, diffiz intertisyel géranim ve akciger infiltratlar seklinde
gorulebilir. En sik rastlanilan bulgu, kar firtinasi olarak tanimlanan, diffiz interstisyel
veya alveolar infiltrasyondur (Sekil 2) (8). infiltrasyon yamali olabilir, periferde hiler-
den daha sik gortlmektedir. Travma hastalarinda bronkoalveoler lavaj ile alveolar
makrofajlarda yag damlaciklarinin tespit edilmesi ilk 24 saat icinde YES tanisi icin
spesifik bir metod olarak 6ne strtlmustir. Ancak tatmin edici 6rneklerin elde edil-
mesinde zorluklar vardir (2,4).

YES buyuk oranda kendi kendini sinirlamaktadir ve genellikle iyi sonuclar ile ilis-
kilidir. GUncel tedavisi destek tedavisidir. Yeterli oksijenasyonun yani sira hemodi-
namik stabilizasyon, beslenme ile vendz tromboz ve stres ile iliskili gastrointesti-
nal kanamaya karsi profilaksi destek tedaviler icinde yer alir. Tedavi ARDS ile ayni
prensiptedir. Transflzyonlar ve bronkodilatérler oksijenasyonu dizeltebilir ve hatta
siddetli solunum yetmezligi olan cogu hasta agresif tedavi ile dizelir. Veno-ventz
ekstrakorporeal membran oksijenasyonunun (EKMO) basarili sekilde kullanildigr bil-
dirilmistir. Persistan foramen ovale var ise fraktlrin cerrahi manipulasyonundan
once kapatilmasi distntlmelidir (1).

Hava Embolisi

Karbondioksit, azot oksit, azot ve helyum gibi tibbi prosedurlerde kullanilan gazlar
da benzer bulgulara yol ac¢sa da; gaz embolisi (GE), esas olarak hava embolisidir
(Sekil 3) (9). GE'nin iki farkli alt tipi olan vendz ve arteriyel gaz embolileri, giris meka-
nizmasi ve embolinin nihayetinde yerlestigi yer ile ayirt edilebilir (1).

Venoz sisteme giren az miktarda gaz (tipik olarak 30 cc’'den az) akcigerler ta-
rafindan filtrelenerek ve ¢cogu durumda asemptomatik kalirken, arteriyel sisteme
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Sekil 3: Elli dokuz yasinda asemp-
tomatik bir erkekte rast-
lantisal tespit edilen hava
embolisi. Kontrastli toraks
BT incelemesinde ana pul-
moner arterde iki kicuk
hava kabarcigi (5 mm ko-
limasyon), ana pulmoner
arterde (oklar) iki kuguk
hava kabarcigi izleniyor

9).

gaz girisi distal arteriollerde emboli ile sonuglanir ve belirtileri son organ hasari
belirler (10).

insan damarlarina aniden 50 mL gaz enjekte edildiginde, akut kor pulmonale,
asistoli veya her ikisi de olusabilir. insanlarda enjekte edilen havanin élimcil hacmi-
nin 100-500 mL arasinda oldugu tahmin edilmektedir (1). insanlarda en az éldiri-
cU miktar ve enjeksiyon hizi 300-500 ml ve 100 ml / sn"dir (9).

Vendz hava embolisi (VHE), venlerin acik oldugu ve ventz basincin atmosferik
basincin altinda oldugu durumlarda gelisebilmektedir. Pelvik cerrahiler, sezaryen
ve ortopedik cerrahilerde gortlme riski olsa da en sik nérosirurjik cerrahi sirasinda
gozlenmistir. Cerrahi sahada yercekimi etkisinden dolayr vendz basincin azalma-
si nedeniyle kalp seviyesinin Gzerinde yapilan islemlerde VHE riski artmistir (11).
Oturur, yari oturur ve supin pozisyonlarda gorulebilmesine ragmen en cok oturur
pozisyonlarda izlenmistir (12).

Arteryel GE iskemiye neden olur (1). Patent foramen ovale varliginda ya da hava
kabarciklarinin direk pulmoner venlere inflzyonu ile sistemik dolasima girebilir. Ko-
roner arterleri, beyin arterlerini ve diger damarlari tikayabilir ve damarlarini tikadigi
organa gore de semptom verir (13).

Pulmoner GE'nin patogenezinde sadece obstruksiyon yoktur. Hava kabarciklari
pulmoner damarlardan emilir ve ¢zellikle pulmoner kapiller alana nétrofil gdcline
neden olur. Lékositler ve salinimi artan prostoglandinler, kapiller gecirgenligi arti-
rarak akciger 6demine ve surfaktan maddesinin inaktivasyonuna neden olurlar. Bu
durum alveoler kollaps ve atelektazi ile sonuglanir (13).

Tani icin en 6nemli yaklasim anamnezdir. VHE tanisini koymak icin end-tidal
CO2 (EtCO2) ve prekordiyal doppler (PD), transkraniyal doppler ultrasonografi no-
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ninvaziv yontemler iken, transdzofagial ekokardiyografi (TEE), intrakardiyak ekokar-
diyografi (IKE), pulmoner arter kateteri, 6zofagial steteskop gibi invaziv ydontemler
de kullanilmistir. En hassas yontem olarak iKE belirtilmistir; 0.002 mlL/kg havayi sap-
tayabilmesi nedeniyle VHE tanimlama insidansi %82.5 olarak belirtilmistir. TEE ile
saptanan hava miktarinin 0.02-0.19 ml/kg iken TEE'nin kullanildigi calismalarda
VHE tanimlama insidansi %76 olarak belirtilmistir. PD, noninvaziv bir ydntem olup
0.05-0.24 ml/kg havayi saptayabilmektedir. VHE bildirim sikligi ise %6-50 arasinda-
dir. EtCO2'in 15 ml/kg havaya hassas oldugu bildirilmistir. EtCO2 de 3-5 mmHg'lik
disus VHE icin tanimlayicr olarak belirtilmistir (12).

Veno6z GE'de tedavinin temel taslari daha fazla gaz girisinin énlenmesi, hacim
genisletme, %100 oksijen verilmesi ve gerekli ise kardiyopulmoner resusitasyondur.
Hava kilidi ile sag ventrikul dis akim obstriksiyonunu engellemek icin, hasta sol late-
ral dekUbitus pozisyonuna getirilmelidir. Uykuya egilimli bir hastada, oksijenasyonu
devam ettirmek icin restsitasyon ve entlbasyon yapilmalidir. intrakraniyal islemler
sirasinda bilateral manuel jugular vendz kompresyon, emboli icin serebral ventz
basinci artirabilir. %100’e varan oksijen verilmesi gazin baloncuklardan eliminasyo-
nu yontnde diflizyon gradiyenti olusturarak ve baloncuklardan nitrojen cikisi icin
gradiyenti artirarak baloncuk boyutunu azaltabilir (1).

Arteriyel GE olan hastalar diz bir sekilde supin pozisyonuna getirilmelidir. Gaz
baloncuklarinin agirligi kan akimina karsi koymaya yeterli degildir ve hasta bas asa-
gi pozisyona getirilse bile baloncuklar basa dogru ilerlemektedir. Ayrica bas asagdi
pozisyonu serebral 6demi artirabilmektedir. Baloncugun serebral dolasima ge¢me-
sinin ardindan ortaya ¢ikan kisa sureli hipertansiyon terapétiktir. Clinki baloncuk-
larin kapiller ve venlere yeniden dagilmasini kolaylastirmaktadir. Tedavinin amaci
en azindan normal kan basincini saglamak ve hipotansiyonu ¢nlemektir. Nobetler
barbitdratlar ile baskilanmali, boylece serebral oksijen tiketimi azaltilmalidir. Arteri-
yel GE'de stabilizasyon saglandigi anda hiperbarik oksijen (HBO) tedavi secenegidir.
Hasta deniz seviyesindeki atmosfer basincindan yiiksek bir basincta %100 oksijen
solumakta, ortam basinci artirilarak gaz baloncuklarinin boyutu azaltiimaktadir.
Hiperoksi, oksijeni baloncuk icine ve nitrojeni baloncuk disina iten diflizyon gradi-
yentleri olusturur. HBO serebral 6demi azaltir, zaten iskemik olan dokunun daha iyi
oksijenlenmesine izin verir ve l6kosit aktivasyonunu azaltir.

Amnion Sivi Embolisi

Amnion Sivi Embolisi (ASE), sendromu her 100.000 gebelikte yaklasik 7.7"dir (14).
Bu sendrom tipik olarak dogum esnasinda, vajinal dogum veya sezaryenden hemen
sonra ya da 2. trimesterdeki dilatasyon ya da fetusun tahliye edilmesi esnasinda or-
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taya clkmaktadir. Dogum sonrasi 48 saate kadar gorulebilmektedir. Distk esnasin-
da, abdominal travma sonrasi ve amniosentez sirasinda da ortaya ¢ikabilmektedir.
Mortalite oranlari bazi yayinlarda %61-86 gibi oldukca yiksek oranlarda belirtilir-
ken, son yillarda mortalite oranlarinin %9-44'lere distigu belirtilmektedir (15).

Amniyotik sivi embolisi icin risk faktorleri arasinda ileri maternal yas, ylksek pa-
rite, sezaryen, plasenta previa, preklempsi, eklempsi, multipl gebelik, serviks ya da
uterusta yirtik olmasi, mekonyum iceren amnion sivisi, plasenta dekolmani yer alir
(15,16). Fizyopatolojisi halen net degildir. Ancak son zamanlarda amnion sivi em-
bolisinin fizyopatolojisinde immunojik bir mekanizmanin rol oynadigi kabul edil-
mektedir. Bu nedenle bazi arastirmacilar ‘gebeligin anaflaktoid reaksiyonu’ olarak
isimlendirmislerdir (17). Amnion sivi embolisinde otopsideki en énemli patolojik
bulgu pulmoner 6dem, pulmoner hemoraji ve amnion sivi materyallerini iceren
mikroembolilerdir (15).

Semptomlar genellikle aniden ortaya ¢ikmaktadir. Akut dispne veya aniden or-
taya cikan ajitasyon, titreme, terleme, 6kstrlk ve anksiyete, uyarici semptomlardir.
Solunum gui¢ligu ve tasipne de gorulebilir. Mental durumda degisme, oksijen satu-
rasyonunda hizli didsme, hipotansiyon, siyanoz olusabilir. Hipotansiyon, en sik goru-
len semptomdur (15). Pulmoner vazokonstriksiyon sonucu ventilasyon-perfiizyon
dengesizligi olusmakta, hipoksi ve solunum arresti ortaya cikabilmektedir. Hipoksi,
fetusta bradikardiye, annede ensefalopatiye neden olabilir. Uterusta gelisen atoni
de dogum sonrasi asirt kanamaya neden olabilir. Akut pulmoner hipertansiyon ve
vazospazm sag ventrikll yetmezligi, hipoksi ve kardiyak arrest ile sonuclanabilir. Ko-
agulasyon bozukluklari, amnion sivi embolisinin dnemli bulgularindan biridir (18).

Akciger radyogrami nonspesifiktir. Pulmoner édemden net ayirt edilemeyen
diffiz, bilateral heterojen ve homojen dansite alanlaridir. Transdzofagial ekokardi-
yografide pulmoner arterde genisleme, akut sag ventrikdl basing yuklenmesi, sag
ventrikdl dilatasyonu ve sol ventrikiile dogru septum deviasyonu gérdlebilir (15).

ASE 6ngorilemeyen ve dnlenemeyen bir durumdur. Tedavide altin standart er-
ken tani, uygun resusitasyon ve fetus dogumunun gerceklesmesidir (18). Annenin
hemodinamisi duzeltiimeli, oksijenizasyon ve gerekirse havayolu acikliginin saglan-
masi icin %100 oksijen ile pozitif basingli ventilasyon uygulanmalidir. Hipotansiyon
ve hemodinamiyi dizeltmek icin sivi replasmani yapilmalidir. Taze donmus plaz-
ma, trombosit ve kriyopresipitat gibi kan ve kan trdnleri erken dénemde verilerek
koagulasyon bozuklugu dizeltilebilir. Epinenfrin, fenilefrin, dopamin, noradrenalin
gibi inotropik ajanlar yaninda vazopressin ve digoksin de kullanilabilir. ASE, anafi-
laktik reaksiyon olarak kabul edildigi icin tedavide hidrokortizon da ¢nerilmektedir.
Annenin acilen sezaryene alinmasi hem neonatal iyilesmeyi hem de annenin vital
bulgularinin dizelmesini hizlandiracaktir (19).
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Septik Emboli

Septik pulmoner emboli (SPE), nadir gorulen fakat ciddi bir durumdur. SPE'nin yay-
gin nedenleri arasinda intraven®z ilag kullanimi, trikispid kapak enfektif endokar-
diti, septik tromboflebit, sipuratif anjina, periodontal apse, deri ve yumusak doku-
larin pUrdlan enfeksiyonu, pelvik tromboflebit, intravaskuiler kateterler, kalp pilleri,
karaciger apsesi ve hemodiyaliz yer alir (20,21).

Lemierre sendromu, genc eriskinlerde tonsillofarenjit, mastidit, sintizit, odonto-
jenik enfeksiyonlarda gorulen internal juguler ven tromboflebitidir. Bu sendrom da
septik embolizme neden olabilir (3).

Klinik bulgular genellikle nonspesifik olup ates yiksekligi, oksurik, gogus agrisi,
kanli balgam ve solunum sikintisi gordlebilir (21).

Tanida toraks tomografisi akciger grafisine Ustlin olup tipik tomografi bul-
gulari; subplevral alanda, ¢ok sayida yuvarlak damar sonlanmalarina yakin alan-
da yerlesen lezyonlar (besleyici damar belirtisi), noddller ve/veya kaviteler, kama
seklinde opasiteler olup plevral eflizyon, fokal konsolidasyon, akciger apsesi de
izlenebilir (Sekil 4) (22). Besleyici damar belirtisi lezyonun hematojen kaynakli ol-
dugunu gostermekte olup akciger metastazlarinda da gorulebilmektedir. Cogu
hastada tani, primer enfeksiyon kaynagi ve tomografi bulgulari ile konmaktadir
(23,24).

SPE ayirici tanisinda multipl nodul ve/veya kavite yapan hastaliklar dustndlmeli-
dir. Baslica, tiberklloz, mantar ve gram negatif bakteriyel ve kist hidatik gibi parazit
enfeksiyonlari, metastatik lezyonlar, lenfoma, akcigerin benign ve malign neoplazi-
leri, romatoid artrit, grantlomat®z polianjitis (eski adiyla Wegener granulomatozu),

Sekil 4: Toraks BT kesitinde septik pulmoner emboliye bagl alt loblarda belirginlesen
kollaps-konsolidasyon alanlarinin eslik ettigi degisik boyutlarda multipl kavitas-
yon alanlari izleniyor (22).
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eozinofilik grantlomato6z polianijitis (eski adiyla Churg Strauss Sendromu), sarkoidoz
gibi inflamatuar hastaliklar ayirici tanida yer alir (25).

Rui Ye ve arkadaslarinin eriskin SPE’li 168 olgunun klinik 6zelliklerini iceren der-
lemelerinde, olgularin 107 tanesi ekokardiyografi ile degerlendirilmis ve 52 olguda
vejetasyon saptamistir. Bu 52 olgunun 45’inde (%86.54) vejetasyon triklspit kapak-
ta bulunmustur. Ekokardiyografi, SPE hastalarindaki vejetasyonun %86.54'Gnun tri-
kUspit vejetasyon oldugunu gostermistir. SPE'nin intravendz ilag kullanimi ile iliskisi
ve kateterle iliskili enfeksiyon ve pulmoner arter embolisine yol acan sag ventrikul-
den emboli akisi ile tutarl olarak, sag ventrikil sisteminden kaynaklandigi dastnul-
mektedir. TrikUspid vejetasyonun varligi sadece infektif endokardit tanisini destekle-
mekle kalmaz, ayni zamanda septik embolinin kaynagini gdstermeye ve SPE tanisina
katkida bulunur. Ylksek oranda stpheli olup transtorasik ekokardiyografi ile negatif
sonug alinan hastalar, transézofagial ekokardiyografi ile degerlendirilmelidir. S.au-
reus; intravendz ilag kullananlarda deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ve kateterle
iliskili enfeksiyonlarda en sik gorilen patojen olarak tespit edilmistir (20).

SPE'nin tani ve tedavisi zordur. Dogru bir tani koyabilmek icin, baska énemli bir
faktor de enfeksiyon kaynaginin belirlenmesidir. Hastaligin prognozunu belirleyen en
onemli faktorler, erken tani ve genis spektrumlu antibiyotiklerle erken tedavidir (26).

Tamor Embolisi

Pulmoner damarlarin timor hicreleri tarafindan oklizyonu ile karakterize olan pul-
moner timor embolisi (PTE), 100 yildan fazla zaman énce tarif edilmistir. Pulmoner
dolasimda timoér embolisi, malignitelerin metastaz yapabilmesinin én kosuludur,
ancak pulmoner arter ve dallarinda obstriksiyona yol acan emboli nadir gérdldr.
Makroskobik PTE sarkomlar, meme ve renal hucreli karsinomlarda bildirilirken, mik-
roskobik PTE cogunlukla gastrik, hepatosellller ve pankreatik karsinomlar ve koryo-
karsinomlarda bulunmustur. Ayrica akciger, prostat, timus, safra kesesi, mesane,
kolorektal, cilt veya serviks kanseri olan hastalarda da tarif edilmistir (1,3).

PTE, hematojen gercek bir metastazdan farklidir. Clinki timor embolisinin arter
duvarini invaze etme egilimi yoktur. Cogu durumda respiratuar semptomlarin bas-
lamasindan dnce diger organlara metastaz oldugu g6sterilmistir. Ancak TE'nin altta
yatan malignitenin ilk belirtisi oldugu az sayida olgu bildirilmistir. PTE, malign fibroz
histiositoma veya sarkoma gibi pulmoner arterin intimasindan kaynaklanan primer
tumorlerden ayirt edilmelidir (13).

Klinik belirtileri spesifik degildir. Pulmoner timér embolisinden haftalar ya da
aylar icinde semptom verir. Subakut nefes darligi, takipne, tasikardi, hipoksi ve
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Sekil 5:  Altmis iki yasinda bir erkekte kolanjiokarsi-
nomdan timér embolisi. Bazal segmental
bronslarin seviyesinde elde edilen ince kesit
BT taramasi, bir plevra tabanli, kama seklin-
de yuksek bir zayiflama alani (buytk oklar)
ve ¢ok sayida noduil mevcut. Tomurcuk go-
rinimu kuguk oklarla gosterilmis. (9)

respiratuar alkoloz, kilo kaybi, hemoptizi, plérotik gogus agrisi gorulir. Hastalar
nadiren akut tablo ile basvururlar. Kronik okliizyon pulmoner arter basincinin yik-
selmesine neden olabilir. Buna baglh olarak asit ve periferal 6dem ortaya cikabilir.
Pulmoner hipertansiyon, tim timaér embolileri arasinda %15-20 olarak bildirilmis-
tir (13,27).

Bilgisayarli tomografi gortntdleri tani icin tipik degildir. Periferik subsegmental
arterlerde multifokal dilatasyon, tesbih tanesi goérinimu ve infarkta bagl kama
seklinde opasite goralebilir (Sekil 5) (9). Tani icin ventilasyon perfuzyon sintigrafisi,
perflizyon emisyon tomografisi ve pulmoner arteriyel sitoloji siklikla gereklidir. Bu
thr 6rneklerin yorumlanmasi zordur. Clnki megakaryositler ve endotel hiicreleri
maligniteyi taklit edebilir. Tim kanser hastalarinda hem trombotik hem de timor
embolisi olabilecegi dustnulmelidir. Radyolojik olarak pnémoni, tiberkiloz ve in-
terstisyel akciger hastaligini taklit ederler (13).

Bu hastalarin olasi prognozlari agisindan distundldiginde kir saglamak veya
progresif kotllesmeyi yavaslatmak icin nadiren mddahalede bulunulmaktadir.
Spesifik bir tedavisi yoktur. Cogu olguda temel midahale eger mimkinse primer
timorin cerrahi rezeksiyonudur. Atrial miksoma, renal hcreli karsinom ve kor-
yokarsinomlu hastalarda primer timorun rezeksiyonu ile cerrahi kir bildirilmistir.
Koryokarsinom ve meme kanserli hastalarda olumlu sonuclar bildirilmis olmasina
ragmen kemoterapi nadiren endikedir (1,13).
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Orak Hucreli Anemi Nedenli Emboli

Orak hucre hastaligl, diinyada en sik gortlen kalitimsal hastaliklardan biridir. Orak
hicreli anemide (OHA) hemoglobinin (Hb) beta-globin zincirinde altinci pozisyon-
daki glutamik asit yerine valinin gegmesi ile HbS olusur. HbS deoksijenasyona bagl
polimerize olur. Bu durum eritrositlerde oraklasmaya neden olarak, mikrovaskuler
yapida obstriiksiyona ve kronik hemolizle birlikte eritrositlerin yasam suresinin kisal-
masina yol acar. Pulmoner vaskuler yatagin oraklasmis eritrositlerle dogrudan ok-
lGzyonudur. Vaskuler adezyon molekdllerinin artist ile birlikte pulmoner mikrodamar
yataginin endotelyal disfonksiyonu, artmis trombosit ve plazma koagtlasyon akti-
vitesi ve bozulmus nitrik oksit (NO) metabolizmasi tromboemboli ve/veya hemolize
yol acar. Akcigerlere ulasan eritrositler 6nceden deoksijene olmus durumdadir. Pul-
moner damar yatagdi icinde HbS'in ilave deoksijenasyonu tetiklenerek, HbS polime-
rizasyonuna ve eritrositlerde oraklasmaya ve vazookllizyona neden olur. Boylelikle
iskemi ve endotelyal hasar olusur (28).

OHA'de akut g6gus sendromu gelisebilir. Orak hicreli anemide mortalitenin en
onde gelen ve hastaneye yatirilmanin 2. sikliktaki nedeni akut gégus sendromudur.
Akut gdgus sendromunun nedenleri pnédmoni, kemik iliginden yag embolisi in situ
oraklasmaya bagl olarak akciger enfarkti ve pulmoner embolidir (29).

OHA hastalarinda siklikla uygulanan cerrahi splenektomi de VTE icin potansiyel
risk faktoradur. Artan post-splenektomi trombotik riskinin altinda yatan birkac pa-
tofizyolojik mekanizmanin, kronik intravaskdler hemoliz, anormal kirmizi kan huic-
relerinin varligi ve hiperkoagulobilite oldugu distndlmektedir (30).

Hemoglobini ylksek olan hastalarda hipervizkoziteyi dénlemek icin veya basit
transflzyondan sonra hastanin klinik durumunda diizelme gézlenmezse, “exchan-
ge"” transflzyon yapmak gerekebilir. Kimi hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyaci
olusturan solunum yetmezligi gelisebilmektedir (28).

Trofoblastik Emboliler

Gestasyonel trofoblastik hastalik (GTH), plasentanin trofoblastik epitelinin anormal
heterojen bir grup hastaligini tanimlamaktadir. Tam ve parsiyel mol hidatiform,
aberan déllenme sonrasi ortaya cikar. Herhangi bir gebelik sonrasinda invazif mol,
koryakarsinom ve plasentanin trofoblastik timéorleri olmak Gzere 3 malign timor
seklinde de gordlebilir (15).

GTH'da en sik gorulen semptom vajinal kanamadir. Molar gebeligin bosaltiimasi
sirasinda %3-10 kendini sinirlayan solunum sikintisi olabilir. Akut hastalik tablosu
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1-2 glin sUrer; 2-4 gunde iyilesme gorltr; nadiren 6limle sonuglanir. Trofoblas-
tik emboli, normal gebelikte subklinik semptom verebilir; eklampside semptomlar
siddetlenebilir. invaziv mol nedeniyle abdominal histerektomi, molin ¢ikariimasinin
ardindan ve koryokarsinom icin yapilan kemoterapinin bir yan etkisi olarak saatler
icinde ortaya cikabilir (3,15). Cohle ve ark. ile Delmis ve ark. nin bildirdigi 2 trofob-
lastik emboli vakasinda ani 6lGm bildirilmistir. Olgularin tanisi, otopsi ile pulmoner
damarlarda trofoblastik hiicrelerin gorilmesi ile konulabilmistir (31,32). Tedavide
dilirez ve solunum destegi saglanmasi dnemlidir (15).

Kist Hidatik Embolisi

Kist hidatik, Echinococcus granulosus’a bagh gorilen paraziter enfeksiyondur (3).
Hidatik materyallerin (vezikuller, kiz kistleri, scolises) direkt pulmoner damarlara ge-
cisi ile kist hidatik embolisi olusur. Masif embolizasyon sonrasi ani 6lim, pulmoner
hipertansiyon ve ardindan bir yil icinde 6lGm veya uzun sureli pulmoner hipertansi-
yon olmak Gzere Ucg farkli klinik tablo gelisebilmektedir. Klinik bulgular g6gus agrisi,
oksurdk, efor dispnesi, hemoptizi ve nadiren de anafilaktik reaksiyonlari icerir. G6gus
radyografileri genellikle yararl degildir clink intravaskiler parazitleri ortaya cikar-
mazlar; bununla birlikte, radyografik bulgular akciger parankiminde hidatik kistleri
gostererek pulmoner enfeksiyon tanisini akla getirebilir. BT bulgulari intravaskiler
hidatik materyalden kaynaklanan pulmoner arter genislemesidir. Pulmoner anjiyog-
rafi, blyUk pulmoner arterlerin tikanmasinin neden oldugu segmental veya lober
perflzyon defektlerini ortaya koymaktadir (Sekil 6) (9). Serum immunoelektroforezi,
hidatidoz icin en glvenilir laboratuvar testidir. Hidatik embolili hastalarin prognozu
kottdur ve secilmis olgularda akciger transplantasyonu tercih edilmektedir (3,33,34).

Diger Nadir Nedenlere Bagh Gelisen Emboliler

Gesitli yabanci maddeler (baryum, metal cisimcikler, radyasyon cekirdekleri) pulmoner
emboliye neden olabilmektedir. NTPE'nin ¢ok nadir bir nedeni olmakla beraber ventri-
kuler septal defekt onarimi esnasinda kapama cihazlarinin embolisi de bilinmektedir.

Yasa disi ilaclarin veya oral kullanim igin hazirlanan ilaglarin intraven6z enjek-
siyonu akcigerlerde bazi sonuclara neden olmaktadir. Amfetaminler, metilfenidat,
metadon, meperidin, pentazosin, hidromorfon ve dekstropropoksifen gibi oral ilac-
larin bazilari, ila¢ kullanicilari tarafindan toz haline getirilmekte, sivi icine karisti-
rilmakta ve sonra intravendz olarak enjekte edilmektedir. Enjeksiyon oncesi filtre
olarak pamuk kullanilarak bu soliisyon enjektére cekilmektedir. 1V ilaglarin kétiye
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Sekil 6: Yirmi iki yasinda bir kadin hastada medi-
astinal hidatik kistin sag pulmoner arter
icine rpturiinin neden oldugu pulmoner
hidatik emboli. Hastaya siddetli pulmoner
arteriyel hipertansiyon nedeniyle pulmoner
transplantasyon yapilmistir. iki tarafl alt ak-
ciger bolgelerinde (oklar) pulmoner arterle-
rin genislemis dallarini gortilmektedir (9).

kullanimi olan veya bu tabletleri parenteral olarak enjekte eden kisilerde, talk pudra-
sl, nisasta, seltloz ve pamuk gibi emboliye neden olan baska maddeler gozlenebil-
mektedir (Sekil 7). Talk embolisi bu embolilerden biridir ve tedavisi mamkin degildir.
Ventilatér destek gerektirir. Kodein ve temazepam gibi farmasotiklerin de iV kétiiye
kullanimina bagli emboli bildirilmistir.

Kateter embolisi nadir gorulen iatrojenik komplikasyonlardir ve genellikle giris
ignesinin icinden kateter geri cekilirken gelisir (Sekil 8).

Sekil 7: Eroin ve metadon kotlye kul-  Sekil 8:  Altmis yasinda bir kadin hastada

lanimi 6ykist olan hastada kateter embolisi. Sol alt lobdaki
Toraks BT'de talk embolisine (ok) kesilmis santral venoz kate-
bagl bilateral yaygin mikrono- teri gostermektedir (9).

duler géranim izleniyor (9).
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Damar duvarlarinda ve akciger parankiminde asinan kalp kapakcigindan kay-

naklanan teflon bulunmustur. Metalik civanin kazara veya kasitl olarak intravendz
enjeksiyonundan kaynaklanan pulmoner emboli ile bildirilmistir (13).

Nontrombotik pulmoner emboli, pulmoner tromboemboliye gére daha az siklik-

la rastlansa da hayati tehdit eden bir patolojidir. Fakat ne yazik ki tanisal yaklasim-
larin zorluklari, spesifik olmayan semptomlar, cesitli radyolojik gortntuler ve labo-
ratuvar testlerinin tani koymadaki yetersizligi nontrombotik embolileri tanimamiza
engel olmaktadir. Kesin tanida patolojik inceleme kilit rol oynamaktadir.
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BOLUM

Pulmoner Vaskulitler

Aysun Sengl

Vaskdlitler, damar duvarinda inflamasyon ile karakterize, heterojen ve nadir bir
hastalik grubudur. Damar limeninde daralma ve anevrizmatik formasyona neden
olabilmekte, nekroz ve distal organ hasarina yol acabilmektedirler. Vaskdlitler, tek
organ ile sinirl olabilecedi gibi, sistemik bir hastalik olarak da ortaya cikabilir. Has-
taligin patogenezinde, hem genetik hem de cevresel faktorlerin rol oynadigi disu-
ntlmektedir. Altta yatan herhangi bir nedene bagl olmaksizin gelistiklerinde primer
vaskdlitler; cesitli durumlara, hastaliklara bagli olarak gelistiklerinde ise sekonder
vaskulitler olarak adlandirilirlar.

Vaskdlitlerin Siniflama Kriterleri, isimlendirme ve Tanimlari

Vaskulitler ile ilgili cogunlukla yanlislikla birbirlerinin yerine kullanilan vaskdlit tani-
mi, siniflama kriterleri ve tani kriterleri gibi cesitli terimler bulunmaktadir. Bunlardan
hastalik tanimi, hastaligin tarifidir. Tani kriterleri, hastaligin genel populasyondan
ayrimi ve diger benzer hastaliklardan ayriminda kullanilir. Siniflama kriterleri ise vas-
kalit tanisi konulan hastada bir vaskulitin diger vaskdlitlerden ayrimini saglar ve
bilimsel arastirmalarda hasta gruplarinin homojen olmasi icin kullanilabilir.

Vaskulitlerin siniflama kriterleri, nomenklattr (isimlendirme) ve tanimlarn bulun-
maktadir. Vaskulitler icin halen tani kriterleri bulunmamaktadir.

Siniflama kriterleri olarak dizayn edilen Amerika Romatoloji Koleji (The American
College of Rheumatology-ACR)'nin 1990 yilinda ortaya konulan kriterleri, sistemik
vaskulit siniflamasinda halen sik kullanilan kriterlerdir (1). Giant (dev) hucreli ar-
terit, Takayasu arteriti, Wegener granilomatozu (yeni adiyla Granulomat6z poli-

> [
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anjitis-GPA), Churg-Strauss sendromu (yeni adiyla Eozinofilik granulomatéz poli-
anjitis-EGPA), Poliarteritis nodoza (PAN), Henoch-Schonlein purpurasi (yeni adiyla
Immunglogubin (Ig) A vaskiiliti), Hipersensitivite vaskuliti olmak tzere yedi tip vas-
kalitin siniflama kriterleri olusturulmustur.

Bu kriterlerin 1990 yilindan itibaren, cesitli eksiklikleri ortaya ¢ikmistir. O yillarda
henliz tam olarak taninmamasi nedeniyle mikroskopik polianjitis (MPA)'e ait kriter-
ler bulunmamaktadir. Ayrica antinétrofil sitoplazmik antikorlarin (ANCA), vaskulit-
lerdeki yerlerinin hentz tam olarak tanimlanmamis olmasi nedeniyle bu kriterlere
dahil edilmemistir (2). Bu kriterler, sadece vaskulitlerin birbirleri ile karsilastiriimasi
icin gelistirilmistir ve zayif tanisal etkiye sahiptirler. Cesitli calismalar gostermistir
ki, bu kriterlere gore siniflanan hastaliklar arasinda birbirleri ile dnemli bir cakisma
gorulmektedir. Kimi zaman hastalar birden fazla hastalik icin siniflama kriterlerini
saglayabilmektedirler (3,4). Ayrica MPA icin kriterlerin olmamasi da énemli bir ek-
siklikdir. Bu kriterler her bir hastalik icin farkli spesifite ve sensitiviteye sahiptir. ACR
siniflandirma kriterlerinin spesifite ve sensitivitesi EGPA, Dev hiicreli arterit ve Taka-
yasu arteriti icin yUksek bulunmustur.

Kuzey Carolina, Chapel Hill'de hastalik isimlendirme ve tanimlarinin gelistirildigi
iki konsensus konferansi diizenlenmistir. Bu konferanslardan ilki 1994'te gercekles-
tirilmis, MPA da dahil olmak tzere vaskulit tanimlari Gretilmistir. Ancak bu tanim-
lamalar, ne siniflama ne de tanisal amacl olarak ortaya konulmustur (5). 2012'de
gerceklestirilen ikinci konferansta, vaskulitlerin etyopatogenezi konusunda edinilen
yeni bilgileri yansitan bircok degisiklik eklenmistir (6). Sadece damar buyukligine
dayanmayan, hastalik grubunun farkli 6zellikleri dikkate alinarak yeni gruplar olustu-
rulmustur. ANCA iliskili vaskalitler (AiV), immun kompleks aracili vaskdilit ile birlikte,
ktcuk damar vaskdulitlerinin spesifik birer tipi olarak tanimlanmistir. Bu gruplamalar,
cesitli damar buyukltklerinin etkilendigi vaskulitleri, tek organ tutulumlu vaskulitleri,
sistemik hastalik veya spesifik etyoloji ile iliskili vaskulitleri icerecek sekilde genisletil-
mistir. Patoloji veya etyopatogenezi isaret eden yeni isimlendirmeler olusturulmus-
tur. Wegener Granulomatozu yerine Granulomat®z polianjitis, Churg-Strauss send-
romu yerine Eozinofilik granulomat®z polianjitis, Henoch-Schonlein Purpura yerine
ise IgA vaskdliti, Good-Pasture sendromu yerine Anti-glomeriler bazal membran
hastaligi isimleri kullanilmaya baslanmistir (7). Chapel Hill Konsensus Konferans
(CHCQ) isimlendirme ve tanimlari Tablo 1 ve 2'de gorilmektedir.

Sistemik vaskdlitler icin henlz valide edilmis tani kriterleri olmamasi nedeniyle,
ACR siniflama kriterleri ve Chapel Hill Konsensus Konferansi (CHCC) 2012 tanimlari
bu amacla genellikle kullaniimaktadir. Ancak ACR siniflama kriterleri, vaskdlit tanisi
konulan hastada bir vaskdlitin diger vaskulitlerden ayriminda faydali olmakla birlikte
tani kriterleri olarak uygulandiginda guvenirliligi zayiftir (8). CHCC-2012 tanimlama-
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Tablo 1: 2012 Chapel Hill Konsensus Konferansi vaskaiilit isimlendirmeleri

Blyik Damar Vaskiilitleri Degisken Damar Vaskulitleri

* Takayasu arteriti * Behget hastalig

* Dev hicreli arterit e Cogan sendromu

Orta Capli Damar Vaskdlitleri Tek Organ Vaskaulitleri

* Poliarteritis nodoza * Kutanoéz lokositoklastik anijiitis

* Kawasaki hastaligi e Kutanoéz arteritis

Kuciik Damar Vaskiilitleri * Primer santral sinir sistemi vaskliti
* izole aortitis

ANCA-iliskili vaskulitler . .
croskonik ool  Digerleri
° Mi ik polianjiti .
roskopik potianyits Sistemik Hastaliklarla ilgili Vaskilitler
* Granulomatdz polianijitis (eski adiyla

Wegener Granulomatozu) * Lupus Vi_’SkU”ti N
e Eozinofilik granulomatéz polianjitis (eski ¢ Roma‘t0|d VaSklU‘“t'
adiyla Churg-Strauss Sendromu) * Sarkoid vaskdliti
 Spondiloartropati iliskili artropati ve

Immun kompleks kiicik damar vaskdilitleri 9 .
digerleri
* Anti-glomeriler bazal membran hastalig

(eski adiyla Good-Pasture sendromu) Olasi Etyolojiler lle llgili Vaskulitler

« Kriyoglobulinemik vaskulit  Hepatit-C virtsu ile iliskili kriyoglobuline-
« IgA vaskiliti (eski adiyla Henoch-Schénlein | Mik vaskulit

sendromu) o Sifiliz ile iliskili aortitis
« Hipokomplementemik trtikeryal vaskdilit e ilag ile iliskili immun kompleks vaskdiliti

* ilag ile iliskili ANCA-iliskili vaskilitler
¢ Kanser iliskili vaskulitler
* Digerleri

larinin da tani kriteri olarak kullanilma girisimleri basarisizlikla sonuglanmistir (3,9).

GUnUmuzde vaskulitler icin tani kriterlerinin belirlenmesine ihtiyag bulunmakta-
dir. Vaskulitlerin yeni siniflama ve tani kriterlerinin gelistirilmesi icin uluslararasi bir
caba sozkonusudur. ‘The Diagnostic and Classification Criteria in Vasculitis’ (DC-
VAS) projesi, sistemik vaskulit ve vaskaliti taklit edebilecek diger otoimmun hastali-
ga sahip olgularin kaydedildigi bir calismadir. Bu calismanin sonuglarinin éniimaiz-
deki glinlerde ortaya konulacagi ve bu konuda 6nemli bir gereksinimi karsilayacagi
beklenmektedir (10).

Pulmoner Vaskiilitler

Pulmoner vaskulitler, genellikle cesitli buytklukteki damarlarda, farkli immunolojik
mekanizmalarla gelisen inflamasyon sonucu meydana gelen sistemik hastaligin bir
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Tablo 2: 2012 Chapel Hill Konsensus Konferansi vaskilit tanimlari

Biiyuk capli damar vaskaiiliti

Dev hucreli arterit Aortanin buyuk dallari ve karotis arterin ekstrakranial
(Temporal arterit) dallarini tutma egiliminde olan granulomatoz arterittir.
Temporal arter siklikla tutulur. 50 yasin Ustiindeki hasta-
larda goraldr. Polimiyaljia romatika ile iliskilidir.

Takayasu arteriti Aorta ve buyuk dallarinin granulomatdz inflamasyonu-
dur. Genellikle 50 yasindan gencg hastalarda goralur.

Orta capli damar vaskauliti

Poliarteritis nodoza GlomerUlonefrit olmaksizin orta ve kiiclik capli arterlerin
nekrotizan inflamasyonu veya venul, kapiller ve arteriyol-
lerin ANCA ile iliskisiz vaskalitidir.

Kawasaki hastaligi BuyUk, orta ve klguk arterlerin etkilendigi arterit ve
mukokutanoz lenf nodu ile iliskili sendromdur. Koroner
arterler siklikla tutulur, aorta ve venler tutulabilir ve
genellikle erken cocuklukta gordlur.

Kiictik capl damar vaskdiliti

ANCA iliskili vaskulitler

Granulomatéz polianjitis Genellikle Ust ve alt solunum yollarinin tutuldugu gra-
nulomat6z inflamasyon ve kigutk-orta capl damarlarin
etkilendigi nekrotizan vaskdulittir (6rnegin kapiller, venler,
venlller, arterioller ve arterler). Nekrotizan glomerilo-
nefrit sik goralir.

Eozinofilik granulomatéz poli- Astim ve eozinofiliyle iliskili, orta ve kictk capl damar-
anjitis larin nekrotizan vaskdliti ve solunum yollarinin eozinofil-
den zengin granulomatoz inflamasyonudur. Glomerdlo-
nefrit var ise ANCA pozitifligi daha siktir.

Mikroskopik polianjitis Kucuk damarlarin etkilendigi, az veya hi¢c immun depozit

gostermeyen nekrotizan vaskulit (6rnegin kapiller, ventller
veya arteriyoller). Pulmoner kapillerit ve nekrotizan glome-
rtlonefit sik goraltr. Granulomatoz inflamasyon izlenmez.

immiin kompleks vaskiiliti

Anti-glomeriler bazal membran | Glomeril bazal membran antikorlarin izlendigi, bazal
(anti-GBM) hastalig membranda immun depozitlerin biriktigi, glomeruler ve/
veya pulmoner kapillerlerin etkilendigi vaskalittir. Pulmo-
ner hemorajiye neden olan akciger tutulumu, nekrotik
ve kresentik glomerdlonefritin izlendigi bobrek tutulumu
izlenir.
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Tablo 2: 2012 Chapel Hill Konsensus Konferansi vaskdilit tanimlari (devami)

Kriyoglobulinemik vaskilit Kriyoglobulin immun depozitlerin kiictik damarlari
etkiledigi vaskulittir ve serum kriyoglobulinler ile iliskilidir.
Cilt, glomeruller, periferik sinirler siklikla etkilenir.

Immunoglobulin (Ig) A vaskuliti | IgA1 agirlikli immun depositlerin kiiciik damarlari
etkiledigi vaskulittir. Siklikla cilt, gastrointestinal sistem
tutulur, artrit siklikla goralar. IgA nefropatisinden ayirt
edilemeyecek nefropati gordlebilir.

Hipokomplementemik Urtikeryal | Kiguk damarlarin etkilendigi trtiker ve

vasklit hipokomplementeminin eslik ettigi vaskulittir ve anti-C1q
antikorlar ile iliskilidir. Glomerutlonefrit, artrit, obstruktif
akciger hastaligi ve okuler inflamasyon siktir.

Degisken damar vaskuliti

Behcet hastaligl Arter ve venlerin tutuldugu vaskulittir. Tekrarlayan oral

ve/veya genital aftoz Ulserler; kutandz, okuler, artikular,
gastrointestinal ve santral sinir sisteminde inflamatuar

lezyonlar izlenir. Kiguk damar vaskuliti, tromboanjiitis,

tromboz, arterit, arteriyel anevrizma gelisebilir.

Cogan sendromu Gozde inflamatuar lezyonlar, sensorinéral isitme kaybi ve
vestibuler disfonsiyon gibi i¢ kulak hastalig ile karakte-
rize vaskalittir. Vaskulitik tutulum arterit, aortit, aortik
anevrizma, aortik ve mitral kapak vaskuliti seklinde
olabilir.

izole organ vaskiiliti

Herhangi bir boyda arter veya venlerin tutuldugu, sistemik vaskdlitin sinirli formlarinin 6zel-
ligini icermeyen tek organ vaskulitidir. Kutanoz kictk damar vaskuliti, testikiler vaskdlit,
santral sinir sistemi vaskdliti gibi tutuldugu organa goére isimler alir.

Bazi hastalarda tek organ vaskuliti tanisi aldiktan sonra sistemik vaskulitin diger belirti ve
bulgularinin eklenmesi ile sistemik vaskiilit tanisi konulabilmektedir (Ornegin kutanéz arterit
daha sonra sistemik poliarteritis nodoza tanisi alabilmektedir).

Sistemik hastaliklarla ilgili vaskdlitler

Sistemik hastalik ile iliskili ve belki hastaligin neden oldugu vaskalittir. Isimlendirme primer
hastalik vaskuliti seklinde yapilir (Lupus vaskuliti, Romatoid vaskdliti, Sarkoid vaskuliti, Spon-
diloartropati iliskili vaskulit gibi).

Olasi etyolojiler ile iliskili vaskiilit

Olasi spesifik etyoloji ile iliskili vaskulittir. Adlandirma iliskili oldugu duruma goére yapilmak-
tadir (Hidralazin iliskili mikroskopik polianjitis, Hepatit-B virtsu ile iliskili vaskulit, Hepatit-B
virUsu ile iliskili kriyoglobulinemik vaskulit gibi).
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parcasidir. Kictk pulmoner kapillerler, akcigerleri etkileyen vaskulitlerde pulmoner
damar sisteminin en sik tutulan kisimlaridir (11). ANCA iliskili vaskulitler olan GPA,
MPA, EGPA, kuctik damarlari tutan ve pulmoner tutulumun en sik géraldtigua vasku-
litlerdir. Bunun yaninda Takayasu arteriti gibi primer orta ve blyUk damar vaskdlitle-
rinde, Behcet hastaligi gibi degisken damar tutulumlu vaskdlitlerde, anti-glomerdler
bazal membran hastaligi gibi immun kompleks kaynakli vaskulitlerde, sistemik lupus
eritematozus (SLE) veya ilag kullanimina baglh gelisen sekonder vaskdlitlerde de pul-
moner tutulum gorulebilmektedir.

Anca iliskili Vaskiilitler

ANCA iliskili vaskulitler (AlV), patofizyolojileri, klinik 6zellikleri, seyirleri ve tedavileri
benzerlik gésteren, birbiriyle yakindan iliskili bir hastalik ailesidir. Ancak aile Gyeleri
arasinda bazi 6nemli farkliliklar da bulunmaktadir. Bazi olgular asemptomatik veya
minimal semptom ile daha hafif seyrederken, kimi olgular oldukca ciddi seyrede-
bilmektedir. AlV’in ciddi formlar, hizli bir sekilde iskemiye, organ yetmezligine ve
6lime neden olabilecek damar okltzyonu ile seyredebilmektedir.

AlV'de vaskiler sistemin herhangi bir kismi etkilenebilmektedir; ancak GPA'da
bobrek, akciger, Gst havayolu tutulumu; MPA'da Ust havayolu tutulumu olmaksizin
bobrek ve akciger tutulumu; EGPA’da ise Ust ve alt havayolu tutulumu ile beraber
periferik sinir tutulumu sik géralmektedir.

Etyoloji ve Patogenez

Antinotrofilik sitoplazmik antikorlar ve sistemik vaskdlitlerin iliskisinin tanimlanmasi,
GPA, MPA, EGPA gibi vaskulitlere bakis agimizi degistirmistir (2). Bu hastaliklar, not-
rofil ve monositlerin sitoplazmik icerigine karsi gelisen ANCA adi verilen antikorlarin
varligi ile iliskili bulunmustur.

Vaskaulitler ile iliskili bulunan ANCA, nétrofillerdeki granullerde bulunan proteinaz
3 (PR3)’e veya miyeloperoksidaz (MPO)’a karsi gelismektedir (12,13). ANCA, siklikla
‘indirect immunofluorescence assay’ (IIF) ve ‘enzyme-linked immunosorbent assay’
(ELISA) olmak tzere iki farkli yontem ile élctilmektedir. iiF, perintkleer boyanmayi ifa-
de eden pANCA ve sitoplazmada diffiz boyanmayi ifade eden cANCA seklinde sonug
vermektedir. ELISA ile ise bu boyanmaya hangi antijene karsi gelisen antikorun neden
oldugu ortaya konulabilmekte, PR3 ANCA, MPO ANCA seklinde sonug alinabilmekte-
dir. Bu yontemlerden IiF daha duyarli iken, ELISA daha ézguldiir.

cANCA, siklikla PR3’e, nadiren de MPQ'ya karsi gelisen antikorlari gosterir
(14,15). pANCA ise, MPQ'ya karsi gelisen antikorlarin yaninda ve azurofilik granul-
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ler icerisindeki katepsin G, elastaz, lizozim, laktoferrine karsi gelisen diger antikorlari
da gosterebilmektedir. Vaskulitlerle iliskili pANCA tirt, MPO ANCA'dir. Kimi pANCA
ylkseklikleri Crohn, Ulseratif kolit, SLE, romatoid artrit, primer sklerozan kolanjit gibi
hastaliklarla da iliskili olabilmektedir. Bu nedenle cANCA paterninin vaskdlit agisin-
dan 6zgulligi pANCA'dan daha yiiksektir. IIF ile ANCA tespiti sonrasinda ELISA ile
hangi tip ANCA oldugunun incelenmesi gereklidir.

PR3 ANCA ve MPO ANCA; GPA, MPA, EGPA ile yakindan ilisklidir. GPA'da AN-
CA(+)'ligi olgularin yaklasik %90°inda ve siklikla PR3 ANCA, MPA’'da yaklasik %60-
80 ve siklikla MPO ANCA, EGPA'da ise %40-70 ve siklikla MPO ANCA seklinde go-
raltr (16-18).

EGPA'da MPO-ANCA tipik vaskdlitik lezyonlar ile, ANCA yoklugu ise belirgin ki-
cuk damar vaskuliti olmaksizin eozinofilik infiltrasyon predominansi ile iliskili bu-
lunmustur (19). Bazi calismalarda, ANCA yiksekligi devam eden veya negatif iken
pozitiflesen olgularda relaps riskinin arttigina isaret edilmekle birlikte kimi calismalar
bunu desteklememektedir (20-22).

ANCA'nin hastaligin patogenezindeki roli hayvan deneylerinde de gosterilmis-
tir, ancak hastalik multifaktoriyeldir. Belirgin bir genetik yatkinlik bulunmaktadir
(23). PR3 ANCA, human leukocyte antigen-DP (HLA-DP) ve serpin family A member
1 (SERPINA1) ile glclu bir iliski gostermektedir. MPO ANCA ise, HLA-DQ ile iliski
gostermektedir. Cevresel silika maruziyeti, Staphylococcus aureus’un belli suslari,
inflamasyonu énlemeyi saglayacak olan efektif T hiicre regilasyonu bozuklugu gibi
faktorlerin de patogenezde etkili oldugu dustuntlmektedir (24,25).

Epidemiyoloji

AIV yillik insidansi dinyanin farkli yerlerinde yapilmis calismalarda milyonda 10-20
yeni olgu olarak bulunmustur (26). AlV epidemiyolojisinin degerlendirildigi cesitli
calismalarda, hastalik gérilme sikliginda boélgesel farkhliklar izlenmistir. Avrupa’nin
glneyinde kuzeyine gére MPA'li olgu sayisi GPA'dan daha fazla bulunmustur. Uzak-
dogu’da MPA, GPA'dan daha siktir (27). MPO'ya karsi gelismis ANCA Japonya’daki
AAV olgularinda predominant antikor iken, kuzey Avrupa’daki olgularda PR3’e kars!
gelismis antikorlar daha sik bulunan formdur (28). Cesitli calismalarda yillik insidans
GPA'da milyonda 2.1-14.3; MPA'da milyonda 6,5-18,2; EGPA milyonda 0.6-2.4
olgu olarak bulunmustur (28-30).

EGPA, diger AlV'e gore daha nadir gérilmektedir (30). EGPA epidemiyolojisi
MPA ve GPA'ya gore daha az anlasilabilmistir. EGPA, gec baslangi¢h astim tanili has-
tada artmis eozinofil sayisi ile karakterizedir. Hastalarin yaklasik yarisi ANCA(+)"tir
ve genellikle MPQO'ya karsi gelisen ANCA'dir. Ozellikle ANCA(-) olgularin hipereo-
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zinofilik sendrom (HES) ile karisabilecegi dustnulmektedir. Ayrica bronkospazmin
EGPA'da dnemli bir ¢zellik olmasi nedeniyle kimi astim tanisi ile izlenen hastanin
aslinda EGPA olabilecegi dustintlmektedir (27).

Turkiye verilerini iceren bir calismada prevalans GPA icin milyonda 41.9; MPA
icin milyonda 19.3; EGPA icin milyonda 8.1; yillik insidans ise ayni hastaliklar icin
sirastyla milyonda 4.8; 2.4 ve 0.8 olarak bulunmustur (31).

AlV, yas ile belirgin artis gostermektedir. En sik 7.-8. dekatta olmakla birlikte, her
yasta gorulebilmektedir. Cinsiyet dagilimi bir cok calismada benzerlik gostermek-
tedir ve hafif bir erkek dominansi bulunmaktadir. AiV prevalansi son 20 yilda artis
gostermistir. Bu durumun, tani konulabilen olgu sayisinin artmasi ve etkili tedavi ile
mortalitede azalma nedeniyle olabilecegi distntlmektedir (27).

Klinik Ozellikler

AlV, bircok ortak klinik ézellikler barindirmaktadir. MPA ve GPA, bobrek ve akciger
agirhikl tutulum, GPA ve EGPA ise Ust ve alt havayolu tutulumu bakimindan klinik
acidan benzerlik géstermektedir. AlV organ sistemi tutulumlari Tablo 3 de gérilmek-
tedir (Tablo 3) (32).

AlV'i distindiirebilecek bircogu nonspesifik olan klinik 6zellikler bulunmaktadir.
Tedaviye direncli astim, diffiz alveoler hemoraji, pulmoner noddller, hizli gelisen
bobrek yetmezligi, yeni baslangich hipertansiyon, sintzit, isitme kaybi, genc hastada

Tablo 3: ANCA iliskili vaskulitlerde etkilenen organ sistemleri*

GPA MPA EGPA
Ust hava yolu hastaligi %90-95 Etkilenmez %50-60
Pulmoner parankim hastalig % 54-85 %20 %30
Alveoler hemoraji %5-15 %10-50 <%3
Glomerulonefrit %51-80 %60-90 %10-25
Gastrointestinal sistem tutulumu <%5 %30 %30-50
Sinir sistemi tutulumu %20-50 %60-70 %70-80
GOz tutulumu %35-52 <%5 <%5
Eozinofili Nadir Nadir Evet
Astim Hayir® Hayir Evet
Granulomat6z inflamasyon Evet Hayir Evet
*Genel popllasyondan farkli degildir. #32 numarali kaynaktan degistirilerek alinmistir.
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veya tekrarlayan strok, enfeksiyon bulgusu olmaksizin menenenijit/tekrarlayan me-
nenjit, akcigerde noduler veya kaviter lezyonlar, nedeni bilinmeyen ates, kilo kaybi,
karin agrnisi, kanli diyare, artrit, miyalji, cilt dokuntdleri ve Ulserler, akut ndropati,
AlV'de karsimiza cikabilecek durumlardir (27).

Granulomaté6z Polianjitiste Klinik Ozellikler ve Tani

GPA, vaskulitler icerisinde akcigerleri en sik etkileyen formdur. CHCC-2012'de, sik-
likla solunum yollarinda nekrotizan granulomatédz inflamasyonun izlendigi, ktgtk
ve orta boyutta damarlarin vaskaliti olarak tanimlanmistir (6). GPA, sistemik bir
hastaliktir ve hemen her organi etkileyebilmektedir (Tablo 3). En sik etkilenen sistem-
ler, Ust havayollari, akcigerler, bobreklerdir. Semptomlar ve klinik hastalik manifes-
tasyonlari nekrotizan granulomatéz inflamasyonun ve kicik damar vaskulitinin bir
kombinasyonu sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Olgularin dnemli bir kisminda Gst ve alt solunum yollari ile ilgili belirtiler ilk
ortaya cikan belirtilerdir. Ust havayolu tutulumuna bagli burunda konjesyon, mu-
kozal hassasiyet, Ulserasyona bagl kanama, koku alma bozukluklari goérdlebilir.
Kronik sintzit ve tekrarlayan kronik ser6z otite bagh belirtiler izlenebilir. Nazal ki-
kirdak iskemisine bagli septum perforasyonu, semer burun deformitesi izlenebil-
mektedir (Sekil 1). Hastaligin oral kavite tutulumu, jinjival hiperplazi, orofaringeal
Glserasyonlar seklinde gordlebilir. Subglottik stenoz olgularin yaklasik %20°sinde
gorilebilmektedir ve hayati tehdit edici hal alabilir. Subglottik stenoz, hastaligin
diger Ozellikleri olmaksizin bulunabilir ve dispne, horlama, oksurik, stridor gibi
nonspesifik belirtilere neden olabilmektedir. EGPA’da da kronik rinosinuzit gorule-
bilmektedir, ancak EGPA’da nazal polip, astim ve eozinofili gibi eslik eden bulgular

Sekil 1: Paranazal sinUs bilgisa-
yarli  tomografi (BT)'de
GPA'ya bagh septum per-
forasyonu (Dr. Frank Ga-
illard;  Radiopaedia.org;
riD: 6021).
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farkhlik gosterir. Ayrica EGPA’da sinus hastaliginin nekrotizan olma ihtimali daha
dasuktur (32).

GPA'nin alt solunum yolu tutulumunda, pulmoner parankim, bronslar, nadiren
de plevra etkilenebilir. Parankim tutulumuna bagl 6ksuruk, nefes darligi, gogus
agrisi ve hemoptizi gelisebilir. Pulmoner tutulumu olan olgularin 1/3'Gnde belirgin
semptom izlenmemektedir. Diffliz alveoler hemoraji, GPA'nin dnemli ve yasami teh-
dit eden pulmoner tutulum sekillerinden biridir (33-35). Olgular progresif dispne
ve anemi ile prezente olabilirler. Hemoptizi, diffiiz alveoler hemorajili olgularin
1/3"nde izlenmemektedir. Hemoptizinin olmadigi kimi olgularda, diffiz alveoler
hemorajinin 6zellikle enfeksiyondan ayirici tanisi zordur ve tanisal bronkoalveoler
lavaj gerekebilmektedir. Diffuz alveoler hemorajili olgular hizla kétuleserek solu-
num yetmezligine gidebilirler, mortalite yaklasik %50 olguda gelismektedir. Diffiiz
alveoler hemoraji, pulmoner kapillerit nedeniyle olur. Kapillerit genellikle alveollerde
ve damar duvarinda fibrinoid nekroza neden olmakta ve etrafindaki akciger yapisi-
ni bozabilmektedir. Kapilleritin histopatolojik incelemede 6nemli bulgusu, piknotik
hicrelerin ve parcalanmis cekirdek elemanlarinin varligi ile karakterize |6kositokla-
zistir. Bu bulgu, gercek kapileritte gérilebilecegi gibi, biyopsi sirasinda cerrahi trav-
maya bagli nétrofil marginasyonu nedeniyle de gelisebilmektedir. Difftz alveoler
hemoraji varliginda kapilleritin histopatolojik zelliklerine ek olarak alveoler hemo-
rajinin slresi ve akut olup olmamasina goére degisebilen hemosiderin yukli makro-
fajlar ve interstisyel hemosiderin depozitleri gordlebilir.

GPA'nin en sik pulmoner tutulum formu nekrotizan granulomatéz inflamasyona
bagli kavitelesebilen noduller, kitle lezyonlardir (Sekil 2). Hastaligin progresyonu ile
nodullerin buyuklugl ve sayilar artabilmekte, bu noddller kimi zaman birlesebil-
mektedir. Genelikle 2 cm’den daha buylk nodullerin kavitelestigi gorilmektedir.

$d.v

Sekil 2: GPA tanili olguda iki taraftli, kimileri kavitasyon iceren akciger nodulleri (Dr.
Abdallah Al Khateeb; Radiopaedia.org; rID: 43324).
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Kaviteler genellikle kalin duvarldir ve i¢ duvarlari dizensizdir. Tedavi ile lezyonlarin
boyutu kiculebilir ve kaybolabilir, ancak nadiren degismeden sebat edebilir (36). Bu
lezyonlar kimi zaman belirgin semptomu olmayan olgularda akciger gortntileme-
sinde tesadufi olarak saptanabilmektedir. Lezyonlarin nekrotik merkez alanlarinin
enfekte olmasi sonucu hava-sivi seviyesi gérdlebilir. Bu nekrotik granulomatéz lez-
yonlarin varligi GPA'yt MPA'dan ayirmaya katki saglayabilmektedir. Diger organlar-
da kucuk damar hastaligi bulgularinin olmadigi durumlarda bu lezyonlarin ayirici
tanisinda, basta mikobakteriyel ve fungal olmak tzere primer enfeksiyonlar ve ma-
ligniteler distnulmelidir.

GPA'daki akciger nodulleri, karakteristik histopatolojik &zelliklere sahiptir. Kictk
nekrotizan mikroapseler en erken lezyonlar olarak gordlebilir. Bu abseler blylyip
birleserek nekroza bagl tipik cografik ve bazofilik gériinim alabilirler. Nekrotik
merkez, histiositler ile cevrilmistir ve daginik sekilde giant hucreleri icermektedirler.
Nekroz, nadir olarak bronkosentrik olabilir. Bu tip nekrotizan granulomatéz inf-
lamasyon kuclk damar duvari icerisine yayilldiginda granulomatéz vaskulitten soz
edilir. Kapilleritin aksine bu tip vaskulit, nekrotizan granulomat6z inflamasyonun
akciger parankimini etkilemesine sekonder bir fenomen olarak gortlmektedir. Gra-
nulomatéz nekroz ve vaskulitin inflamatuar arka planinda lenfosit, plazma hic-
releri, daginik giant hicreleri ve eozinofillerden olusan mikst selltler infiltratlar
bulunmaktadir. lyi sinirli, sarkoid benzeri nonnekrotizan granulomlar GPA'da izlen-
memektedir.

Trakeobronsial agacta inflamasyon ve stenoz, akciger tutulumlu olgularin kigik
bir kisminda gordlebilmektedir (37,38). Endobronsial hastalik belirgin semptom ver-
meyip bronkoskopide tesadtfi bulgu olarak gérulebilecegi gibi; dksirik, hemoptizi,
wheezing, dispne veya postobstruktif enfeksiyona bagli belirtiler ile ortaya cikabilir.

Spirometride inspiratuar ve ekspiratuar halkada, havayolu darliginin derecesi ve
lokalizasyonuna gére anormallikler izlenebilir. Subglottik stenozda fiks hava yolu
obstriksiyonu nedeniyle hem inspiratuar hem ekspiratuar halkada dizlesme izlene-
bilmektedir. intratorasik trakea veya daha sik olarak her iki brons sistemi etkilenebilir
ve ekspiratuar halkada dtzlesme gorulebilir.

Kimi olgularda plevral eflizyon gorilebilir ancak genellikle az miktardadir, semp-
tom olusturmayip tesadifi saptanabilmektedir. GPA'nin diger torasik manifestas-
yonlari inflamatuar psédottiimérler ve hiler lenfadenopatilerdir. Ancak bu durumlar-
da ayirici tanida enfeksiyon, sarkoidoz, lenfoma mutlaka akla gelmelidir.

Bobrek tutulumu, olgularin %40’inda hastaligin baslangicinda, %70-80'ninde
ise hastaligin seyri sirasinda herhangi bir donemde gelisir. Glomerulonefrit, GPA'nin
baslangicta herhangi bir belirti olusturmayabilen, bobrek yetmezligine ilerleyebile-
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cek en sorunlu tutulumudur; genellikle mikroskopik hematuri, proteindri ve renal
fonksiyon bozuklugunun laboratuar bulgular ile tespit edilir. Renal biyopsi, AlV
tanisinin konulmasinin yani sira bébrek hastaliginin prognozunun tayini icin de fay-
dalidir. Glomerdller, uniform tutulmamakta, segmental etkilenmektedir; nekrotizan
inflamasyon ve selltler kresentler siklikla izlenmektedir. Etkilenen glomerdllerin sa-
yisi, kresent formasyonunun derecesi, glomerdlin yikimi ve skleroz miktari renal
fonksiyonlarin tedavi ile dizelme ihtimali hakkinda bilgi verebilmektedir. Direkt im-
munfloresan yontemi ile immun depozit yoklugu veya minimal varligi ile karakterize
pauci-immun glomerulonefrit gosterilebilir. Renal parankimin etkilenmesi ve tubu-
lointerstisyel nefrit ise daha nadiren gorulebilmektedir (32).

GOz tutulumu, konjonktivit, episklerit, sklerit, keratit, korneal Ulserasyon, Uveit,
retinal vaskulit seklinde gorulebilmektedir. Lakrimal sistemin inflamatuar psédotu-
morleri bir veya iki gozi etkileyebilen, yonetimi zor tutulum sekillerindendir (Sekil 3).
GPA’li olguda gozde agri ve kizariklik, propitozis, gdrme keskinligi ve gérme alanin-
da bozulma, diplopi durumlarinda acil géz hastaliklari degerlendirmesi istenmelidir.

Sinir sistemi tutulumu, olgularin 1/3'Gnde gordlebilmektedir. Vazo nervorumla-
rin inflamasyonuna bagli hem periferik hem santral sinir sitemi etkilenebilmektedir.
iki veya daha fazla periferal sinir yerlesiminde agri, parestezi, glicstizlik, uyusma ile
prezente olabilen monondritis mutipleks gordlebilir. Pakimenenjit, hastaligin ciddi
tutulumlarindan olup akut inflamasyonun yeterli kontroliine ragmen geri donu-
simsuiz hasara neden olabilmektedir.

N\

Sekil 3: GPA'li olguda kranial BT aksiyal ve sagittal kesitlerde bilateral propitozise ve
optik sinir sikismasina neden olan yumusak doku kitlesi (Dr. Dalia Ibrahim; Ra-
diopaedia.org; rID: 51884).
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Kardiak tutulum gizli olabilmektedir. Bolgesel duvar hareket anormallikleri sik
gorulen ekokardiografik bulgulardandir (39). Kardiyomiyopati kiiclik damar tutulu-
muna veya kalp kasinin inflamatuar infiltrasyonuna bagli gelismektedir. Perikardit,
valvulit, inflamatuar psédotimorler de izlenebilir.

Cilt tutulumu oldukca genis spektruma sahiptir. Lokositoklastik vaskilitin en sik
ortaya ¢ikis sekli, palpabl purpura seklindedir ve piyoderma gangrenozum benzeri
lezyonlara ilerleyebilmektedir.

GPA’da ANCA (+)'ligi olgularin yaklasik %90'inda g6rulir ve siklikla PR3"e karsi
gelisen cCANCA'dr.

Uygun klinik ve radyolojik bulgulari olan olguda kanda PR3 ANCA(+)'ligi, GPA
tanisini desteklemekle birlikte; tani, miimkinse elde edilmesi en kolay olan tutulum
alanindan biyopsi yapilmasi ve histopatolojik olarak vaskulit veya granilomatéz inf-
lamasyon varliginin gosterilmesi ile konulmalidir.

Mikroskopik Polianjitis'te Klinik Ozellikler ve Tani

MPA, arteriolleri, ventlleri ve kapillerleri etkileyen sistemik, nekrotizan bir vaskulit-
tir. GPA ile bircok benzer yonu bulunmaktadir. Histopatolojik olarak, MPA’ya bagl
nekrotizan kiclk damar vaskuliti kaynakli nekrotizan kresentik glomerulonefrit ve
pulmoner kapillerit izlenir ve GPA'dan ayirt edilemeyebilir (40). Bunun sonucunda
organ tutulumlarinda ve semptomlarda bircok benzerlik gelismektedir.

MPA’'da zamaninda tani, hastaligin yavas baslangicl ates, kirginlik, kilo kaybi
gibi nonspesifik semptomlar ile ortaya ¢ikmasi nedeniyle gecikebilmektedir. MPA,
pulmorenal sendromlarin en sik nedenidir. Butln organ sistemleri etkilenebilmek-
tedir (Tablo 3). Bébrek en sik etkilenen organdir, hastalarin %80’inde etkilenmis-
tir. Pulmoner tutulum hastalarin yaklasik yarisinda bulunur ve bu olgularin yaklasik
%10-30"unda alveoler hemoraji olabilir. Bircok MPA'll olguda ciddi obstruktif hava
yolu hastaligi ve bronsektazi ile iliski tanimlanmistir. Kimi olgu serilerinde olagan
interstisyel pnémoniyi distinddrar fibrotik degisiklikler izlenmistir.

Lokositoklastik vaskdlite bagl palpabl purpura gibi cilt tutulumuna, artralji ve
miyalji gibi kas-iskelet tutulumuna bagli belirtiler de sik gérilmektedir. Gastrointes-
tinal tutulum olgularin yaklasik 1/3’inde gérilmektedir. GPA'da ise gastrointestinal
tutulum oldukga nadirdir. Sintzit ve astim nadiren gorulebilir fakat varliklarinda
daha cok alternatif tanilan akilda tutmak gerekir.

MPA’li olgularin énemli bir kisminda ANCA(+)'tir ve bu olgularin %40-80'inde
MPOQ'ya karsi gelisen pANCA (+4)'tir. PR3’e karsi gelisen cANCA daha seyrek goru-
lir. Ozellikle cANCA (+) olan kimi MPA olgularinda ilerleyen dénemlerde nadiren
granulomatoz inflamasyon gelisebilmektedir ve bu durumda olgular GPA olarak ye-
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niden siniflanirlar. GPA’da oldugu gibi uzun immunsupresif tedavi 6ncesinde taniyi
dogrulamak icin histopatolojik tani gereklidir. Biyopsi ¢rnegi en kolay ulasilabilen
yerden alinmalidir. Bobrek biyopsisi incelemesi, ekstrakapiller proliferasyon ile kre-
sent yapilarinin da izlendigi pauciimmun fokal segmental nekrotizan glomerulonef-
riti gosterir. GPA'nin aksine granulomat6z inflamasyon MPA'nin bir 6zelligi degildir.
Diger bltln histopatolojik dzellikler GPA'dan ayirt edilememektedir (32).

Eozinofilik Granulomatéz Polianjitiste Klinik Ozellikler ve Tani

EGPA, vaskdlitler arasinda akcigerleri 3. siklikta tutan vaskulittir. CHCC-2012 tanim-
larina gore siklikla solunum sisteminin tutuldugu eozinofilden zengin nekrotizan
granulomatoz inflamasyon ve daha cok kiigtk ve orta damarlarin etkilendigi, astim
ve eozinofili ile iliskili hastalik olarak tanimlanmustir (6). Aktif EGPA olgularinin sa-
dece %40-70'i ANCA (+)" tir (17,18). EGPA, diger iki AlV'ten astim varligi, periferik
kan ve doku eozinofilisinin sik gorilmesi ile ayrilmaktadir.

Hastaligin ¢ ayr fazi tanimlanmistir. ilk faz, astim ve allerji fazidir. Bu faz yillar
sirebilmektedir. ikinci faz ise eozinofilik fazdir, kanda ve dokuda eozinofili ile ka-
rakterizedir. Bu faz da yillar strebilir ve bulgular dizelip tekrar gelisebilmektedir.
Bu fazda ayiricl tanida parazitik enfeksiyonlar ve kronik eozinofilik pnémoni yer
alir. Uclincii faz ise yasami tehdit edici olabilen sistemik vaskiilit fazidir. Bu (¢ fazin
hepsi tim hastalarda veya bu sira ile gortlmeyebilir. Ancak astim genellikle vaskdli-
tik semptomlardan ortalama 7 yil 6nce gorultr. EGPA'nIn sistemik hastalik belirtisi
olmaksizin, tek organda eozinofilik vaskulit ve/veya eozinofilik grantloma seklinde
sinirli formlari da tanimlanmustir.

Pulmoner parankim tutulumu olgularin yaklasik %40°inda goralir. Gegici alve-
oler infiltratlar en sik gérulen radyolojik bulgudur (Sekil 4). Periferik agirlikli olan bu

Sekil 4: EGPA'll olguda bilateral periferal konsolidasyon ve buzlu cam alanlar (Dr. Fa-
bien Ho; Radiopaedia.org; rID: 63621).
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infiltrasyonlar, kronik eozinofilik pnémonide gorulen infiltratlarla benzerlik gosterir.
Nadiren noduler lezyonlar gorilebilir. GPA ve MPA’dan farkli olarak, alveoler hemo-
raji oldukca nadirdir.

Bobrek tutulumu da yine MPA ve GPA'dan farkli olarak daha seyrek gorulir ve
varliginda genellikle bébrek yetmezligine ilerlemez. Mononoritis multipleks seklin-
de gortlen periferik sinir tutulumu ise diger AiV’e gére daha sik izlenir. Periferik
sinir tutulumu, kapillerite veya eozinofil grandl proteinlerine bagh gelisebilir. Cilt
tutulumu, vaskulitik fazdaki EGPA'da sik gorilmektedir. Bu lezyonlar, genellikle
ekstremitelerin ekstensor ylzlinde gelisen subkutan nodullerdir (41). Ayrica pal-
pabl purpura, eritematdz dokintuler, petesial ve ekimotik lezyonlar da gorulebilir.
Kardiak tutulum, varliginda olgularin yaklasik yarisinda 6lime neden olabilen ciddi
tutulum sekillerindendir. Miyokard enfakttstine neden olabilen koroner arterit, en-
domyokardit, kardiyomiyopati, ritim bozukluklari, perikardial tutulum seklinde go-
rtlebilmektedir (42). Daha nadiren santral sinir sistemi, kas-iskelet sistemi, batin ic
organlari tutulumu ve lenfadenopatiler de gorulebilir.

Klasik histopatolojik gérinim nekrotizan vasklit, eozinofilik doku infiltrasyonu
ve ekstravaskiler granulomlari icerir. Ancak bitin bu &zellikler her olguda gorul-
mez ve hicbiri patognomonik degildir. Cilt biyopsisisnde ‘Churg-Strauss granulomu’
EGPA tanisi ile karistirilmamamalidir. Bu tip nekrotizan ekstravaskuler granulomlar
EGPA’'da gorulebilecedi gibi GPA ve romatoid artrit gibi diger sistemik otoimmun
hastaliklarda da gérulebilir.

Olgularin yaklasik yarist ANCA(-)'tir. ANCA (+) ise bu, genellikle MPO'ya karsi
gelisen pANCA’dir. Kimi calismalarda ANCA durumu hastalik aktivitesi ile korele
bulunmustur. Yakinlardaki calismalar daha cok vaskulitik hastalik fenotipinin ANCA
varhigi ile iliskili olduguna ve ANCA (+)'ligi olan olgularda glomertlonefritin daha
sik goraldagune isaret etmektedir. Kalp tutulumu olan olgular ANCA pozitifligi ile
daha az iliskilidir. Ancak bu konuda tiim calismalar ayni sonucu isaret etmemekte-
dir, kimi calismalara gére ANCA varligi ve yoklugunda benzer organ tutulumlari da
gorulebilmektedir.

Son yillarda I6kotrien reseptdr antagonisti kullanan hastalarda EGPA gelisimi ile
ilgili 6nemli bir dikkat s6z konusudur. Vaka serilerine gore, bu ajanlarin kullaniimasi,
astimli hastalarda kortikosteroid dozunun azaltilmasi veya kesilmesine olanak sag-
lamakta, bu sayede maskelenmis vaskulitik semptomlarin ortaya cikmasina neden
olabilmektedir (43). Bu ajanlarin EGPA nedeni olduklarina dair yeterli kanit bulun-
mamaktadir.

EGPA'nin prognozu, GPA ve MPA'dan daha iyidir. Oltimlerin cogu kardiak tutu-
lum nedenli gelismektedir.
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ACR siniflama kriterlerine gére EGPA'nin siniflamasinda 6 kriter bulunmaktadir (1):
e Astim

e Periferik kanda >%10 eozinofil

*  Monongritis multipleks veya polinéropati

» Akciger radyografisinde gezici/gecici pulmoner opasiteler

* Paranazal sints anormalligi

* Biyopside kan damarlarinda ekstravaskuler alanda eozinofil birikimi

Bu kriterlerden en az doért tanesinin varliginin EGPA acisindan duyarliligi %85,
6zgulligu ise %99.7 olarak bulunmustur.

Tani icin tUm hastalarda mimkin olmasa da cerrahi akciger biyopsisi, EGPA
tanisinda altin standarttir. Transbronsiyal akciger biyopsisi genellikle tanisal olmaz.
Cilt tutulumu ya da periferik néropati varsa, bu alanlardan biyopsi yapilmasi, daha
az invaziv olmasi nedeniyle akciger biyopsisine tercih edilir.

ANCA iliskili Vaskulitlerin Yonetimi

Vaskdulitlerin nadir gérulen bir hastalik grubu olmasi nedeniyle bu hastaliklar ile ilgili
tecriibe edinmek her hekim icin mimkin olamayabilmektedir. Bu nedenle, AlV te-
davisi ve yonetiminin uzman merkezler ile isbirligi icerisinde yapilmasi énerilmekte-
dir. Pozitif biyopsi, taniyr glclu bir sekilde desteklemektedir, yeni tani konulmasinda
ve vaskulit relapsindan stiphelenilen olgularda énerilmektedir (44).

AlV’lerin tedavisi, vaskulitlerin glukokortikoidlerle ve bir veya daha fazla immun-
supresan ajan ile spesifik tedavisini ve ayni zamanda hastaliginin tim yonlerinin yo-
netimini icermektedir. Tedavi ayrica hipertansiyon, diyabet gibi yeni gelisen komor-
bid durumlarin tedavisini, ilac toksisitesinden kacinma, boébrek transplantasyonu,
katarakt operasyonu gibi ilag disi tedavileri de icermelidir.

AlV yénetiminde ‘European League Against Rheumatism’ (EULAR) ‘European
Renal Association—European Dialysis and Transplant Association’ (ERA-EDTA)'un
2016 yilinda yayinlanan 6nerileri bulunmaktadir. Buna gére AlV olgularinin bayik
cogunlugunda baslangicta uygulanan tedavi ile remisyon saglanabilmekle birlikte,
tedavi kesilmesinin ardindan relaps gelisebilmektedir. Bu nedenle tedavi iki asamali
planlanmali; yogun immunsupresyon uygulanan remisyon indiksiyonu tedavisinin
ardindan azaltilmis dozda steroidler ve immunsupresif tedavi ile uygulanan idame
tedavisi uygulanmalidir (44). Tedavi, organ veya hayati tehdit edici olan ve olmayan
olgularda farklilik géstermektedir.

Remisyon indiiksiyonu tedavisinde, organ veya hayati tehdit edici AiV olgula-
rinda, glukokortikoidler ve siklofosfamid veya rituksimabin kombinasyonu &nerilir.
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Organ tehdit edici olmayan AiV’lerde remisyon indliksiyonu icin ise glukokortikoid
ve metotreksat veya mikofenolat mofetil kombinasyonu kullanilmasi 6nerilir; prog-
resyon varliginda siklofosfamid veya rituksimaba gecilmesi distinalmelidir.

EULAR/ERA-EDTA-2016 Onerilerine gore, remisyon indlksiyonunda metotreksat
veya mikofenolatin kullaniimasi énerilmeyen durumlar su sekilde vurgulanmistir:

*  Meningeal tutulum

* Retro-orbital hastalik

e Kardiyak tutulum

*  Mezenterik tutulum

e Akut baslangicl monondritis multipleks

* Pulmoner hemoraji

e Bobrek tutulumu

Metoteraksatin kullanilabilecegi, organ tehdit edici olmayan durumlara ise ‘bob-
rek tutulumu olmamasina ek olarak’ asagidaki tutulumlar érnek olarak verilmistir:

» Olfaktor disfonksiyonu veya isitme kaybi yapmayan, kemik-kikirdak erozyonu
gelismemis nazal ve paranazal hastalik,

o Ulserasyon olmaksizin cilt tutulumu,

*  Miyozit,

* Hemoptizinin eslik etmedigi nonkaviter pulmoner noduller veya infiltrasyon-
lar;

* Siklofosfamid veya rituksimabin elde edilemedigi veya kontrendike oldugu
durumlar.

Uygun immunsupresif tedaviye ek olarak, yeni veya nuks olgularda, kreatinin
seviyesi 5,7 mg/dl tizerinde olan hizli progrese glomerulonefritlerde plazma degisi-
mi 6nerilir. Plazmaferez, ayni zamanda ciddi diffliz alveolar hemorajili olgularda da
dustnulebilir.

Remisyonun elde edilemedigi olgularda intravendz immunglobulin (IVIG) remis-
yon saglamada yardimci olabilmektedir (45-47). Bu tedavi 6ncesinde immunglobu-
lin seviyeleri dlctlmelidir, ctink selektif IgA eksikligi IVIG'e karsi anaflaktik reaksiyon
gelisimine neden olabilmektedir. Ayrica hastada hiperglobulinemi var ise IVIG teda-
visi ile hiperviskozite gelisebilmektedir.

Remisyon induksiyonu tedavisinin 3-6 ay kullanimi ile remisyon saglandiginda
idame tedavisine gecilmelidir (27).

idame tedavisinde ise diisiik doz glukokortikoidler ile birlikte azatiopirin, rituksi-
mab, metotreksat veya mikofenolat mofetil seceneklerinden birinin kombinasyonu
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dnerilir. indiiksiyon tedavisinden sonra idame tedavisinin en az 24 ay siireyle uygu-

lanmasi gerekmektedir.

Immunsupresif tedavide kullanilan ajanlar Tablo 4'te gérilmektedir.
AlV tedavisinde klinik degerlendirme, ANCA testinden daha degerlidir; tedavi

Tablo 4: AV tedavisinde kullanilan immunsupresif ajanlar’

ilac Kullanildign
tedavi fazi

Doz

Glukokortikoidler indiksiyon ve
idame

0.75-1mg/kg/gln ile baslanir; yanit alinirsa 4
hafta sonra azaltiimaya baslanir.

Her 1-2 haftada bir 5-15 mg/gun azaltilarak 4-6
ay sonra hedeflenen doz olan 7.5-10 mg/gln
prednizolon ve esdegeri ile devam edilir.

Siklofosfamid induksiyon

GUnluk oral 2-2.5 mg/kg
veya

baslangicta 2 hafta daha sonra 3 haftalik aralarla
15 mg/kg IV pulse seklinde

Plazmaferez indiiksiyon

immunsupresyona ek olarak indtksiyon
tedavisinin ilk 10 gintnde uygulanir. Stardart
volim yoktur.

intravenéz immun | indksiyon
globulin

2 g/kg tek veya bolinmus dozlar halinde, 5 glin
boyunca

Rituksimab indiksiyon ve 375 mg/m2 /hafta, 4 hafta boyunca her hafta
idame veya
2 kere sabit doz 1 g 14 glin aralarla
Devam tedavisinde ise 500 mg 4-6 ay ara ile
uygulanir.
Metotreksat indiksiyon ve 20-25 mg/kg/hafta, oral veya subkutan
devam
Leflunamid indiiksiyon ve 20-30 mg/gun
devam
Mikofenolat induksiyon ve 2 g/gin
mofetil devam
Azatioprin idame 2 mg/kg/gin
Siklosporin idame 2-4 mg/kg/gun, ikiye boélinmus dozlarda

*27 numarali kaynaktan degistirilerek alinmistir.
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karari ve degisiklikleri hastanin klinigine gore yapiimalidir. ANCA testinin relapsi 6n-
gormede prediktif degeri tartismalidir. ANCA'nin (=) olmasi uygun klinik kosullarda
aktif hastaligr dislamamaktadir. Bazi calismalar, ANCA yuksekligi devam eden veya
negatif iken pozitiflesen olgularda relaps riskinin arttigindan bahsetmekle birlikte
kimi calismalar bunu desteklememektedir (21,22). Bu nedenle tedavi degisikligi
kararinda bundan ziyade klinik degerlendirme kullanilmalidir. AlvV‘de multiorgan
tutulumu siktir ve bu ylzden yapilandiriimis klinik degerlendirme tim olgularda
yapilmalidir. Klinik degerlendirme icin siklikla Birmingham vaskaulit aktivite skoru 3.
versiyonu (BVAS V.3) veya Vaskulit hasar indeksi kullanilabilmektedir (48-51). Diger
valide edilmis araclar ise BVAS/Wegener's granulomatosis (WG), hastalik yayginlik
indeksi, bes faktor skorudur (52,53). Bu skorlamalar, ylksek derecede korelasyon
ve guvenilirlige sahiptir ve hastalarinin takibi sirasinda klinisyenler tarafindan kulla-
nilmasi dnerilmektedir (54). Remisyon tayini yapilirken bu skorlamalar kullaniimak-
tadir. Kimi olgularda tedaviye yanit yeterli olmayabilmektedir. Refrakter (direncli)
hastalik su sekilde tanimlanmistir (55):

e Akut AlV'de 4 haftalik standart tedaviye ragmen degismemis veya artmis
hastalik aktivitesi

* 6 haftalik tedaviye ragmen hastalik BVAS, BVAS/WG aktivite skorunda
%50'den daha az dizelme olmasi

* 12 haftalik tedaviye ragmen hastalik aktivite skorunda en az 1 major veya 3
minor kriter varligi ile tanimlanan kronik persistan hastalik bulunmasi

Direncli hastalik stiphesinde hastaligin tanisi yeniden gbézden gecirilmeli, mevcut
belirtilere neden olabilecek enfeksiyon, malignite gibi komorbid durumlar degerlen-
dirilmelidir.

Remisyon indiiksiyon tedavisine direncli AlV olgularinda siklofosfamid veya ri-
tuksimabin kendi aralarinda degisimi 6nerilir. Bu hastalar, uzman merkezlerle yakin
iliskide veya bu merkezlerde izlenmeli; potansiyel klinik calismalara yonlendirilmesi
dustndlmelidir.

Organ veya hayat tehdit edici AlV'in major relapsinda, yeni olguda oldugu gibi
glukokortikoidler ile birlikte siklofosfamid veya rituksimab kullanimi 6nerilir.

Tedavide immun supresif tedavinin yanisira kronik nazal Staphilococcus aureus
enfeksiyonu bulunuyorsa topikal antibiyotik mupirosinin kullanimi énerilir (56). Pneu-
mocystis jiroveci profilaksisi icin 400/80 mg/giin trimetoprim-sulfometaksazol kullanil-
masli onerilir. Kotrimoksazolin ayni zamanda GPA'li olgularda relaps riskini azaltabile-
cegini gosteren calismalar nedeniyle, tedaviye 2x 800/160 mg dozda eklenebilir (57).

Hastaligin takibinde hastalar, her klinik vizitte yeni organ tutulumu bakimindan
degerlendirilmelidir (58). Ek organ tutulumlari hastalik seyri sirasinda herhangi bir



BOLUM 5 | Pulmoner Vaskilitler m D

zamanda karsimiza cikabilmektedir. idrar analizi her vizitte, enfeksiyon, relaps, ilag
yaniti ve mesane komplikasyonlarinin degerlendilmesi amaciyla kullaniimalidir (59-
61). Olgular inflamatuar belirtecler, bobrek fonksiyonlari, tam kan sayimi, karaciger
fonksiyon testleri, ilag toksisitesi, kardiyovaskuler risk acisindan her bir-tg ayda bir
degerlendirilmelidir (62,63). Beyaz kire sayisinda ani dists veya progresif [dkopeni,
immunsupresif tedavinin azaltiimasini veya kesilmesini gerektirebilir. Benzer sekilde
bobrek fonksiyonlarinda azalma gelismesi doz ayarlamasi veya degisikligini gerekti-
rebilir. Glukokortikoid kullanan olgularda kan sekeri kontrolt yapilmalidir (64).

Siklofosfamid kullanimi kisa vadede hemorajik sistit, uzun vadede mesane kan-
seri ile iliskilidir. Bu nedenle siklofosfamid kullaniminda hastalar, persistan agik-
lanamayan hematlri acisindan degerlendirilmelidirler. Siklofosfamidin 6zellikle
intraventz kullaniminda, 2-merkaptoetan sulfonat sodyum (MESNA) kullaniimasi
onerilmektedir. MESNA, Uroprotektif bir ajan olup hemorajik sistit riskini azaltmak-
tadir; ancak mesane kanserine yonelik etkisine dair henlz kanit bulunmamaktadir
(65). Ayrica siklofosfamid kullaniminda her iki cinsiyet icin de infertilite s6z konusu
olabilmektedir, hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir.

Rituksimab tedavisinden sonra hipoimmunglobulinemi gelisebilmektedir. Her
rituksimab uygulamasindan once veya tekrarlayan enfeksiyonlu olgularda serum
immunglobulin seviyelerinin degerlendirilmesi dnerilir.

Hastaya hastaligin dogasi, tedavi secenekleri, yan etkiler, kisa ve uzun dénem
prognoz hakkinda ayrintili bilgilendirme yapilmalidir.

Remisyon induksiyon tedavisi fazi sonrasinda hastalar komorbid durumlar ile ilgili
degerlendirilmelidir. Komorbid durumlarin tedavisi konusunda destek alinmalidir.

AlV olgularinda 18 aylik sagkalim mevcut tedavilerle %94 olarak bulunmustur
(48). Mevcut tedavilerle 5 yillik mortalite %25-30 civarindadir (66). Ancak 6zellikle
agir bobrek tutulumu olan ciddi hastalikta ilk 6 ay mortalite icin en riskli donem
olmakla birlikte, 2 yillik mortalite %25 bulunmustur (48). Tedavisiz olgularin morta-
litesinin %80 Uzerinde oldugu gdzéninde bulunduruldugunda tedavinin basarisini
gostermekle birlikte, ciddi hastaligin yonetimi hala sikintilidir (27).

Pulmoner Vaskilite Neden Olabilecek Diger Vaskiilitler

Dev Hiicreli Arterit

Dev hucreli arterit, siklikla torasik aorta ve onun dallarini etkileyen, buylk ve orta
boy damarlarin vaskulitidir (67). Beyaz irkta en sik gorulen vaskdlittir. Hastaligin
insidansi 50 yas Uzerinde artmaktadir. Kadinlar erkeklerden 2-3 kat daha sik etki-
lenmektedir (68).
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Dev hucreli arterit icin ACR 1990 siniflama kriterleri soyledir:

* Semptom ve bulgularin 50 yas tzerinde baslamasi,

* Yeni baslangich basagrisi,

* Temporal arterde palpasyon ile hassasiyet olmasi veya servikal ateroskleroz
ile iliskili olmaksizin pulsasyon azalmasi,

e ESR'de artis (1. saat 50/mm Uzeri olmasi),

* Temporal arter biyopsisinde mononukleer hiicre infiltrasyonu baskinligi veya
granulomatoz inflamasyon iceren vaskdlit (siklikla multintkleer dev hiicre ile
birlikte)

Dev hucreli arterit, bu kriterlerden 3 veya daha fazla kriterin varligi ile siniflandi-
rilir (1). Bu kriterler dev hiicreli arteriti diger vaskilitlerden ayirmada faydal olmakla
birlikte, tani konulmasi icin her olguda faydali degildir.

Solunumsal semptomlar olgularin yaklasik Ya'inde bulunmaktadir. Olgular 6k-
suruk, ses kisikligl, bogaz agrisi gibi sikayetlerle basvurabilirler. Sikayetler glukokor-
tikoid tedavi ile hizla dizelmektedir (69).

Akciger grafisi ve solunum fonksiyonlari nadiren etkilenmektedir. Solunumsal
semptomlar nadir de olsa hastaligin ilk belirtileri olarak ortaya ¢cikmaktadir. Bu ylz-
den ileri yasta olguda yeni baslangicli, baska nedenle aciklanamayan oksuruk, ses
kisikligi, bogaz agrisi varhiginda dev hicreli arterit akilda tutulmali, bu hastalarda
ESR 6lctimi yapilmalidir.

Tanida altin standart yéntem, temporal arter biyopsisidir, ancak segmental tu-
tulum nedeniyle normal biyopsi taniyr dislamamaktadir. Olgularin cogu 40-60 mg/
gun prednizon ile kontrol altina alinabilmektedir.

Takayasu Arteriti

Takayasu arteriti (TA), siklikla aort ve dallarini etkileyen, buytk damarlarin granu-
lomatoz vaskulitidir. Genellikle 50 yasindan geng kadinlarda goértlmektedir. TA ol-
gularinda pulmoner arterit %15-60 siklikta gortlmektedir (70,71). Pulmoner arterit
genellikle diger buyuk damar tutulumu ile birlikte gértlmekle birlikte, nadiren izo-
le de olabilmektedir (72). Pulmoner hipertansiyon, pulmoner arteritin dnemli bir
komplikasyonudur.

Olgular baslangicta asemptomatik olabilmektedirler. Hastaligin ilerleyen dénem-
lerinde aortanin dallarinda dilatasyon, stenoz veya oklizyona baglh belirtiler ortaya
¢tkmaktadir. Ekstremitelerde baslangicta sogukluk, hareketle gelisen agri bulunur-
ken, ilerleyen dénemlerde iskemik Ulserasyonlar ve gangren gelisebilir. Subklaviyan
arterin stenotik lezyonlari nedeniyle nérolojik belirtiler, senkop gelisebilmektedir.
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Pulmoner arter tutulumunda dispne, dksurtk, gogus agrisi, hemoptizi gibi belirtiler
goralur (73).

ACR kriterlerine gore su sekilde siniflanir:

* Baslangig yasinin <40 olmasi

* Ekstremitelerde kladikasyon

* Brakial arterde pulsasyonunun azalmasi

* Sistolik kan basinci élciimiinde her iki kol arasinda 10 mmHg'dan daha fazla
fark bulunmasi

e Subklavian arterler veya abdominal aorta tzerinde Gflrim duyulmasi

* Arteriografide, tim aorta, onun primer dallari veya ekstremitelerin blyk
arterlerinde baska nedene baglanamayan daralma, oklizyon varlig

Bu kriterlerden en az 3'Unun varligi TA'yr desteklemektedir (1).

Arteriografi hem tanida hem de anjioplastiye olanak saglamasi nedeniyle tedavide
faydali bir ydntemdir, ancak invaziv olmasi nedeniyle terapétik girisim dusGntlmayor-
sa yerine gorinttleme yontemleri kullaniimalidir. BT anjiografi, manyetik rezonans
(MR) anjiografi ile damarlarda luminal daralma ve okllzyon gésterilebilmektedir.

TA tedavisinde yiksek doz glukokortikoidler éncelikle kullanilan ilaglardir (74).
Metotreksat veya azatioprin siklikla steroidler ile birlikte kullanilir. Direncli ve hayati
tehdit eden hastalikta siklofosfamid kullanilabilir. infliksimab, rituksimab gibi biyo-
lojik ajanlar da siklofosfamide alternatif olarak kullanilabilir (75). Hastalik relapslarla
seyredebilmektedir. Uzun sureli immunsupresif tedavi 6nerilir. Anjioplasti, stent uy-
gulamalari, pulmoner arter replasmani gibi tedaviler, geriye doniimustmsUz steno-
zu, iskemi bulgulari bulunan olgularda uygulanabilmektedir (76,77).

Behcet Hastaligi

Behcet hastaligi, ana klinik ozellikleri tekrarlayan oral ve genital Ulserler, posterior
veya pan Uveit olan sistemik, inflamatuar, vaskdlitik hastaliktir. Eritema nodosum
benzeri lezyonlar, akneiform noduller ve pustuller gibi cilt lezyonlari, oligo ya da
monoartrit de sik gorilen ozelliklerdendir. Ciltte inflamatuar hiperreaktiviteyi gos-
teren paterji testi pozitifligi gortlebilmektedir. Hastalik tanisinda eskiden Uluslara-
rasi Behcet Hastaligi Calisma Grubu tarafindan 1990 yilinda gelistirilen kriterlerden
faydalaniimakta iken, 2013 yilinda yine ayni grup tarafindan revize edilen skorlama
sistemi tanida kullanilan kriterlerdendir (Tablo 5) (78,79).

Behcet hastaliginda, immun kompleks aracili, tim boylardaki damarlari etkile-
yebilen vaskulit izlenmektedir. Bircok sistemik vaskulitten farkli olarak venoz sistem
de siklikla tutulmustur. Yizeysel ve derin venlerde tromboz izlenebilmektedir. Bu
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Tablo 5. Uluslararasi Behcet Hastaligi Calisma Grubu Tani Kriterleri

Belirti ve bulgular Puan
GOz lezyonlari (Anterior Uveit, posterior Gveit ve retinal vaskulit gibi) 2
Genital aftlar 2
Oral aftlar 2
Cilt lezyonlari (Psodofolikilit, ciltte aftdz lezyonlar, eritema nodozum gibi) 1
Norolojik tutulum 1
Vaskuler tutulum (Arteriyel tromboz, blyik ven trombozu, flebit gibi) 1
Pozitif paterji testi” 1"
*Paterji testi opsiyoneldir, primer skorlama sistemi paterjiyi icermemekle birlikte, pozitif sonug 1 puan olarak
eklenir. =4 puan Behcet hastaligini disindirdr.

trombuslere bagli pulmoner tromboemboli ihtimali cok dustktir, cinkd trombus
endotele siki yapisiktir. Pulmoner arter anevrizmasi en sik gorilen arteriyel lezyon-
dur ve yuksek mortalite ile iliskilidir (80). Pulmoner arterlerin elastik laminasinda
destriksiyon nedeniyle olusan karakteristik anevrizma, bronsta sekonder erozyon
ve arter-brons arasinda gelisen fistil nedeniyle masif hemoptizi gelisebilmektedir.
Pulmoner arter anevrizmasi, BT veya MR anjiografi ile tespit edilebilmektedir; pul-
moner anjiografi yerini bu incelemelere birakmistir (Sekil 5). Olgularin 1/3'inde izole
pulmoner vaskdlit, anevrizma olmaksizin pulmoner arter trombozu ile seklinde go-
rtlebilmektedir (81). Mukozal inflamasyona bagl tekrarlayan pnémoniler ve bron-
sial obstruksiyon gelisebilmektedir.

Behcet hastaliginin tedavisi immunsupresyondur. Glukokortikoidler tek basina
vaskulit kontrolinde yeterli degildir; kolsisin, siklofosfamid, klorambusil, metotrek-

Sekil 5: Behcet hastaligi tanili olguda ana pulmoner arter ve major dallarinda duvarda
kalinlasma, dilatasyon; sag bazal arterde sakkuler anevrizma (Dr. Ali Abouga-
zia, Radiopaedia.org; rID: 21928).



BOLUM 5 | Pulmoner Vaskilitler m D

sat, siklosporin, azatiopirin gibi ilaclar ek olarak kullanilmalidir. Direncli olgularda
anti timor nekroz ajanlar ve IFN-G kullanilabilmektedir (82,83). Glukokortikoidle-
re siklofosfamid veya azatioprinin eklenmesi pulmoner anevrizmalarda rezollsyon
saglayabilmektedir. Pulmoner arterit bir kere tanimlandiginda antikoagulan kulla-
nimindan kacinilmalidir. Pulmoner tutulum varliginda prognoz kétiadur. Pulmoner
tutulumlu olgularin 1/3'G 6zellikle fatal pulmoner hemoraji nedeniyle olmak Uzere
2 yil iginde kaybedilir. Pulmoner arter anevrizmasina bagli hemorajinin tedavisinde
ve 6nlenmesinde embolizasyon tedavisi kullanilabilir (84).

Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik lupus eritematozus (SLE), nedeni bilinmeyen, sistemik, inflamatuar bir has-
taliktir. SLE'nin klinik tablolar oldukca cesitlidir. Belirti ve bulgular, cilt ve mukoz
membranlar, eklemler, bobrekler, beyin, ser6z membranlar, akcigerler, kalp ve na-
diren de gastrointestinal sistem gibi tutulan organ sistemine gore degismektedir.

Pulmoner tutulumda en sik plevral hastalik izlenir ve olgularin %30-60"inda
gorulebilmektedir (85). Bunun disinda, pulmoner emboli, akut lupus pnémonisi,
pulmoner hipertansiyon, alveoler hemoraji, interstisyel tutulum izlenebilmektedir.
Diffliz alveoler hemorajiye neden olan pulmoner kapillerit SLE'li olgularda seyrektir,
nadiren hastaligin ilk belirtisi olarak karsimiza cikabilmektedir. Bu durum hastaligin
en ciddi komplikasyonudur (86).

AlV'in pauciimmun patolojisinin tersine SLE’de direkt immunfloresan incele-
mede belirgin immun kompleks depozitleri izlenir. Pulmoner kapillerit gelisiminin
immun kompleks aracili oldugu distntlmektedir (32). Glukokortikoidler tedavinin
temelini olusturmaktadir.

Antifosfolipid Sendromu

Antifosfolipid sendromu, antikardiyolipin veya lupus antikoagulan gibi antifosfoli-
pid antikorlarin varligi, arteriyel ve ven6z tromboz, tekrarlayici dustkler ile tanim-
lanmistir. Antifosfolipid sendrom, otoimmun hastalik, malignite, ilag maruziyetine
bagli gelisirse sekonder; bu durumlarin yoklugu halinde gelisirse primer olarak ad-
landirilir. Hiperkoagulabilite; pulmoner emboli ve infarkta, mikrotrombdslere, sonug
olarak da pulmoner hipertansiyona neden olabilir. Ayrica 6ksurlk, ates, dispne ve
bilateral pulmoner infiltratlar ile prezente olan diffiz alveoler hemoraji de goru-
lebilir. Pulmoner kapillerit ve mikrotrombuslere baglh doku nekrozu, antifosfolipid
sendromunda alveoler hemoraji nedenlerindendir.

SLE gibi antifosfolipid sendromunda goérulen kapillerit de immun kompleks ara-
cihdir. Cogu hasta glukokortikoidlere yanit verir (87,88). Alveoler hemoraji etyoloji-
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sinde rol alabilecek tromboz ve kapillerit birlikteligi tedavide ikilem olusturmaktadir,
hemorajinin kontroll icin antikoagulan kullanimina ara verilmesi gerekebilmektedir.
immunsupresif tedaviye ek olarak erken plazma degisimi, 6zellikle alveoler hemora-
jili olgularda uygulanabilmektedir (89).

Antiglomeruler Bazal Membran Hastaligi

Glomeruller ve/veya pulmoner kapillerleri etkileyen, bazal membranda anti bazal
membran otoantikorlarin birikimi ile karakterize, eskiden Goodpasture sendromu
olarak adlandirilan vaskulittir. Hastalik, alveoler hemoraji ve glomerulonefrit varlig
ile seyreder. Otoantikorlar, bazal mebranin tip 4 kollajeninin G3 zincirinin NC1-do-
mainine karsl gelismektedir. Sadece bdbrek ve akcigerdeki bazal membranda bulu-
nan bu epitopa karsi otoantikor gelismektedir.

Diffliz alveoler hemoraji, anti-GBM hastaliginda siktir; ek inhalasyon hasari ve
ozellikle sigara kullaniminin hastaligin pulmoner tutulumunun gelisimine neden ol-
dugu dusuntlmektedir (Sekil 6). Renal hastalik olmaksizin izole pulmoner hemoraji
nadirdir.

Dolasan anti-GBM antikorlarin serumda tayini, uygun klinik ve radyolojik bul-
gularla degerlendirildiginde taniyi kolaylastirabilmektedir. Ancak bu antikorlarin
tayini icin kulllanilan yontemler oldukca degisken sensitivite ve spesifiteye sahip-
tir. Kesin tani, bobrek veya akcigerde lineer anti-GBM depozitlerinin gorilmesi-
ne dayanir. Hafif pulmoner hemoraji ve kapillerit, anti-GBM iliskili diffiz alveoler
hemorajide gorulebilen histopatolojik paternlerdir. Histopatolojik inceleme icin

biyopsi, akcigere gore daha kolay ulasilabilir olmasi nedeniyle siklikla bobrekten
alinir. Erken immunsupresif tedavi ve plazma degisimi, tedavi basarisinda anah-
tardir (32,90).

Sekil 6:  Anti-GBM hastaligi olgu-
sunda toraks BT'de bila-
teral buzlu cam gorin-
tust alanlari, kliniginde
hemoptizi ve anemi olan
olguda diffiz alveoler
hemorajiyi distindirmek-
tedir. (Melbourne Uni Ra-
diology Masters, Radiope-
dia.org; rIiD: 38293).
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ilac iliskili Vaskalit

Vaskulit nedeni olabilen terapétik veya kotl kullanim amacli ilac-madde listesi ol-
dukca uzundur (91). ilac iliskili vaskdlitin klinik spektrumu, ciltte hafif ve izole vas-
kulit seklinde olabilecegi gibi, ciddi multiorgan hastaligi seklinde de olabilmektedir.
Genellikle kiciik ve orta boyda damarlar etkilenmektedir. ilag iliskili vaskulitler, pri-
mer vaskulitlerden klinik ¢zelliklere dayanilarak ayirt edilememektedir.

Propiltiourasil, metimazol, d-penisilamin, hidralazin, sulfasalazin, minosiklin, al-
lopurinol gibi ilaclar ile gelisen ANCA iliskili vaskulitler oldukca iyi tanimlanmistir.
llaclarla gelisen ANCA iliskili vaskdlitler, primer ANCA iliskili vaskulitler gibi immun-
supresiflerle tedavi edilmelidirler. Bununla birlikte, neden olan ilag kullanimi kesildi-
ginde relaps riski dusuktur. Hidralazine baglh gelisen vaskulit, ilaca bagl lupus veya
ilaclarla gelisen ANCA iliskili vaskulit seklinde gelisebilir. Hidralazin ile gelisen ANCA
iliskili vaskulit genellikle pauciimmun glomerulonefrit seklinde olan bdbrek tutu-
lumu ile iliskilidir. dsDNA'ya ve MPO ANCA'ya karsi yiksek titrede antikor gelisimi
izlenebilir (92,93).

Akut promyelositik I6semide kullanilan transretinoik asite bagh ates, 16kositoz,
sivi retansiyonu, hemoraji, tromboz ve organ yetmezligi ile seyreden bir sendrom
gelisebilmektedir. Bu sendromda pulmoner komplikasyonlar siktir, pulmoner kapil-
lerit gorulebilir.

Bazi kronik nazal kokain kullanicilarinda septumda ciddi destruksiyonlar gelise-
bilir. Erken evrelerde bu lezyonlari, 6zellikle madde kullanim anamnezi vermekte
istekli olmayan olgularda, sinirll GPA'dan ayirt etmek zordur (94). Kokain kullanimi-
na bagl, notrofil elastaza karsi gelisen ANCA varligi, bu lezyonlarin ayirici tanisinda
kullanilabilecek bir belirtectir (95). Levamizol, kokainin safiyetini bozan madde ola-
rak sik kullaniimaya baslanmistir. Levamizol, poliklonal B hicre stimilan ajandir ve
antigrantlosit antikorlar, antifosfolipid antikorlar, ANCA gibi antikorlarin gelisimini
indukleyebilmektedir. MPO, PR3 veya notrofil elastaza karsi ANCA gelisebilmektedir
(32,96).
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BOLUM

Pulmoner Arteriyovendz
Malformasyonlar

Nalan Ogan

Pulmoner arteriyoventz malformasyon (PAVM), anormal kapiller gelisimi nedenli,
pulmoner arter ile pulmoner venler arasindaki anormal baglantilardir. Pulmoner
vaskuler agacin en sik rastlanilan anomalisidir. Pulmoner arteriyovenéz Gstiil, pul-
moner arteriyoventz malformasyon (PAVM), pulmoner arteriyoven6z anevrizma
(PAVA), pulmoner anjiyoma, arteriyovendz anjiyomatozis ve kavernéz hemanji-
yom gibi cesitli isimlerle ifade edilir (1,2). ilk kez, 1897 yilinda 12 yasinda siya-
nozlu bir erkek cocugun otopsisi sonucunda tanimlanmistir (3). Eriskin kadinlarda
erkeklere gore iki kat fazla gorultrken, yeni doganlarda erkek cinsiyet Gstinlagu
vardir (4).

Epidemiyoloji

Pulmoner arteriyoventz malformasyon’un %80-90'inda Herediter Hemorajik Te-
lenjiektazi (HHT) birlikteligi bulunmaktadir. HHT'lerin ise ancak %30'da PAVM
saptanmaktadir (5). PAVM insidansi 2-3/100.000'dir. Erkek/kadin orani birgok
seride 1/1.5-1.8 arasinda degisir. Olgularin ¢cogu, yasamin ilk 30 yilinda teshis
edilmektedir (6). PAVM'ler dogustan veya edinsel olabilir. PAVM'lerin %80’inden
fazlasi konjenitaldir ve bunlarin %47-80'i HHT veya diger adi ile Osler-Weber-Ren-
du hastaligi ile iliskilidir. HHT, otozomal dominant 6zellik gosterir ve klinik tablo
daha ¢ok 20'li yaslarda deride telanjiektaziler veya sik epistaksis ataklari ile orta-
ya ¢ikar. Edinsel PAVM'lerde ise semptomlar daha ileri yaslarda gorilmektedir
(5,7-9).
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Etiyopatogenez

Bu hastaligin etyolojisi ve dogal seyri hakkinda netlik yoktur. Pulmoner arteriyove-
noz malformasyonlu bir hastada ayni zamanda HHT varsa; bu hastalarin progno-
zunun daha kotu olabilecegi, birden fazla organda arteriyovendz malformasyonun
bulunabilecegi, hizli bir progresyon gostererek daha fazla komplikasyona rastlana-
bilecegi bilinmektedir.

PAVM patogenezinin muhtemel vaskdiler yaralanma sonrasi artmis anjiojenik
aktivite ile iliskili oldugu; proanjiojenik sinyaller ile antianjiojenik aktivite arasindaki
uyumsuzluk nedeni ile gelistigi distndlmektedir.

HHT en sik GG, endoglin (HHT1), ACVLI / ALK1 (HHT2) veya SMAD4 (HTJP)
mutasyonlarindan kaynaklanir. HHT1, ENG genini kodlayan endoglin mutasyonla-
riicerirken, HHT2, aktin reseptdr benzeri kinazi kodlayan ACVRL1 geni mutasyon-
lar icerir. SMAD4 mutasyonlari, HHT 1 ve HHT2'den daha az gorllen bir durum
olan juvenil polipozis / HHT ile iliskilidir. Pulmoner arteriyoven6z malformasyonlu
olgularda HHT tip 1'in, HHT tip 2'den 10 kat daha fazla gortldagu bildirilmis-
tir (9). ENG ve SMAD4 mutasyona sahip hastalarda PAVM gelismesi daha olasi-
dir. Klasik HHT'nin (kromozom 5q Uzerinde HHT3 ve kromozom 7p Uzerindeki
HHT4) gelisimi ile baglantili olarak iki ek gen daha tanimlanmistir ancak bu genler
hakkinda cok az sey bilinir. Endotelyal-spesifik koreseptér endoglin ve reseptor
kompleksi ALK-1 (TGF-G sinyal yolunun diger bilesenleriyle birlikte) mutasyonlari,
vaskuler yapilarin atipik olgunlasmasina ve telanjiyektazi ve arteriyoven6z malfor-
masyonlarin (AVM'ler) gelismesine neden olacak sekilde varsayilmistir (10). AVM
ve kicuk telanjiektatik damarlar, nazal, mukokutandz, pulmoner, hepatik, gast-
rointestinal ve serebrovaskuler yataklar dahil olmak Gzere bircok bélgede gelisir
(6,11).

HHT'ye genetik etiyolojik baglantilar, bazi ailelerde kromozom 9 (9q 33-34
veya OWR-1) ve digerlerinde kromozom 12 (12q veya OWR-2) Gzerinde yer alir.
HHT'de gorulen genetik gecislerin PAVM olusumunu da etkiledigi kabul edilmek-
tedir (12). Tekli PAVM'lerin etiyolojisinde, siyanozlu konjenital kalp hastaliginin te-
davisi, enfeksiyonlar (aktinomikoz, sistosomiaz), karaciger sirozu, toraks travmasi,
metastatik kanserlerin rolG oldugu bildirilmistir (3). PAVM'lerin patogenezi tam
olarak anlasilamamakla beraber olasi mekanizmalar; terminal arterlerde olusan bir
defekt ile ince duvarli kapiller keselerinin dilatasyonu, fetal donemde arteriyel ve
vendz pleksuslari ayiran septalarin tam olusmamasi, cok sayida kictk PAVM'ler
fetal donemde kapiller olusumundaki bir yetersizlik ve bunlarin birlesmesi ve ven
pleksusu olusturmadan cok sayida ktclik PAVM'lerin tek bir artere dogrudan bag-
lanmasi olabilir (13).



BOLUM 5 | Pulmoner Arteriyovenéz Malformasyonlar m D

Patoloji

Pulmoner arteriyoven6z malformasyonlar tek veya coklu, tek tarafli veya iki tarafl,
basit veya kompleks olabilir. Bilateral PAVM'lerin insidansi % 8-20 arasinda degisir
ve cogunlugu yine iki tarafli alt loblar ile iliskilidir (14). Basit PAVM'ler tek bir arter-
den beslenirken, kompleks PAVM'ler iki veya daha fazla arterden beslenebilir. Af-
ferent beslenme ¢ogu zaman pulmoner arterin bir dalidir; nadir durumlarda, bron-
siyal ve interkostal arterlerden olabilmektedir (15,16). PAVM'nin efferent bacaklari
siklikla pulmoner ven dallariyla iletisim kurar, vena kava inferior ve sol atriyum ile
dogrudan iletisim de tanimlanmistir. Pulmoner arter ile pulmoner ven arasindaki
anormal segmentin frajil olmasi ve PAVM boyutunun artmasi hemoptizi veya hemo-
toraksa sebep olabilir. Diffiiz PAVM'ler siddetli hipoksemiye yol acar ve tedavi etmek
zordur. Anabtawi ve ark. PAVM'leri, akciger ve pulmoner damar sisteminin embri-
yolojik gelisimine dayanarak bes sinifa ayirmislardir. Anevrizmasiz ¢ok sayida kicik
AVM Grup |, blaytuk AVM'ler Grup I, anormal vendz drenajli buytk veya cok kiigtk
AVM'ler Grup Ill, sistemik arteriyel iletisim ile birlikte blylk venéz anevrizma iceren
ve fistll olmayan AVM'ler Grup IV, fistul ile anormal vendz drenaj iceren AVM'ler
Grup Vi olusturur (17). ilk defa Cooley ve McNamara, akciger grafisi ve pulmoner
anjiografisi normal olan siyanozlu bir hastada mikroskobik AVM tanisini agik akciger
biyopsisi ile gostermislerdir (18).

Patofizyoloji

Sag-sol santin derecesi klinik tabloyu belirler. Saglkli bireylerde sant genellikle kar-
diyak output'un <%?2'sidir. intrapulmoner sant, intrakardiyak sant olmadan eriskin-
lerin >%90'inda egzersiz sirasinda da artabilir (19). Sag-sol sant sistemik kardiyak
output'un %20’sinden fazlaysa; kan akimi pulmoner kapillere ugramadigi ve etkin
gaz degisimi olmadigindan bu hastalarda siyanoz, comak parmak ve polisitemi go-
rUlebilir. Oksijen satlrasyonu normale gore dustk olup ayakta ve yatarken farklilik
gostermektedir. Satlrasyondaki disus sag-sol santin blyukliginu de gosterir. Bu
hastalara %100 oksijen verildiginde periferik oksijen sattrasyonu dizelmez (20). So-
lunum fonksiyonlarinda vital kapasite genellikle normal sinirlarda olup karbonmo-
noksit difizyon kapasitesi (DLCO) siklikla orta derecede dismektedir. Karbonmonok-
sit diflzyon kapasitesinde dusus en fazla, cok sayida diffiz PAVM'si olan olgularda
gorulmektedir. Paradoksal emboli de PAVM'de énemlidir. Pulmoner kapiller yatak,
kan dolasimindaki kiictk trombus ve bakterileri yok eden bir filtre olarak islev gorr.
AVM'de kapiller yatak bypass edilmesi sonucu hastalar gecici iskemik atak, inme veya
klasik olarak beyin apsesi olarak ortaya cikan paradoksal emboli gelistirebilirler (16).
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Klinik

Hastalarin cogunlugu (%25-58) semptomsuzdur. En yaygin sikayetler, eforla nefes
darligi (%27-71), hemoptizi (%2.4-20) ve gogus agrisidir (%1.9-17) (21). Dispnenin
siddeti hipokseminin derecesi ve santin buyukltgu ile ilgilidir. Arteriyel oksijen basin-
¢ 60 mmHg'dan ylksek oldugu hastalar genellikle asemptomatiktir (22). Hemoptizi
veya hemotoraksa giden PAVM 6limcil olabilir ancak nadirdir. HHT hastalarinda
hemoptizi, nazofarengeal ve endobronsiyal telanjiyektazi kaynaklidir (23,24). Plevral
gdgus agrisi hastalarin % 10’unda saptanir. Tedavi edilmeyen PAVM'lerde gogus
agrisi, tanisal gorintdleme ile aydinlatilmalidir (25). Hamilelik, PAVM'li kadinlar igin
kanama ve miyokard enfarkti acisindan tehlikeli bir dénemdir (23).

Pulmoner arteriyovenoz malformasyon, nérolojik agidan yiksek risk tasimakta-
dir. Son serilerde, PAVM ile indUklenen iskemik inme ya da serebral apsenin cogun-
lugunun henliz PAVM tanisi almayan hastalarda ortaya ¢iktigi goralmustur. Serebral
olaydan PAVM tanisi almasina kadar gecen sure yaklasik 2 yildir (26). Danimarka’da
yapilan epidemiyolojik bir calisma, serebral apse oranlarinin genel populasyonda
0,4/100.000/yil, HHT-PAVM'li hastalarda 155/100.000/yil oldugunu gdstermistir
(27). HHT olgularinda migren, genel popllasyona gore daha siktir; olgularin eslik
eden pulmoner AVM'leri varsa riskin yaklasik ikiye katlandigi ve migrenin PAVM te-
davisinden sonra iyilestigi bilinmektedir (28-31). Hastalarin %75'inde anormal fizik
muayene bulgularina rastlanir (32). En sik carpinti (%25-58), siyanoz (%9-73) ve
comak parmak (%6-68) bulunmaktadir (16). Mukokutandz telanjiektazi HHT'nin
Ugte ikisinde rapor edilmistir (3,8).

Tani

PAVM'ler basit ve karmasik tiplere ayrilir (33). Basit tip daha yaygindir (%80) ve
tek bir arter tarafindan beslenen ve bir veya daha fazla damarla drene edilen ve-
n6z keseden olusur. Kompleks PAVM’ler ise, birden fazla komsu segmental veya
postsegmental pulmoner arter dallarindan beslenen ve coklu venlere drene olan
vendz keselerin koleksiyonundan olusur. Akciger radyografisinde, yuvarlak, genisle-
mis besleyici ve bosaltici damarlarla iliskili, herhangi bir boyutta (cogunlukla 1-2 cm
capinda) nodul olarak tariflenir (34). PAVM'ler siklikla alt loblarda gérdldr, sol alt
lob en sik yerlesim yeridir, bunu sag alt lob, sol Ust lob, sag orta lob ve sag Ust lob
takip eder (6,14). Kompleks PAVM'lerin tanimlanmalari daha zor olmasina ragmen
belirgin beslenme arterleri ve drenaj damarlari ile iliskili yuvarlak noduler eleman-
lar genellikle belirgindir. Diffiz lezyonlar vaskiler isaretlerin belirgin oldugu, artmis
opasite alani olarak goéralur (34).
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Pulmoner arteriyoven6z malformasyonlarin tanisi, sagdan sola sant varliginin
tespiti ve gortntileme calismalari ile konulur. PAVM’leri degerlendirmek icin invaziv
olmayan yontemler %100 oksijen metodu veya radyonuklid perfizyon taramasi,
kontrastl ekokardiyografi ve akciger grafisi, kontrastli bilgisayarli tomografi (BT) gibi
torasik gorintileme yontemleri kullanilir. AVM tanisi icin altin standart yéntem,
pulmoner anjiyografidir, ancak invaziv olmayan pulmoner bilgisayarli tomografi
(BT) anjiyografiden daha sik faydalaniimaktadir (35,36).

Klinik olarak anlamli PAVM'lerin saptanmasi icin %100 oksijen metodu, kont-
rasth ekokardiyografi ve radyonuklid gorinttleme kullanilabilir. Kontrasth ekokardi-
yografi ve radyontklid gortntilemenin duyarliligi %100 oksijen yonteminden daha
yUksektir (13,37).

%7100 oksijen yontemi, distuk maliyet ve kolay uygulanabilir bir yéntemdir. Has-
taya 20 dakika boyunca %100 oksijen solutulur. Sant fraksiyonu, pO, olcilir ve
bir sant denklemi kullanilarak hesaplanir. Sant fraksiyonu = (CcO, — Ca0,) / (CcO,
- CvOZ) olarak hesaplanir (CcOZ; kanin end kapiller oksijen icerigi, CaO,; arteriyel
oksijen icerigi ve CvO,; vendz oksijen icerigidir). Bu denklem, sant fraksiyonunun
hesaplanmasi icin en dogru yontem olmakla birlikte sag kalp kateterizasyonu ya-
pilmasini gerektirir. Basitlestirilmis versiyonu, Sant fraksiyonu = (PAO2 — Pa02)
/ (PAO, — Pa0O, + 1670) (PAO,; alveolar oksijen basinci ve PaO,; arteriyel oksijen
basinci) seklindedir (38). Bu yontemle %5’e esit veya daha buyuk bir sant fraksiyonu
anormal kabul edilir. 32 hasta tGzerinde yapilan bir calismada, sant fraksiyonu %3.5-
35 arasinda degistigi saptanmis ve coklu PAVM'li hastalarda daha yiiksek sant frak-
siyonu g6zlenmistir (39). %100 oksijen metodu hatasiz bir yontem degildir. Teknik
(hava sizintilari) ve oksijen solunumu (nitrojen yikamasi) stresi sonuglari etkileyebilir;
%100 oksijen verilmesi atelektazi ve kiiclik sant fraksiyonuna neden olabilir (%11'e
kadar) (40).

Transtorasik kontrast ekokardiyografi, PAVM’lerin saptanmasi icin kullanilan
yontemlerden biridir. Ajite tuzlu su ile, tc¢ ila dort kalp dénglsinden sonra kalbin
sol tarafindaki mikro kabarciklarin gecikmeli gorinimi ekokardiyografi ile saptanir.
intrakardiyak veya intrapulmoner sant yoklugunda, pulmoner kilcallar mikro kabar-
ciklari filtreler ve kalbin sol tarafinda gortlmezler. Yiksek duyarlilik ve glvenilirlige
sahip olmasina ragmen 6zqulligu dusuktar (41,42).

Bilgisayarli tomografi, genellikle PAVM'leri teshis etmek ve tedaviden énce boyut-
lari ve yerlesimi gostermek icin standart olarak kullanilmaktadir. Remy ve arkadasla-
r, kontrastli bilgisayarli tomografiyi selektif pulmoner anjiyografi ile karsilastirmislar
ve bilgisayarli tomografinin PAVM'in saptanmasinda konvansiyonel anjiografiden
(%98'e karsilik %60) daha Ustin oldugunu bulmuslardir (35). PAVM'lerin klasik
gorinumleri, yuvarlak veya multilobuler olabilen, beslenme arteri ve drenaj venleri
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ile birlikte iyi tanimlanmis bir periferal nodul seklindedir (Sekil 1). Bosaltici venler,
besleme arterlerinden tipik olarak 1-2 mm daha buyuktir. Olgularin cogunda, tani
basit olmakla birlikte, <2 mm kuglk malformasyonlari teshis etmek daha zor ola-
bilir fakat bu boyuttaki lezyonlarda bile aksiyel gérintilerde ve/veya multiplanar
rekonstriksiyonlarinda besleyici ve bosaltici damarlar goérulebilir.

Kompleks PAVM'ler bir veya daha fazla lobule vendz keselerden meydana gelmis
olabilir. Kompleks PAVM'in iki daha az yaygin sekli vardir: diffiz ve telanjiektatik
PAVM'ler. BT'de etkilenen akcigerde anormal derecede kivrimli arter ve ven dilatas-
yonu vardir. Telanjiektatik PAVM'ler cogunlukla cocuklarda fokal buzlu cam odagi
veya bazen bir nodul olarak gérinur, siklikla cokludurlar. PAVM'ler ile birliktelik
gosterenler daha klasik bir gértinime sahiptir ve en sik HHT'li hastalarda gordlrler
(33,34).

PAVM tanisi icin manyetik rezonans gérintilemenin (MRI) kullanim alani sinir-
lidir. Akcigerdeki cogu lezyon nispeten uzun bir gevseme slresine sahiptir ve or-
ta-ylUksek yogunluklu sinyaller Gretir. Aksine, lezyonda hizli kan akisi olan PAVM'ler
ve anevrizmalar bir sinyal bosluguna yol acar ve dustk yogunluklu sinyaller Gretir.
Hava kisti, kalsifiye lezyonun Gbroz skari, kistik lezyon ve hematom gibi diger dustik
sinyal yogunluklu lezyonlardan PAVM'leri standart manyetik rezonans goriintileme
teknigi ile ayirt etmek zor olabilmektedir (3,43,44).

AlbUmin partikillerinin Teknesyum-99m (99mTc) ile isaretlenerek intravendz
uygulandigi perflizyon sintigrafisinde PAVM'nin olusturdugu sag-sol santin boyut-

larini belirlemek mumkunddr. Akcigerler ve sag boébrekten gama kamera ile yapi-
lan 6lcimlerde sant fraksiyonu saptanmaktadir. Pahali ve rutinde kullaniimayan bir
yontemdir (20,35,45).

— _5"_' oY oa = -: LS

Sekil 1: Bilgisayarli tomografide sol alt lobda, genislemis pulmoner ven ile iliskili lobule
kontlrll nonkalsifiye nodul seklinde gérilen pulmoner arteriovenéz malfor-
masyon izleniyor. (Dr. Andrew Lawson, Radiopedia.org; rID: 25293).
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Pulmoner anjiyografi genellikle tek basina bir tani proseduri olarak degil, tani
konulduktan sonra terap6tik amacli kullanilmaktadir. Tanida altin standart yéntem
olmakla birlikte, diger yontemler ile tani konulamayan durumlarda kullaniimakta-
dir (16).

Tedavi

Pulmoner arteriyovenéz malformasyonun ilk basarili cerrahi tedavisi 1942'de ya-
pilan pnomonektomidir (46). Torasik cerrahide ilerlemelerle birlikte, 1959'da lokal
eksizyon tercih edilen tedavi secenegdi haline gelmistir (47). ilk olarak 1977'de tarif
edilen embolizasyon tedavisi, 1983'ten beri PAVM'lerin tedavisinde altin standart
olarak kabul edilmistir (48,49). Randomize kontrolli calismalar olmamakla beraber,
gozlemsel calismalardan toplanan veriler embolizasyonun morbiditeyi azalttigini
gostermektedir (50) ve PAVM tedavisinde% 85-98 vaka basarisi ile daha az invaziv
bir tekniktir (51). Bir calismada, 8 mm’'den buytk PAVM'si bulunan 45 hasta, em-
boloterapi ile basarili bir sekilde tedavi edilmis ve sadece % 16'sinda kalici PAVM'ler
veya tekrarlayan embolizasyon gerekmistir (52). Silikon balonlar, bobinler ve son
zamanlarda vaskuler tikag cihazlari dahil olmak Uzere transkateter embolizasyon
tedavisi icin cesitli cihazlar kullaniimistir. PAVM'leri tikamak icin kullanilan silikon
balonlar, artik ginimuzde kullanim igin uygun gortlmemektedir. Bobin cihazlari,
mikro-molekdller araciligiyla trombosit tikacinin olusumunu saglamak UGzerine ta-
sarlanmistir (16,53). Son zamanlarda gelistirilen vaskuler tikaclar, tek bir seansta
coklu vendz malformasyonlarin embolizasyonunu azaltan genis capl bir arteri tika-
mak icin kullanilabilir ve maruz kalinan Goroskopik radyasyon siiresini azaltir (54).
Embolizasyon tedavisi, besleyici damarlarinin bayGkliginin 3 mm ve Gzeri oldugu
olgularda kullanilir (55) (Sekil 2).

Sekil 2: Sol ve ortadaki resimlerde, pulmoner anjiografide sol alt lobda iki besleyici da-
mara sahip pulmoner arteriovendz malformasyon goriltyor. Sagdaki resimde
ise basarili coil embolizasyon sonrasi gérinim izleniyor. (Dr. Andrew Lawson,
Radiopedia.org; rID: 25293).
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Transkateter embolizasyonun en sik gortlen komplikasyonlari, kontrast allerjisi,
ponksiyon bélgesinde lokal hematom ve plérezidir. Nadiren, PAVM kesesinden em-
bolizasyon icin kullanilan aracin pulmoner vene migrasyonu paradoksal emboli ile
sonuclanabilir (53,56).

Transkateter embolizasyon basarisiziginda PAVM'nin cerrahi rezeksiyonu éneri-
lebilir. Teshis edilmemis masif hemoptizi olan hastalarda, cerrahi rezeksiyonun pe-
rioperatif mortalite yuzdesi %0-9'dur (57,58). Akciger nakli tartismali bir secenek
olmaya devam etmektedir (59). Uygun hasta populasyonunda gerceklestirildiginde,
cok dustik operasyon komplikasyonu ve nlks orani izlenmistir (56).

Pulmoner arteriyoven6z malformasyonun medikal yonetimi, enfeksiyon riskini
en aza indirgemek ve 6zellikle hamile olan hastalar icin hipoksemi ve demir eksik-
ligi semptomlarini hafifletmeye yoneliktir (60). Distk demir seviyesi olan hastalara
demirden zengin diyet ya da demir takviyesi yarar saglayabilir. PAVM'li hastalarda
dental islemlerde oral bakterilerin neden olabilecegi serebral apse olusumu potansi-
yel bir komplikasyondur. Bu nedenle, dis tedavisi dncesi profilaktik antibiyotik kulla-
nimi ve ayrica dis hijyenine dikkat edilmesi énerilir (61). Gebe hastalarda hem boyut
hem de PAVM sayisinda artislar oldugu bilindiginden acil durumlar disinda, PAVM
embolizasyonu Uc¢lincl trimestira kadar ertelenmelidir (62).
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Pulmoner Hipertansiyon

Serap Argun Baris
llknur Basyigit

A. Tanim ve Siniflama

1. Tanim

Pulmoner hipertansiyon (PH), istirahat halindeki bir kiside sag kalp kateterizasyonu
(SKK) ile belirlenen ortalama pulmoner arter basincinin (oPAB) =25 mmHg olmasi
olarak tanimlanir (1).

Saglikli bireylerde istirahatte pulmoner arter basinci 14+3.3 mmHg araliginda
beklenmekte olup normalin Ust sinirt 20.6 mmHg'dir, 21-24 mmHg basing degerleri
“borderline pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) olarak tanimlanir (2). Bu sinirda
basing artisinin 6zellikle skleroderma ve ailesel PAH hastalarinda prognostik 6nemi ol-
dugu ortaya kondugu icin risk grubunda olan bu hastalarin yakin takibi dnerilmekte-
dir (3). Bununla birlikte 6. Pulmoner Hipertansiyon Diinya Sempozyumu’nda saglikli
bireylerde normal basing araligina iliskin kanitlar nedeniyle PH tanimi icin oPAB >20
mmHg degerinin sinir olarak alinmasi énerilmistir. Su andaki kilavuzlar ile kabul edi-
len PH tanimina girmedigi icin prognozu etkileyebilecek anormal basing artisi oldugu
halde tedavisiz birakilan hastalar oldugu vurgulanmistir (4). Gincel literatirde oPAB
degeri 20-24 mmHg arasinda bulunan hastalarda PAH spesifik tedavinin etkisine ilis-
kin kanit yeterli olmadigindan bu grupta PAH spesifik tedavi dnerilmemektedir (1).

Egzersizde pulmoner arter basincinin >30 mmHg bulunmasi olarak tanimlanan
egzersiz pulmoner hipertansiyon kavrami, yeterli klinik kanitin olmayisi ve saglikli
bireylerde de egzersiz ile pulmoner arter basinglarinda bu dizeyde artisin tespit
edilebilmesi nedeniyle 4. Pulmoner Hipertansiyon Diinya Sempozyumu’'nda kilavuz-
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lardan cikariimistir (3). Bununla birlikte, son yillarda egzersize anormal pulmoner
hemodinamik yanitin prognostik dnemine dikkat ceken ve egzersizde pulmoner he-
modinami degerlendirilmesinin pulmoner hipertansiyonun erken tanisinda énemli
oldugunu ortaya koyan yayinlarin varligi, bu kavramin tekrar goéz 6ndne alinmasi
gerektigini dusindlUrmusttr. Saglikl bireylerde kardiyak ‘output'ta bir litre artis,
pulmoner arter basincinda =1 mmHg basing artisina neden olurken, pulmoner vas-
kiler hastalikta =3 mmHg artis bulunabilmektedir (5). Patofizyolojik olarak vaskuler
direnc artisi, sol atrium, sol ventrikll diyastol sonu basincinda artis ve/veya egzersize
bagli hava hapsinin neden oldugu voliim artisina bagl oldugu dastndlen bu klinik
durum icin yeni tanimlama egzersizde ortalama PAB >30 mmHg bulunmasi ile
birlikte total pulmoner direncin >3WU olmasini icermektedir (6). Patofizyolojiden
de anlasilacagi Uzere egzersizde pulmoner hipertansiyon, yaslilik, artmis kardiyak
output ve/veya sol kalp hastaligina bagli gelisebilir. Bu nedenle egzersizde pulmoner
arter basincinin yiksek bulunmasi her zaman erken dénem pulmoner vaskuler has-
talik olarak yorumlanmamalidir. Egzersizde basing dlctmlerinin teknik zorluklari da
g6z 6nlnde bulunduruldugunda bu grup hastalar icin gelecekte yapilacak ayrintili
calismalara ihtiyac oldugu agiktir (4). Su andaki klinik kanitlar ile PH erken tanisi icin
rutin egzersizde hemodinami degerlendirilmesi ve bu hastalara PAH spesifik tedavi
baslanmasi onerilmemektedir (1).

Pulmoner hipertansiyon hemodinamik olarak prekapiller ve postkapiller PH ola-
rak siniflandirimaktadir (Sekil 1).

2. Siniflama

Pulmoner hipertansiyona yol acan cok sayida hastalik bulunmaktadir. Bu nedenle
pulmoner hipertansiyon yonetiminde hastalarin klinik durumu, patolojik bulgulari,
hemodinamik &zellikleri ve tedavi stratejilerine gore siniflandiriimasi ihtiyaci dog-
mustur. Pulmoner hipertansiyonun en sik nedeni sol kalp yetmezligi yani grup 2 pul-

Prekapiller PH
oPAB =25 mmHg

Postkapiller PH
oPAB =25 mmHg

PKUB =15 mmHg PKUB >15 mmHg

1. Pulmoner arteryel hipertansiyon 2. Sol kalp hastaligina bagh PH
3. Akciger hastaliklarina bagl PH 5. Mekanizmalari belirsiz ve/veya
4. Kronik tromboembolik PH cok faktorlt PH

5. Mekanizmalari belirsiz ve/veya ¢ok faktorlt PH

Sekil 1: Pulmoner hipertansiyon hemodinamik tanimlari.
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moner hipertansiyondur. ikinci en sik goriilen grup ise akciger hastaliklarina baglh
pulmoner hipertansiyondur (7).

Pulmoner hipertansiyon ile ilgili ilk siniflama 1973 yilinda Diinya Saglik Orgita
(DSO) tarafindan yapilmistir. Bundan 25 yil sonra Evian’da primer ve sekonder pul-
moner hipertansiyon olarak siniflandirilmis, 2003 yilinda idiopatik PAH (IPAH) tani-
mi siniflandirmaya dahil olmustur. Glncel siniflama 2008’de Dana Point 4. Dinya
Sempozyumu’nda kabul edilmis olup kanitlar isiginda modifiye edilerek 2015 ESC/
ERS Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu’ndaki halini almistir (1,3).

Fransa’nin Nice sehrinde 2018 yilinda yapilan 6. Pulmoner Hipertansiyon Din-
ya Sempozyumu’nda ise bu siniflamada bazi degisiklikler yapilmasi dnerilmistir. En
onemli degisikliklerden biri PH nedeni olan ilag ve toksinlerin siniflandirmasi olup
Tablo 1'de verilmistir (4). Ayrica Grup 1 PAH grubuna kalsiyum kanal blokeri tedavisi
ile bir yil boyunca stabil seyreden hastalar icin bir alt bashk eklenmistir. Bu tedaviye
uzun doénem cevap kriterleri ise, tedavi ile bir yil boyunca fonksiyonel sinif I-II ola-
rak stabil seyir ve akut vazoreaktivite degerlendirmesinde saptanan hemodinamik
bulgularin benzer veya daha iyi bulunmasi olarak tanimlanmistir (4). Nitrik oksit,
epoprostenol, iloprost veya adenozin ile yapilan akut vazoreaktivite testi, sadece
IPAH, kalitsal PAH ve ilag veya toksinlere bagl PAH hastalarinda onerilmektedir.
IPAH hastalarinda vazoreaktivite pozitifliginin %12.5 civarinda oldugu ve bu has-
talarin %6.8'inin kalsiyum kanal blokerleri ile uzun donem tedaviye olumlu yanit
verdigi bildirilmistir (8).

Tablo 1: PAH ile iliskili ilag ve toksinler
Kesin Olasi
Aminorex Kokain
Fenfluramin Amfetamin
Deksfenfluramin Fenilpropanolamin
Metamfetamin L-triptofan
Benfluorex St. John's Wort
Dasatinib interferon alfa ve beta
Toksik kolza tohumu yagi Alkilleyici ajanlar
Bosutinib
HCV tedavisinde kullanilan direkt antiviraller
Leflunomid
indirubin (Cin kokenli bitkisel ilag- Qing-Dai)
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Tablo 2: Kalitsal PAH nedeni olan genlerin kanit diizeylerine gére siniflandiriimasi

Kanit duizeyi yuksek olanlar Kanit diizeyi dustik olanlar
BMPR2; EIF2AK4; TBX4; ATP13A3; GDF2; SOX17; | SMAD4; SMAD1; KLF2; BMPR1B;
AQP1; ACVRLT; SMAD9; ENG; KCNK3; CAV1 KCNAS5

Grup 1 PAH nedenleri arasinda yer alan kalitsal PAH ile ilgili bilgilerimiz son 20
yilda belirgin olarak artmis, IPAH tanisi alan hastalarin %25-30 kadarinda gene-
tik mutasyon oldugu ortaya konmustur. ilk olarak tanimlanan genetik mutasyon
BMPR2 gen mutasyonu olup ailesel PAH hastalarinda %70-80, IPAH hastalarinda
ise %10-20 oraninda tespit edilmistir. Teknolojik gelismeler PAH hastalarinda yeni
genetik mutasyonlarin varlhigini ortaya koymustur (Tablo 2) (9).

Siniflamada bir diger degisiklik ise PAH nedeni olan pek ¢ok hastalikta belirgin ve-
noz ve kapiller etkilenme izlenmesi nedeniyle pulmoner veno-oklusif hastalik (PVOD)
ve pulmoner kapiller hemanjiomatozun (PCH) ayri bir alt baslik olmaktan cikarilmasi-
dir. PAH hastasinda vendz/kapiller tutulum distnddren bulgular; distik DLCO, ciddi
hipoksemi, radyolojik olarak septal cizgiler, mediastinal lenf nodlari ve/veya sentrilo-
bular buzlu cam/nodul varligi, PAH spesifik tedavi ile pulmoner 6dem gelismesi, ge-
netik olarak EIF2AK4 mutasyonu ve organik solventlere temas olarak belirtilmistir (4).

Grup 5'de ise splenektomi ve tiroid hastaliklarinin siniflandirmadan cikarildig,
lenfanjioleiomyomatozis ile iliskili PH alt bashginin grup 3 icerisinde degerlendiril-
mesine karar verildigi gértlmektedir. Altinci Pulmoner Hipertansiyon Dinya Sem-
pozyumu’'nda gincellenen PH siniflamasi Tablo 3'de verilmistir (4).

Pulmoner hipertansiyon yaygin gorllen bir hastalik degildir; genel populas-
yonun %1'ini etkilemektedir. Ancak 65 yas Uzeri olgularda pulmoner hipertansi-
yon sikligl %10 civarindadir (10). Pulmoner hipertansiyonun degisik formlarinda
insidans ve prevalans degiskenlik géstermektedir. Pulmoner arteryel hipertansiyon
(PAH) ve kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) ile ilgili epidemi-
yolojik veriler olmasina karsin, diger pulmoner hipertansiyon gruplarinda prevalans
sadece tahmin edilmektedir.

Grup 1 PAH sinifinda iliskili hastaliklar alt grubunda yer alan dogustan kalp hasta-
liklari ile iliskili pulmoner hipertansiyonun gtincel siniflamasi Tablo 4'de verilmistir (1).

B. Patobiyoloji

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner vaskuler yatagin remodelingi ya da kaybina
bagl pulmoner arter basinci ve pulmonervaskiler rezistansta progresif artis ve bun-
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Tablo 3: Pulmoner hipertansiyon klinik siniflamasi (4)

1.

Pulmoner arteryel hipertansiyon

1.1. Idiyopatik (IPAH)
1.2. Kalitsal (Tablo 2)
1.3. llaglara ve toksinlere bagl (Tablo 1)
1.4. Diger hastaliklarla iliskili
1.4.1. Bag dokusu hastalig
1.4.2. HIV enfeksiyonu
1.4.3. Portal hipertansiyon
1.4.4. Dogustan kalp hastaligi (Tablo 4)
1.4.5. Sistozomiyazis
1.5. Uzun dénem kalsiyum kanal blokerleri tedavisine olumlu yanit veren
1.6. Venoz ve kapiller tutulumun (PVOD, PCH) belirgin 6zelliklerini tasiyan
1.7. Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu

So

kalp hastaligina bagh pulmoner hipertansiyon

2.1. Sol ventrikdl sistolik disfonksiyonu

2.2. Sol ventrikul diyastolik disfonksiyonu

2.3. Kapak hastaliklari

2.4. Dogustan/edinsel sol kalp giris/cikis yolu tikanmalari ve dogustan kardiyomiyopatiler
2.5. Dogustan/edinsel pulmoner ven darligi

Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagl pulmoner hipertansiyon

3.1. Kronik obstruktif akciger hastaligi

3.2. Intersitisyel akciger hastalig

3.3. Mikst restriktif ve obstriktif yapida diger akciger hastaliklari
3.4. Uykuda solunum bozukluklari

3.5. Alveoler hipoventilasyon bozukluklar

3.6. Kronik olarak yiiksek irtifaya maruz kalma

3.7. Gelisimsel akciger hastaliklari

Pulmoner arter obstriksiyonuna bagli pulmoner hipertansiyon

4.1. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
4.2. Diger pulmoner arter tikanmalari
4.2.1. Sarkom veya anjiosarkom
4.2.2. Diger malign timorler (bobrek, uterus, testis germ hicreli tumord, diger)
4.2.3. Non-malign tumérler (uterin leiomiyom)
4.2.4. Arteritler (bag dokusu hastaligi olmaksizin)
4.2.5. Dogustan pulmoner arter darliklari
4.2.6. Parazitler (hidatidoz)

Mekanizmalari belirsiz ve/veya cok faktérlii pulmoner hipertansiyon

5.1. Hematolojik bozukluklar: Kronik hemolitik anemi, Myeloproliferatif bozukluklar

5.2. Sistemik ve metabolik bozukluklar: Pulmoner langerhans hucreli histositoz, Gaucher
hastaligi, Glikojen depo hastaliklari, Nérofibromatozis, Sarkoidoz

5.3. Diger: Kronik bobrek yetmezligi, Fibrozan mediastinit

5.4. Kompleks konjenital kalp hastaliklari

PVOD: Pulmoner veno-okluzif hastalik, PCH: Pulmoner kapiller hemajiomatozis
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Tablo 4: Dogustan kalp hastaligi ile iliskili pulmoner hipertansiyon siniflamasi (11)

1. Eisenmenger Sendromu

Sistemik-pulmoner santlarla baslayan ve zaman icinde siddetli PVD artisina ve akimin
tersine donuslne (pulmoner-sistemik) ya da iki yonli santa ilerleyen tim genis kalp ici ve
disi defektleri icerir. Tabloda genellikle siyanoz, sekonder olarak eritrositoz ve ¢coklu organ
tutulumu vardir.

2. Suiregelen sistemik-pulmoner santlarla iliskili PAH
(Duzeltilebilir/ Duzeltilemez)

Orta genislikte ya da genis defektler icerir. PVD hafif-orta dlizeyde artmistir; sistemik-pulmo-
ner sant hala devam ederken, dinlenme sirasinda siyanoz gorilmez.

3. Kiictik/rastlantisal defektlerle birlikte olan PAH

PVD artisini agiklamayan kiiguik kalp defektleri varliginda (EKO ile ASD icin <2 cm, VSD
icin <1 cm) PVD’de belirgin artis. Klinik tablo iPAH’a cok benzer. Defektlerin kapatilmasi
kontrendikedir.

4. Defekt onarimi sonrasinda PAH

Dogustan kalp hastaligi onarilmistir; ancak PAH, onarimdan hemen sonra devam etmektedir
ya da postoperatif anlamli hemodinamik bozukluk olmaksizin, onarimdan aylar ya da yillar
sonra tekrarlar/gelisir.

larin sonucunda sag kalp yetmezligi gelisimi ile karakterizedir. PAH patobiyolojisi
cok fazla anlasiimamis olmasina ragmen, yapilan calismalarda pulmoner vaskuler
yatagin geri dontsiimsiz yeniden sekillenmesine neden olabilecek veya hizlandira-
bilecek genetik, epigenetik ve cevresel faktorlerle (virUsler, ilaglar, toksinler, hipoksi
ve inflamasyon) iliskilendirilmistir. Patogenezi karmasiktir (12);

e Pulmoner arterlerde remodeling

e Endotel disfonksiyonu

* Dogustan gelen ve adaptif bagisiklik sisteminin dizensizligi

* Vaskdler duz kas hicre proliferasyonu ve adventisyal fibroblastlarin birikimi
* Molekuler mekanizmalar

* Reseptdr ve reseptdr olmayan kinaz sinyallerinin dlizensizligi

* Ortaya cikan iyon kanali hedefleri

* Anahtar transkripsiyon faktérleri ve transkripsiyonel ¢ekirdek diizenleyiciler
e Epigenetik disregllasyon

* Metabolik remodeling ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugu

PAH’da pulmoner vaskiler remodeling sadece pulmoner arter duvarinda farkli
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hicrelerin (pulmoner arter diz kas hticreleri, endotel hiicreleri, fibroblastlar, miyo-
fibroblastlar ve perisitler) birikimi ile karakterize degildir. Bunun yani sira prekapiller
arterlerin kaybi ve inflamatuvar hiicrelerin (B ve T lenfositleri, mast hiicreleri, dend-
ritik hticreler, makrofajlar vb.) abartili perivaskiler infiltrasyonu da remodelingte rol
almaktadir (12).

Elastik ana, lobar ve segmental pulmoner arterlerin sertlesmenin yanisira in-
sanlarda cap! 500 um ila 70 um arasinda degisen distal tip muskuler arterlerde
meydana gelen medial hipertrofi / hiperplazi, intimal ve adventisyal fibroz (in situ)
trombotik lezyonlar ve pleksiform lezyonlar PH'da gorulebilir (12). Pleksiform lez-
yon; dezorganize damarlar, cogalan endotel, diz kas, miyofibroblast ve makrofaj
hicrelerinden olusan bir komplekstir ve [imeni kismi ya da tamamen tikayabilir.

Pulmoner hipertansiyon patogenezindeki en énemli basamaklardan biri endo-
tel disfonksiyonudur. Damar duvarinin en i¢ tabakasi olan endotel, bir bariyerden
ziyade vaskuler tonusun ayarlanmasi, blylime ve farklilasma gibi rolleri de Ustlen-
mektedir. Pulmoner hipertansiyonda, pulmoner vaskiler endotelde bulunan eNOS
tarafindan sentez edilen glclU bir vazodilatér olan nitrik oksit (NO) sentezi azalir.
Yine vazodilator etkili prostasiklin (PG 12) seviyesi azalir. Endotelden salinan diger
vazoaktif maddeler olan endotelin 1 (ET-1), tromboksan A2 (TX A2) dlzeyi artar
(13). PH'de, endotel disfonksiyonu; endotel bagimli vazodilatasyonun vazokonst-
riksiyon lehine bozulmasini belirtmek icin kullanilmis, fakat ayni zamanda antikoa-
gulan ozelliklerinin azalmasi, aktif metabolik degisiklikler, reaktif oksijen tdrlerinin
Uretimi, artmis adezyon molekullerinin (E- selektin, hiicreler arasi adezyon moleku-
[G-1 (ICAM1), vaskuler hicre adezyon molekili-1 (VCAM1) ve farkli kemokinler,
sitokinler ve buytume faktorlerinin) lokal olarak aciklanmayan salinimi anlamina da
gelmektedir. Bu son degisiklikler, anjiyogenezde bozulmalara ve pulmoner vaskuler
yeniden yapilanmada primer rol oynayan onarim mekanizmalarina neden olur (14).

Pulmoner arter mikro ortaminin, cesitli icsel anormalliklerin ve dlzensiz sinyalle-
rin varliginin, vaskiler diiz kas hicre proliferasyonuna ve adventisyal fibroblastlarin
ilerici birikimine neden oldugu dustntlmektedir (12).

C. Patofizyoloji

Pulmoner hipertansiyonda; kardiyopulmoner Unite, her biri kendine 6zgu ¢zelliklere
sahip olan iki ana fonksiyonel alt sistemden, yani sag ventrikdl ve pulmoner damar-
lardan olusur. Sag ventrikdl fizyolojisini anlamada ventrikdler basinc-hacim déngu-
st analizi dGnemliyken pulmoner hemodinamiyi anlamada basinc-akim analizi &nem
tasir. Sag ventrikdl igin, yapisal 6zellikler arasinda kontraktilite, sertlik ve ventrikuler
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relaksasyon zaman sabiti (t); pulmonervaskuler sistem icin direnc ve kompliyans
onemlidir (15).

Sag ventrikul fonksiyonu, siddetli pulmoner hipertansiyonda hastaligin sonucu-
nu belirledigi icin buylk klinik 6neme sahiptir. PH'de sag kalp yetmezligi miyokardi-
yal hastaliktan ¢ok, artmis afterloadin sonucudur (15). PH'de vazokonstlksiyon ve
vaskuler remodeling sonucu pulmoner vaskuler direng ve sag ventrikilin afterloadi
artar. Sag ventrikilde bu artisa cevap olarak duvar kalinlik artisi ve kontraktilite artisi
gorulur. Ayrica sag ventrikilin yeniden sekillenmesi sonucu antler dilatasyon ve
trikUspit yetersizligi gelisir. Ancak cogunlukla kompansatuvar mekanizma yetersiz
kalir. Sag ventrikll uzun sureli basing yukselmesine dayanikli olmadigindan, miyosit-
lerde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler olur. Sonug olarak kontraktilitesi azalir, sag
ventrikll dilate olur ve sonucta sag ventrikil yetmezligi gelisir. Netice olarak, azalan
kardiyak output ve vendz yatakta gollenme sonucu, egzersiz kapasitesinde azalma
ve 6dem meydana gelir (16).

D. Tani

1. Klinik Tani

Pulmoner hipertansiyon hastalarinda semptomlar nonspesifiktir ve erken dénemde
herhangi belirti géstermeyebilir. Semptomlarin hastaliga 6zgil olmamasi, erken do-
nemde sadece eforla semptom varligi hasta basvurusunda ve tanida gecikmeye ne-
den olmaktadir (7). Pulmoner hipertansiyonda semptomlarin baslamasindan taniya
kadar gecen ortalama sure ortalama 2,06 yildir. Bu nedenle pulmoner hipertansiyon
tanisinda klinik stiphe 6nemlidir. Ailede pulmoner hipertansiyon varligi, istah baski-
layici ilag kullanma 6ykisd, DVT veya pulmoner tromboemboli 6ykisu, altta yatan
akciger hastaligi, HIV enfeksiyonu varligi, bilinen karaciger hastaliginin varliginda
klinik olarak pulmoner hipertansiyondan stphelenilmelidir (1).

PH hastalarinda en sik ve en 6nemli basvuru semptomu nefes darligidir. Nefes
darligi erken evrelerde efor sirasinda gelisirken, ileri evrelerde istirahatte bile ortaya
cikar. Stres veya egzersiz sirasinda pulmoner arteriyollerdeki obstriiksiyon sonucu
kardiyak debide azalma nefes darligi gelisiminden sorumludur. Nefes darligi disinda
halsizlik, yorgunluk, g6gus agrisi, carpinti ve nadiren senkop eslik edebilir. Senkop
olumsuz prognoz goéstergesi olup, efor sirasinda kardiyak debi yetersizligi ve kar-
diyak aritmilere bagldir. Sol kalp yetmezligi ve pulmoner konjesyona bagh olarak
ortopne ve paroksismal nokttrnal dispne gorulebilir.

Fizik muayene tamamen normal bulunabilecegi gibi hastaligin ileri evresinde
sag kalp yetmezligi gelisen hastalarda pretibial 6dem, asit, juguler venéz dolgun-
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luk ve ylzde pletore gorilebilir. Kardiyak muayenede S2 pulmoner komponentinde
sertlesme (en sik bulgu), sag ventrikiler S3 ve trikispit yetersizligine bagl sol alt
sternal kenarda pansistolik Gfarim tespit edilebilir (17). Solunum sistemi muayenesi
genellikle normaldir ancak grup 2 (sol kalp yetmezligine bagh) PH'de konjesyona
bagl raller isitilebilecegi gibi, grup 3 (akciger hastaliklarina bagli ) PH'de hava yolu
darhg eslik ediyorsa ronkis, parankimal hastaliklara bagli olarak velkro raller isitile-
bilir. Sklerodaktili, Raynoud fenomeni ve dijital Glserlerin varligi sklerodermayi akla
getirmelidir (1).

2. Elektrokardiyogram ve Ekokardiyografi

Elektrokardiyogram (EKG), PH tanisini destekleyebilir ancak normal olmasi PH'yi dis-
lamaz. Hastaligin ileri asamasinda bulgularin gérilme ihtimali artar. P pulmonale,
sag eksen sapmasi, sag ventrikil hipertrofisi, sag dal blogu, QTc uzamasi gibi bul-
gular izlenebilir. QRS genislemesi ve QTc uzamasi agir hastaligi akla getirmelidir.
lleri evre hastalikta supraventrikler aritmiler ve atriyal flutter géralebilir (1).

Ekokardiyografi (EKO), PH tanisindan stphelendiren ilk testlerden biridir.
PH'nin kalp Gzerine etkilerini degerlendirmede ve pulmoner arter basincini tah-
min etmekte kullanilir. Kolay uygulanabilen ve non invazif bir test olan EKO ile
pulmoner HT olasiligr degerlendirilir (Tablo 5). Sistolik PAB hesaplanmasinda, sag
atriyum basinci goz 6ntinde bulundurularak, zirve trikispit akim hizi esas alinir.
Ayrica trikuspit yetersizlik akim hizi yanisira PH distnduren diger EKO bulgular da
degerlendirilir (Tablo 6).

3. Radyolojik Tani

Radyolojik goruntileme klinik ve fonksiyonel degerlendirmeye ek olarak PH tanisin-
da énemli rol oynar.

Tablo 5: Pulmoner HT stiphesi olan hastalarda ekokardiyografik olarak PHT olasilig

Zirve trikispit yetersizlik Diger EKO PH bulgulari Ekokardiyografik olarak
akim hizi (m/s) PH olasiligi
<2.8 ya da Ol¢lilemeyen Yok Dusuk
2.8 ya da olcul V.

<2.8 ya da Olctilemeyen ar S
2.9-34 Yok
2.9-34 Var Yiksek

>3.4 Gerekli degil
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Tablo 6: Trikuispit yetersizlik akim hizina ek olarak PH'yi dusiindiiren EKO bulgulari

A: Ventrikiiler B: Pulmoner artera C: Vena cava inferior ve
sag atriyuma

Sag ventrikul / sol ventrikdl Sag ventrikdl cikis akimi Azalmis inspiratuar kolapsla

bazal cap orani >1.0 Doppler hizlanma zamani birlikte inferior vena cava
<105 m/sn ve/veya capl >21 mm, (bir burun
midsistolik centiklenme cekmeyle <%50 ya da sessiz

solunumla <%20)

intraventrikler septumun Erken diyastolik pulmoner Sag atriyum alani (sistol
duzlesmesi (Sol ventrikl yetersizlik akim hizi >2.2 sonu) >18 cm?

eksantrisite indeksi sistol ve/ | m/sn
veya diyastolde >1.1)

PA capt >25 mm

(a: EKO bulgularina gére olasilik dizeyini degistirmek igin, listedeki en az farkli 2 kategoriden (A/B/C) bulgular
mevcut olmalidir).

Akciger Grafisi

GO6gUs radyografisi PH'nin degerlendiriimesinde yaygin olarak kullanilan bir gérin-
tileme yontemidir. Akciger grafisinde santral pulmoner arterlerde genisleme buna
karsilik periferde bu vaskuler yapilarda periferde ani olarak daralma (budanmis agac
gorinumu) izlenir. Santral pulmoner arter capi PH acisindan uyarici olmalidir. Sag
hilusta interlober arter capinin kadinlarda 15 mm, erkeklerde ise16 mm UGzerinde
olmasi PH lehine degerlendirilir (18). Kardiyak siluetin genislemesi ve lateral radyog-
rafide retrosternal acik alanin obliterasyonu ile ileri evrelerde sag ventrikll genisle-
mesi gorllir. Sag kalp sinirt sag atriyal genisleme nedeniyle belirgindir. Normal bir
akciger grafisi 6zellikle hafif hastaligi olan hastalarda PH'1 dislamamaktadir (1).

Gogus radyografisi ayrica amfizem, diffiiz parankimal akciger hastaligi, gogus
duvari deformiteleri ve sol kalp hastaligi gibi PH nedenlerinin tanisinda da yarar-
hidir. Sol kalp hastaliklarina bagl PH'da vendz konjesyona ait bulgular izlenirken,
akciger hastaliklarina bagh PH'da KOAH'ta; diyaframda duzlesme, retrosternal
havalanma artisi, kostalarda parelellesme, parankimde havalanma artisi, diffiz
parankimal hastaliklarda intersitisyel/retikller/noduler dansite artislari, KTEPH'de
fokal oligemi (Westermark isareti) ve pulmoner infarkta bagli Hampton horgici
gorulebilir (18).

Bilgisayarli Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi incelemesi vaskiler, parankimal, kardiyak ve mediastinal anor-
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mallikler hakkinda bilgi veren, kolay uygulanabilen bir tetkiktir. Pulmoner arterde
veya sag ventrikllde genisleme PH acisindan yol gostericidir.

Santral pulmoner arterlerin dilatasyonu PH'nin ortak bir 6zelligidir. Ana pulmo-
ner arter (APA) capinin >29 mm olmasi, %89 6zgullik ve %97 pozitif prediktif de-
gere sahiptir. Ayni aksiyal planda APA'nin asendan aort ¢apina oraninin =1 olmasi
(6zellikle <50 yas ve aort ektazisi olmayan hastalarda) PH icin tanisaldir. Dilate APA
ile birlikte U¢ veya dort lobda segmental arter-brons capi oraninin >1:1 olmasi PH
tanisinda neredeyse %100 6zgullige sahiptir. Aortik ark seviyesinde gorulebilen
ana pulmoner arter yumurta ve muz isareti olarak tanimlanmistir (18).

KTPEH'in radyolojik bulgular arasinda APA'nin dizensiz genislemesi, aglar,
bantlar, intimal duzensizlikler, genis aci ile trombus, kalsifikasyonlar, ani kesikler,
kese olusumu, stenoz ve post-stenotik dilatasyon yer alir. Ayni zamanda fokal ate-
lektazi, pulmoner infarkt, plevral kalinlasma ve mozaik atentiasyon gibi parankimal
bulgular da goéralebilir (18).

Kardiyak bulgularda, aksiyel planda sag ventrikdl hipertrofisi (duvar kalinhgi >4
mm) vesag ventrikil dilatasyonu (Sag V / Sol V orani > 1) goérulebilir. Ayrica, PH'de es-
lik edebilen ve hastalik kotilesmesini gosteren perikardiyal efiizyon da goéralebilir (19).

Yiksek coztnurluklu toraks BT (YCBT) ozellikle KOAH ve akciger parankimal has-
taliklari gibi olmak Gzere grup 3 ve grup 5 PH'nin tanisinda yardimcidir. Ayrica PAH
ayirici tanisinda ipuclari saglayabilir, érnegin 6zofagus dilatasyonu varligr akciger
hastaligi ve PH nedeni olarak sklerodermayi diistindtrebilir (18). Radyolojik olarak
septal cizgiler, mediastinal lenf nodlari ve/veya sentrilobular buzlu cam/noddl varlig
PAH hastalarinda pulmoner vendz ve kapiller tutulum acisindan stiphe uyandirma-
hdir (4).

Yeni modalitelerden olan dual enerji BT pulmoner vaskuler yatagin morfolojik
gorinimuni ve perflzyon anomalilerinin gérinttlenmesini saglar. KTEPH hastala-
rinda perflizyon defektlerini géstermek acisindan V/Q sintigrafisi ile korele oldugu
gosterilmistir. Akcigerde parankim ve vaskuler yapilarin birlikte degerlendirilmesini
saglamasi agisindan umut vaad etmektedir (17).

Kardiyak Manyetik Rezonans Goériintilemesi

Kardiyak MR hem anatomik hem fonksiyonel degerlendirmeye olanak saglayan, tek-
rarlanabilir bir yontemdir. Sag ventrikul boyutlari, sekil ve islevi, duvar hareket anor-
mallikleri, ventrikil hacimleri, ejeksiyon fraksiyonu ve miyokard kitlesi degerlendiri-
lebilir (20). Tanida 229 mm APA capi veya APA/asendan aort capi orani >1 olmasi
anlamlidir. Sag ventrikil/sol ventrikil capr >1 olmasi sag ventrikdl dilatasyonunu,
sag ventrikll duvar kalinliginin >4 mm olmasi sag ventrikl hipertrofisini gosterir.
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Septumda dlzlesme ve sistolde sol ventrikile dogru egilme izlenir. Sonug olarak, sol
ventrikil D seklinde olur ve sag ventrikil ilerleyici olarak konsantrik hale gelir (18).

Akciger hastaliklarinin degerlendirilmesinde MR 6ncelikli degildir ancak vaskuler
hastaliklarin tanisinda kullanilabilir. KTEPH'de, MR'da ag yapilar, bantlar, dizensizlik-
ler, daralma, obstriksiyon ve post-stenotik dilatasyon alanlari gordlebilir. Perflizyon
MR, perflizyon defektlerini gosterebilir ve V/Q sintigrafisiyle korelasyonu iyidir (21).

MR, prognostik faktorlerin degerlendirilmesi ve risk tahmininde de yarar saglar.
Ornegin, ge¢ godolinyum tutulumunun artisi, sag ventikiil hacmi, disfonksiyonu
ve remodelingi ile korelasyon gosterir ve kot prognoz kriteridir (18). Sag ventrikdl
strain (gerginlik) degerlendirmesi de bolgesel miyokard fonksiyonlarini géstermesi
acisindan énemlidir ve EKO ile oldugu gibi son yillarda MR ile de degerlendirilebildi-
gi ve prognoz 6ngdrmek agisindan énemli oldugu ifade edilmektedir (17).

MR, radyasyon icermemesi acisindan avantajli olmasi yanisira pahali olusu, pa-
cemaker cihazi ve bazi metalik implant olan hastalarda ve klostrofobik hastalarda
kullanilamamasi nedeniyle bazi dezavantajlara sahiptir.

4. Nukleer Degerlendirme
Ventilasyon/Perfiizyon Sintigrafisi (V/Q)

Ventilasyon perflizyon sintigrafisi KTEPH tanisinda siklikla kullaniimaktadir. KTEPH'i
IPAH'dan ayirt etmede duyarlihdi %90-100 ve 6zgulligu %94-100'dur (18). KTEPH
tanisi, ventilasyon normalken bir veya daha fazla segmental veya daha buyuk uyum-
suz perflzyon defekti oldugunda konulur. Dusuk olasilik veya normal V/Q taramasi,
%100’e varan duyarllik ve 6zgulltkle KTEPH'i dislar (22).

18F-FDG PET-BT

PH'in degerlendirilmesinde 18F-FDG PET'in sinirli bir rolt vardir. Ozellikle PET-BT'de
yuksek tutulum izlenebilen pulmoner sarkom ve Takayasu arteritini KTEPH'den ayirt
etmede yardimcidir (18). IPAH’li hastalarda, sag ventrikul miyokardinda ve ayni za-
manda akcigerlerde yiksek FDG tutulumu gosterilmistir (22).

5. Solunum Fonksiyon Testleri ve Arter Kan Gazi

Solunum fonksiyon testleri ve arter kan gazi bulgulari, altta yatan hava yolu ya da
akciger parankim hastaliginin tabloya katkisi konusunda fikir verir. PAH hastalarin-
da genellikle hastaligin agirlik derecesine bagl olarak akciger volimlerinde hafif
azalma mevcuttur (1). Karbonmonoksit difiizyon testi (DLCO) genellikle dismdastar.
Istirahatte alveoler hiperventilasyon nedeniyle, PaO, normal ya da hafif dustiktiir,
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PaCO, ise azalmistir (23). Diflizyon testinde belirgin azalma ve egzersizde ciddi hi-
poksemi PVOD/PCH acisindan stiphe uyandirmalidir (17).

Grup 3 PH nedenlerinden KOAHta geri dénisstiz hava yolu obstriksiyonu, re-
zidGel volim artisi, DLCO degerinde disme gorulurken, interstisyel hastaliklarda
restiktif solunum testi, total akciger kapasitesinde azalma ve DLCO dUstst gorulir.

PH hastalarinda kardiyopulmoner egzersiz testi, altta yatan kardiyopulmoner et-
kilenmenin patofizyolojisini aydinlatmak, fonksiyonel etkilenmenin agirligini ortaya
koyarak prognoz degerlendirmesi yapmak, tedavi yanitini degerlendirmek ve PAH
gelisme riski olan semptomatik hastalarda egzersiz kisithhiginin etyolojisini belirle-
mek icin kullanilabilir. Maksimal oksijen uptake degerinin (VO2max) dusuk, dakika
ventilasyonu/CO, dretim oraninin ylksek bulunmasi pulmoner vaskiler hastalig
daha 6n planda dustundurar (17).

6. Sag Kalp Kateterizasyonu ve Vazoreaktivite Testi

Sag kalp kateterizasyonu (SKK) pulmoner hipertansiyonun tanisi ve siniflandiriimasi
icin altin standarttir (24). Ekokardiyografide orta veya ylksek olasilikli hastalarda,
diger non-invazif calismalarda belirsiz olgularda ve yiksek klinik stiphe sahip has-
talarda PH tanisi icin kullanilir (22). SKK ayrica, prognozu belirlemede ve tedaviye
yaniti ngérmede PH'nin siddetini degerlendirmede yardimci olur (25).

Vazoreaktivite testi; SKK sirasinda pulmoner vazodilatér yanitin akut olarak de-
gerlendirilmesidir. IPAH, kalitsal PAH ya da ilaca bagli PAH tanili hastalar icin ya-
pilmasi onerilmektedir. Pozitif akut yanit; kalp debisinin arttigi ya da degismedigi
durumlarda, ortalama PAB’'In =10 mmHg azalarak, mutlak ortalama PAB'In <40
mmHg degerine ulasmasi olarak tanimlanir (1). IPAH’lI hastalarin ancak %10'unda
vazoreaktivite testi pozitif bulunmaktadir. Vazoreaktif saptanan olgulara yiksek
doz kalsiyum kanal blokeri tedavisi baslanmalidir. Vazoreaktivite testi icin standart
uygulama inhale nitrik oksit (NO) kullanimidir. Ancak iv epoprostenol, iv adenozin
ya da inhale iloprost da kullanilabilmektedir (Tablo 7). Kalsiyum kanal blokerleri, ok-

Tablo 7: Vazoreaktivite testinde kullanilan ajanlar

ilag Uygulama sekli Yarilanma 6mri Doz Sure
Nitrik oksit inhale 15-30 sn 10-20 ppm 5 dk
Epoprostenol intra vendz 3 dk 2-12 ng/kg/dk 10 dk
Adenozin intra venoz 5-10 sn 50-350 ug/kg/dk 2 dk
iloprost inhale 30 dk 5-20
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sijen, fosfodiesteraz 5 inhibitorleri ya da diger vazodilatorlerin vazoreaktivite testi
icin kullanimi énerilmez.

7. Kan Tetkikleri ve immiinoloji

Kan tetkikleri PH tanisi koydurmaz fakat PH tiplerinin etyolojisinin aydinlatiimasinda
yardimaidir. Butlin hastalarda rutin biyokimya tetkikleri, hemogram ve tiroid fonk-
siyon testleri istenmelidir. Altta yatan bagd dokusu hastaligini degerlendirmek icin
romatolojik belirtecler bakilmali, HIV icin serolojik inceleme yapilmalidir. KTEPH stp-
heli hastalarda lupus antikoagulani, anti kardiyolipin antikor ve trombofili paneli
bakilmalidir. N-terminal pro-beyin natridretik peptit (NT-pro BNP), PH hastalarinda
ylkselmis bulunabilir ve risk 6ngérmede faydalidir (1,17).

8. Genetik Testler

Tum idiopatik, ailesel, ilac veya toksinlere bagli PAH hastalarina ve asemptomatik
dahi olsalar genetik mutasyon izlenen hastalarin birinci derece yakinlarina genetik
danismanlik ve tarama yapilmasi, mutasyon tespit edilen hastalarin ise PAH agisin-
dan ileri tetkiklerinin degerlendirilmesi dnerilmektedir (17).

E. Tanisal Algoritma

Pulmoner HT tanisal algoritmasi klinik PH kuskusu ve EKO ile PH uyumlu bulgularin
saptanmasiyla baslar (Sekil 2). Transtorasik ekokardiyografide orta ya da ytksek PH
olasiligi saptanirsa; éncelikle sik rastlanan grup 2 ve grup 3 PH olasiligi degerlendiri-
lir. Ekokardiyografi, PH degerlendirmesi acisindan en énemli tarama araci olmasinin
yani sira grup 2 PH degerlendirilmesinde de yararlidir. Akciger grafisi, toraks BT,
solunum fonksiyon testleri ve uyku calismalari pulmoner ve hipoksik bozukluklari
degerlendirmek icin yapilirken KTEPH'yi degerlendirmek icin V/Q taramasi ve/veya
BT anjiyo kullanilir. Grup 1 PAH veya grup 5 PH ayirici tanisi icin HIV testi, otoanti-
korlar ve karaciger fonksiyon testleri dahil olmak tzere seroloji kullanilir. Bitin bu
kosullar dislandiginda, IPAH tanisi konulabilir.

Tanisal algoritma 6. Pulmoner Hipertansiyon Dinya Sempozyumu’nda modifiye
edilmis ve PH uzman merkezi disinda ve PH uzman merkezinde pulmoner hipertan-
siyon tani yaklasimi olmak tizere ikiye ayrilmistir. PH uzman merkezi disinda yapilan
degerlendirmede ekokardiyografik olarak orta veya ylksek stphesi olan bazi hasta-
larineger PAH acisindan ylksek riskli olarak degerlendiriliyorlarsa hizlica uzman mer-
kezlere yonlendirilmeleri dnerisi yer almaktadir. Daha sonra PH sik nedenleri olan
KTEPH, sol kalp ve akciger hastaliklarinin tanisi icin degerlendirme dnerilmekte, bu
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Sekil 2: Pulmoner hipertanasiyon tani algoritmasi.

asamadan sonra nadir PH nedenleri icin hastanin uzman merkeze yénlendirilmesi
oOnerisi vurgulanmaktadir (17).

Grup 1 Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon
Pulmoner hipertansiyon, istirahatte sagd kalp kateterizasyonu ile élcllen ortalama
pulmoner arter basincinin 225 mmHg bulunmasi olarak tanimlanir. Pulmoner ar-
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teryel hipertansiyon (PAH) ise hemodinamik olarak pulmoner arteryel ug basincin
(PKUB) <15 mmHg ve pulmoner vaskuler direncin (PVR) >3 WU bulundugu preka-
piller pulmoner hipertansiyondur. PAH tanisi icin akciger hastaliklari, tromboembo-
lik PH gibi diger prekapiller PH nedenleri ekarte edilmis olmalidir (1). PAH taniminda
PVR kriterinin bulunmasi, PAH patofizyolojisinde vaskuler direncin dnemini belirtiyor
olmasinin yani sira hastalik tanisinin konmasi icin sag kalp kateterizasyonu yapilma-
sinin zorunlu oldugunu vurgulamaktadir (3).

Yukarida da ifade edildigi gibi 6. Pulmoner Hipertansiyon Dinya Sempozyu-
munda saglikl bireylerde normal basing araligina iliskin kanitlar nedeniyle PH tanimi
icin oPAB >20 mmHg degerinin sinir olarak alinmasi ¢nerilmistir. Fakat bu bolu-
mUn yazilmasi sirasinda glincel PH kilavuzlarinda sinir deger =225 mmHg olarak alin-
digi, tedaviye ve sagkalima iliskin kanitlar bu sinir deger Gzerinden degerlendirildigi
icin buradaki tanimda oPAB =25 mmHg degerinin korunmasi uygun gorilmustur.

Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Pulmoner arteriyel hipertansiyon sikligi ve sag kalimini belirlemek icin bircok uluslar
aras! kayit calismasi yapilmistir. Bu calismalar i1siginda PAH insidansinin yilda 5-10
vaka/milyon, prevalansinin ise yilda 15-60 vaka/milyon oldugu ortaya konmustur
(1). PAH kayit calismalarinin ilki olan US National Institute of Health (NIH) kayit
calismasi 1981 yilinda yapilmistir. Bu tarihten giinimdze 11 énemli kayit calismasi
tamamlanmis olup zaman icerisinde PAH epidemiyolojisinde bazi farklliklar dikkati
cekmektedir. ilk kayit calismasinda PAH icin ortalama yas 30’lu yaslar olup ortalama
sag kalim 2.8 yil olarak bildirilmistir. GUnimUz kayit calismalarinda ise ortalama
yasin besinci dekatlara kaydigi ve hedefe yonelik tedavi secenekleri sayesinde sag
kalimin arttig ortaya konmustur (26) (Tablo 8).

PAH kayit calismalarinda tim PAH nedenleri arasinda en sik gordlen idiopatik
PAH olup bag doku hastaligr ile komplike PAH (BDH-PAH) sikliginin ikinci sirada yer
aldigr gorilmektedir. BDH-PAH tiim vakalarin yaklasik %25 kadarini olustururken,
altta yatan BDH arasinda sistemik skleroz %75 ile ilk sirada yer almaktadir. Bunu SLE
(%8-19), karma bag dokusu hastaligi (KBDH) (%8-9), romatoid artrit (RA) (%3-5),
polidermatomyozit (%4) ve Sjogren (%1) takip etmektedir (27). Calismalarda kulla-
nilan tani ydntemine ve hastalik tanimia gore degismekle birlikte sklerodermada
PAH sikligi %5-12 arasinda bildirilmektedir (28,29). Sinirli sklerodermada (CREST
sendromu: kalsinozis, Reynoud fenomeni, 6zafagus disfonksiyonu, sklerodaktili, te-
lenjiektazi) PAH sikhigi daha yuksektir (30).

PAH gelisimi icin risk faktorleri arasinda BMPR2 gen mutasyonu basta olmak
Uzere bazi genetik faktorler, ilac ve toksinler yer almaktadir. Grup 1 PH siniflama-
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Tablo 8: PAH kayit calismalari (26)
Kayit Calisma Calisma Hasta insidans/ PAH
calismasi poptlasyonu dizayni ve | sayisi Prevelans etyoloji
yil (milyon)
US NIH IPAH Prospektif, 187 Veri yok Veri yok
1981-85
US PHC Grup 1 PH, Retrospektif, 578 Veri yok IPAH %48,
yas >18 1982-2004 BDH %30,
Prospektif, DKH %23
2004-6
iskoc- SMR Grup 1 PH, Retrospektif, 374 PAH 7.6/26 vaka IPAH %47,
16-65 yas 1986-2001 IPAH 2.6/9 vaka BDH %30,
DKH %23
Fransiz Grup 1 PH, Prospektif, 674 | PAH 2.4/15 vaka | IPAH %39,
yas >18 2002-3 IPAH 1/5.9 vaka BDH %15,
DKH %11
Cin IPAH, HPAH Prospektif, 72 Veri yok Veri yok
1999- 2004
REVEAL Grup 1 PH Prospektif, 3515 | PAH 2/10.6 vaka | IPAH %46,
2006-9 IPAH 0.9 vaka BDH %25,
DKH %10
ispanyol Grup 1 PH, Retrospektif, | 1028 | PAH 3.2/16 vaka | IPAH %30,
KTEPH 1998-2006 IPAH 1.2/4.6 BDH %15,
yas >14 Prospektif, vaka DKH %16
2007-8
ingiliz IPAH, HPAH, Prospektif, 482 1.1/6.6 vaka Veri yok
anoreksijen PAH 2001-9
Yeni Cin Grup 1 PH, Prospektif, 956 Veri yok IPAH %35,
kayit yas >18 2008-11 BDH %19,
DKH %43
Mayo Grup 1 PH Prospektif, 484 Veri yok IPAH ve HPAH
1995-2004 %56,
BDH %24,
Diger %20
COMPERA IPAH Prospektif, 587 Veri yok IPAH %100
yas >18 2007-11
NIH: National Institute of Health (Ulusal Saglik Enstitist); PHC: Pulmonary Hypertension Connection (Pulmoner
Hipertansiyon Baglantis); SMR: Scottish Morbidity Record (isko. Morbidite Kayd)); IPAH: Idiopatik Pulmoner
Arteriyel Hipertansiyon, HPAH: Herediter Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon, KTEPH: Kronik Tromboembolik Pul-
moner Hipertansiyon, PH: Pulmoner Hipertansiyon; PAH: Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon, BDH: Bag Doku
Hastaligi; DKH: Dogumsal Kalp Hastalig.
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sinda yer alan bag dokusu hastaliklari, HIV infeksiyonu, dogumsal kalp hastaliklari,
portal hipertansiyon ve sistozomiyaz infeksiyonu gibi PAH ile iliskili durumlarda da
PAH sikligr artmis bulunur (1,31,32).

PH mortalitesi yuksek bir hastaliktir. Tim klinik gruplarda pulmoner hipertansi-
yon varligi sag kalimi olumsuz etkiler. Bununla birlikte son 30 yilda PAH hastalarinda
yasam beklentisi ilk kayit calismalarina gére belirgin artmistir. ik kayit calismalarin-
da tg yillik sag kalim %40 olarak bildirilirken yakin zamanda yapilan kayit calismala-
rinda %70-80 oraninda bulunmaktadir (7,26).

Grup 1 PH nedenleri arasinda sag kalim farkliliklar géstermektedir. IPAH sag
kalimi BDH-PAH hastalarina daha iyi olmakla beraber en iyi sag kalimin dogumsal
kalp hastaliklarina bagl PH hastalarinda oldugu bilinmektedir. En kotl prognoz ise
halen etkin bir tedavileri olmadigi icin Pulmoner Veno-oklizif Hastalk (PVOD) ve
Pulmoner Kapiller Hemanjiomatozis (PCH) hastalarinda izlenmekte ve bu hastalarin
transplantasyona yonlendirilmeleri énerilmektedir (1).

Klinik

PAH hastalarinda hastaligin ciddiyeti, iyilesmekte olan, stabil veya progrese hastalik
olup olmadigi konusunda bilgi veren ayrintili bir klinik degerlendirme, en énemli
degerlendirme araclardan biridir. Takipte egzersiz kapasitesinde degisme, gogus
agrisi, hemoptizi veya senkop gibi yakinmalarin eklenmesi, sag kalp yetmezIigi bul-
gularinin izlenmesi hastalik progresyonu agisindan 6nemlidir (1). Hastalarda en
sik ve en 6nemli yakinma nefes darligidir. Buna halsizlik, gégus agrisi ve nadiren
senkop eslik edebilir. Fizik muayene tamamen normal bulunabilecegdi gibi sag kalp
yetmezligi gelisen hastalarda 6dem, asit, juguler vendz dolgunluk gibi bulgular ve
kardiyak muayenede S2 pulmoner komponentinde sertlesme, sag ventrikiler S3 ve
trikUspit yetersizlik Gfarima tespit edilebilir (33,34).

Hastalarin fonksiyonel degerlendirilmesi icin Diinya Saglik Orguti (DSO) sinif-
landirmasi kullanilmaktadir (Tablo 9). PAH risk degerlendirmesinde fonksiyonel sinif
6nemli bir parametre olup tani aninda veya takipte fonksiyonel sinif Ill ve/veya IV
bulunan hastalarin mortalite riskleri yksektir (1).

Klinik semptom ve fizik muayene bulgulari ile pulmoner hipertansiyon distndlen
bir hastada ilk yapilmasi gereken non-invazif tetkik ekokardiyografi (EKO) olmalidir.
EKO bulgulari PH icin orta veya yuksek riskli bulunursa éncelikle grup 2 ve 3 PH aras-
tinlmali, V/Q sintigrafisi ile KTEPH olasiligi degerlendirilmelidir. PH stphesi olan has-
talarda ekokardiyografik olarak PH olasiliginin degerlendirilmesi Tablo 5'te verilmistir.

PAH tanisi icin altin standart sag kalp kateterizasyonudur. Bu sekilde PH tanisi
dogrulanabilir, pre-post kapiller PH ayrimi yapilabilir ve vazoreaktivite degerlendi-
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Tablo 9: DSO fonksiyonel sinif degerlendirmesi

Sinif 1 Pulmoner hipertansiyona bagli fiziksel aktivite kisittanmasi olmayan hastalar.
Olagan fiziksel aktiviteler nefes darligi, halsizlik, gogus agrisi veya bayilma
hissine neden olmaz.

Sinif 2 Pulmoner hipertansiyona bagli hafif derecede fiziksel aktivite kisitlanmasi olan
hastalar. Hasta dinlenirken rahattir fakat olagan fiziksel aktiviteler sirasinda
nefes darligi, halsizlik, gogus agrisi veya bayilma hissi gelisir.

Sinif 3 Pulmoner hipertansiyona bagl belirgin fiziksel aktivite kisitlanmasi olan
hastalar. Hasta dinlenirken rahattir fakat olagan diizeyden daha hafif fiziksel
aktiviteler sirasinda nefes darligi, halsizlik, g6gus agrisi veya bayilma hissi gelisir.

Sinif 4 Pulmoner hipertansiyonu olan herhangi bir fiziksel aktiviteyi yerine getiremeyen
hastalar. Nefes darligi ve/veya halsizlik istirahatte bile bulunabilir. Genellikle sag
kalp yetmezligi bulgular mevcuttur.

rilebilir. Tani dogrulandiktan sonra, PH gelisiminden sorumlu olan asil etyolojiye
gore klinik siniflama, fonksiyonel ve hemodinamik etkilenmeye gére PH agirhigi ve
risk degerlendirmesi yapiimalidir (Sekil 2) (1). PH tanisinda kullanilan tani yontemleri
Tablo 10'da gosterilmistir.

PH klinik siniflamasinin yapilmasi, tedavi yaklasiminin belirlenmesi acisindan cok
onemlidir. Bag doku hastaligi ile iliskili PH yaklasiminda, grup 3 olarak degerlendi-
rilen interstisyel tutuluma bagli PH ile vaskilopatiye bagl gelisen grup 1 PAH ayirici
tanisinin yapilmasi énemlidir. Solunum fonksiyon testlerinde restriksiyonun izlendi-
gi (FVC ve/veya TLC <%60) ve ortalama pulmoner arter basincinin 35 mmHg'dan
disuk bulundugu durumlarda pulmoner hipertansiyonun bag doku hastaliginim in-
terstisyel tutulumuna bagl olma olasiligi yuksektir (33).

Tarama

Konjenital kalp hastaliklari, bag dokusu hastaliklari, HIV ve porto-pulmoner hiper-
tansiyon hastalari PH gelisimi agisindan yuksek risklidir ve son diinya sempozyu-
munda bu hasta gruplarinin aktif olarak taranmasi dnerilmistir (17).

Skleroderma ile iliskili PAH tanisi konan hastalarin cogunun fonksiyonel sinif 11l
ve IV hastalar olmasi, hastaligin erken tanisi icin aktif tarama yapilmasinin sdrviye
katkisi olabileceg@i distincesine yol acmistir (34). Aktif taramanin sag kalima etkisini
degerlendirmek Gzere, Fransiz PAH kayit calismasi ile sklerodermada PAH taramasi
yapilan ItinerAIR kohortlari karsilastirilmis ve 5 ve 8 yillik sag kalim rutin takip has-
talarinda %25 ve %17 bulunurken, aktif tarama yapilan grupta %73 ve %64 olarak
tespit edilmistir (35).
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Tablo 10: PAH stiphesi olan hastalarda kullanilan tani yéntemleri

Tetkik Yorum

EKG Sag yluklenme bulgulari, iskemik degisiklikler
Normal olmasi PH ekarte ettirmez

Akciger grafisi Pulmoner arter ve/veya sag bosluklarda genisleme

Normal olmasi PH ekarte ettirmez

Bilgisayarli tomografi

Pulmoner arter ve sag bosluklarda genisleme
KTEPH; mozaik perflizyon, tromboemboli bulgulari
Parankim tutulumu; interstisyel izlerde artis

PVOH; Lenf nodu, buzlu cam

V/Q Sintigrafi

Segmental perflizyon defektleri, ventilasyon normal
KTEPH tanisinda 6nemli

Solunum Fonksiyon Testi

izole DLCO azalmasi

Parankim tutulumu; volimlerde azalma

Arter Kan Gazi

Hipoksemi

Egzersiz Testleri

Egzersizde desaturasyon
6 dakika yurime mesafesi

BNP, N-terminal proBNP

PAH ve sol kalp yetmezliginde yuksek

Ekokardiyografi

Tarama agisindan onemli

Sistolik pulmoner arter basinci yuksekligi, sag bosluklarda
genisleme

Sag Kalp Kateterizasyonu Taninin dogrulanmasi icin gerekli

*EKG: Elektrokardiyografi; KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; PVOH: Pulmoner veno-oklizif
hastalik, V/Q: Ventilasyon/Perflizyon, DLCO: Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi; BNP: Brain natridiretik peptid.

Tarama metotlarinin iki asamali olarak kombine edildigi ve tim vakalarin SKK
ile dogrulandigr 6nemli klinik calismalardan biri olan DETECT calismasinda; ilk
asamada telenjiektazi, antrisentromer antikor, EKG de sag aks deviasyonu varlgi,
FVC/DLCO oraninin >1.6 olmasi, Urik asit ve NT-proBNP seviyeleri degerlendiril-
mistir. Bu degerlendirmeden sonra, trikispit yetersizlik akimi ve sag atrium alani
gibi EKO bulgularina gére SKK icin yénlendirilen hastalarda yanlis tani oranlarinin
%4'e kadar azalmis oldugu gosterilmistir (36). PAH gorilme sikhigi skleroderma
kadar ylUksek olmadigi icin diger bag dokusu hastaliklarinda aktif tarama 6neril-
memektedir (1).

Semptomatik herediter hemorajik telenjiektazi (HHT) tanili hastalarda, kalp yet-
mezligi veya hepatik arterio-ven6z malformasyonu olanlarda ya da HHT aile dykdsu
olanlarda genetik tarama ve EKO ile PH degerlendirmesi 6nerilmektedir (17).
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Tum portal HT hastalarinda EKO ile tarama yapilmasi eger EKO’da PH stphesi
varsa sag kalp kateterizasyonu acisindan degerlendirilerek PAH uzman merkeze sevk
edilmesi dnerilmektedir (17).

Dogumsal kalp hastaliklarinda ise defektin duzeltiimesinden sonra hastalarin
post-op 3. ve 6. ayda ve sonraki kardiyak takipleri boyunca PAH gelisimi agisindan
klinik ve ekokardiyografik olarak taranmasi onerilir (17).

Risk Degerlendirmesi

Pulmoner hipertansiyon tanisi kesinlestirildikten ve klinik sinif belirlendikten sonra has-
taligin agirhginin degerlendirilmesi gerekir. Bdylelikle hastaligin prognozunu éngér-
mek ve tedavi yontemi ve yogunluguna karar vermek miumkundur. ESC/ERS kilavuzu
klinik semptom ve bulgularin, egzersiz kapasitesinin, biyobelirteclerin, EKO bulgulari
ve hemodinamik verilerin birlikte degerlendirildigi risk degerlendirme yontemini 6ner-
mektedir (Tablo 11) (1). Prognoz ile ilgili bilgi saglayabilecek gegerli ve gtvenilir tek bir
parametre olmadigi icin birlesik risk degerlendirmesi yapmak ¢nemlidir (37). Bunlarin
disinda hastanin yasi, cinsiyeti, komorbiditeleri ve PAH etyolojisi gibi degistirilemeyen
faktorler de PAH prognozunu etkileyen kisisel risk faktorleri arasinda yer alir (38,39).
Son yillarda risk degerlendirme skorlarinin sag kalimi éngérmek acisindan etkin-
ligini degerlendirmek Gzere blylk kayit calismalarinin verilerinin retrospektif olarak
degerlendirildigi calismalar yayinlanmistir. Bu calismalarin G¢ tanesinde ESC/ERS risk
degerlendirme skorlari kullanilirken, bir tanesinde ise REVEAL risk degerlendirmesi
kullanilmistir (40-43). Bu calismalarin sonucunda risk degerlendirmesinin PAH has-
talarinda sag kalimi dngérmek icin kullanilabilecegi ortaya konmus bununla birlikte
tedaviye ragmen dusuk risk grubuna ulasan hasta sayisinin hala az olduguna dikkat
cekilmistir. Ayrica Fransiz kayit calismasinda non-invazif parametrelerin kullanildig
basitlestirilmis bir risk degerlendirmesi ¢nerilmis ve bu parametreler ile dusik riskte
olan hastalara hemodinamik takip gerekmeyebilecegi ileri strdlmustir (42). Yakin
zamanda 6 dakika ylrime mesafesi, fonksiyonel sinif, NT-pro BNP seviyeleri veya
sag atriyum basinci ve kardiyak indeks veya mikst vendz oksijen seviyesi paramet-
relerini iceren 4 kategorili basitlestirilmis risk degerlendirmesi yayinlanmistir (44).

PAH hastalarinda tedavi hedefi hastalar disuk risk grubuna ulastirmak ve takip-
te dUsUk riskte kalmalarini saglamak olmalidir. Bu grupta hastalarin 5 yillik mortalite
oranlari %5'in altindadir. Fonksiyonel sinif I-Il olarak degerlendirilen stabil hastalar,
6 dakika yurime mesafesi >440 m bulunan ve belirgin sag yetmezlik bulgular ol-
mayan hastalar dusuk risk olarak degerlendirilebilir. Ekokardiyografik olarak sistolik
PAB 6lcimUnin prognostik bir &nemi yoktur, takipte artmis bulunmasi her zaman
hastaligin progrese oldugu anlamina gelmez (1).



BOLUM 5 | Pulmoner Hipertansiyon D

Tablo 11: ESC/ERS kilavuzu pulmoner arteriyel hipertansiyonda risk degerlendirmesi

(tahm. >%65)

(tahm. %35-65)

Prognoz Dustik —risk Orta-risk Yuksek-risk
belirleyicileri <%5 %5-10 >%10
(Tahmini 1 yilhk

mortalite)

Sag kalp yetmezligi- | Yok Yok Var

nin klinik bulgulari

Semptomlarin Yok Yavas Hizli
progresyonu

Senkop Yok Nadiren senkop Tekrarlayan senkop
WHO fonksiyonel [, 1l I v

sinif

6DYT >440 m 165-440 m <165 m
Kardiyopulmoner Pik VO, Pik VO, Pik VO,
egzersiz testi >15 ml/dk/kg 11-15 ml/dk/kg <11 ml/dk./kg

(tahm. <%35)

VE/VCO, egim <36 VE/VCO, egim VENCO, =45
36-44.9
Kan BNP/NT-proBNP | BNP <50 ng/! BNP 50-300 ng/! BNP >300 ng/I
duzeyleri NT-proBNP NT-proBNP NT-proBNP
<300 ng/ml 300-1400 ng/! >1400 ng/l

Gortntileme
(EKO, Kardiyak MR)

SA alani <18 cm?
Perikardiyal eftizyon
yok

SA alani 18-26 cm?
Perikardiyal eftizyon
yok ya da minimal

SA alani >26 cm?
Perikardiyal eflizyon
var

Hemodinamikler

SAB <8 mmHg
Kardiyak indeks
22.5 I/min/m?
SvO, >%65

SAB 8-14 mmHg
Kardiyak indeks
2.0-2.4 I/dk./m?
SvO, %60-65

SAB >14 mmHg
Kardiyak indeks
<2.0 I/dk./m?2
SvO, <%60

WHO: Dinya Saglik Orgliti; 6DYT: 6 dakika ydrtime testi; BNP: Brain Natritiretik Peptid; EKO: Ekokardiyografi;
VO,: Maksimal oksijen tuketimi; VE/VCO,: Ventilasyon karbondioksit dretim orani; SA: Sag atriyum, SAB: Sag
atrium basinci.

Tedavi

Gectigimiz 20 yil icerisinde PAH tedavisinde etkili bircok yeni ilag klinik kullanima
sunulmustur. Fakat PAH tedavisi sadece ilag tedavisinden ibaret degildir. Ginimdiz-
de PAH tedavi stratejisi cok basamakli bir yaklasim icerir ve temelde ¢ ana gruba
ayrihr (1,37):
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- Hastanin uzman merkeze yénlendirilmesi, egzersiz onerileri ve rehabilitas-
yon, dogum kontrol yéntemleri, infeksiyon kontroli ve asilar, genetik danis-
ma, fizikososyal destek ve antikoagulanlar, ditretikler ve oksijen tedavisinin
yer aldigi destek tedavisi bilesenlerini iceren genel tedavi yontemleri.

- Vazoreaktif hastalarda kalsiyum kanal blokerlerini, diger hastalarda hedefe
yonelik tedavi seceneklerini iceren ilag tedavisi.

- Baslangi¢ tedavisine yanita goére kombinasyon tedavisi ve/veya akciger
transplantasyonu seceneklerini iceren devam tedavisi.

Genel tedavi yontemlerinde yer alan oksijen tedavisi icin hastalarin arter kan gazi
ile degerlendirilmeleri ve hipoksemi tespit edilirse oksijen tedavisinin planlanmasi
onerilir. Ditiretikler sivi yiklenmesi bulgulari olan hastalarda kullanilir. ilk basamak-
ta loop didretikleri kullanilir, minerolokortikoidler ile kombine edilmeleri de mim-
kiinddr. Antikoagulanlar tim PAH hastalarinda kullanilmaz, KTEPH hastalarinda ve
antikoagulasyon gerektiren komorbid hastaligi olanlarda kullaniimalar énerilmek-
tedir. Solunum rehabilitasyonunun PAH hastalarinda yasam kalitesini iyilestirdigi,
egzersiz kapasitesini iyilestirdigi ve kardiyak fonksiyonlarda dizelme ile iliskili oldu-
gu ortaya konmustur (7).

idiopatik, herediter ve ilaca bagli PAH hastalarinda sag kalp kateterizasyonda
vazoreaktivite saptandiysa tedaviye kalsiyum kanal blokeri ile baslanmasi 6nerilmek-
tedir. Diger grup 1 PAH hastalarinda vazoreaktivite degerlendirilmesi dnerilmez.
PAH hastalarinda kalsiyum kanal blokeri tedavisinden yarar gérme olasiliginin dustk
oldugu ve bu hastalarin progresyon acisindan yakin takip edilmesi gerektigi unutul-
mamalidir (1,7,39). Glncel siniflamada Grup 1 PAH grubuna kalsiyum kanal blokeri
tedavisi ile bir yil boyunca stabil seyreden hastalar icin bir alt bashk eklenmistir. Bu
tedaviye uzun dénem cevap kriterleri ise tedavi ile bir yil boyunca fonksiyonel sinif
I-Il olarak stabil seyir ve akut vazoreaktivite degerlendirmesinde saptanan hemodi-
namik bulgularin benzer veya daha iyi bulunmasi olarak tanimlanmistir (4).

PAH tedavisinde hedefe yonelik tedavi secenekleri, pulmoner vaskuler tonus ve
vaskuler hiicre proliferasyonunu kontrolinden sorumlu tutulan endotelin-1, prosta-
siklin ve nitrik asit yolaklarindan biri Gizerinden etki géstermektedir (Tablo 12).

Son yillarda kombinasyon tedavilerinin monoterapiye Ustinligini gosteren
calismalarin artmasi nedeniyle, kilavuzda ylksek riskli fonksiyonel sinif IV bulunan
hastalarda baslangic kombinasyon tedavisi 6nerilmekte, fonksiyonel sinif 1l ve Il
hastalarda da hastaya gore baslangicta oral kombinasyon tedavisi secilebilecegi
belirtiimektedir (45,46). Yeni tani konmus hastalarda baslangic kombinasyon te-
davisinin monoterapiye gore semptomlar ve egzersiz kapasitesinde daha belirgin
iyilesme ve klinik kotlye gidiste azalma ile iliskili oldugu, halen tedavi almakta olan
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Tablo 12. PAH tedavisinde kullanilan hedefe yénelik ilaglar

Etki Yolu Etki mekanizmasi Etken madde Uygulama Yolu
Endotelin reseptor Bosentan Oral
Endotelin Yolagi antagonistleri Ambrisentan Oral
Macitentan Oral
Prostasiklin analoglari iloprost inhaler, IV
Treprostinil SC, IV, Oral
Prostasiklin Yolagi Epoprostenol v
Prostasiklin reseptor Selexipag Oral
agonisti
Fosfodiesteraz- 5 (PDE- | Sildenafil Oral
Nitrik oksit Yolag 5) enzim inhibitorleri Tadalafil Oral
Guanilat siklaz Riociguat Oral
stimulatoru

hastalarda ise ardisik kombinasyon tedavisine gecilmesinin var olan tedaviye gore
egzersiz kapasitesinde artis ve hemodinamik verilerde diizelme ile iliskili oldugu or-
taya konmustur (44). PAH hastalarinda tedavi yaklasim algoritmasi Sekil 3'te goste-
rilmektedir.

Erken dénem calismalarda tedavi yaniti degerlendirmesi icin cogunlukla 6 daki-
ka yGrime mesafesinin primer sonlanim noktasi olarak alindigi gorilmektedir. Son
yillarda ise morbidite ve mortalite olaylarini iceren olay yonelimli calismalar yayin-
lanmis ve kombinasyon tedavileri ile progresyonsuz sag kalimda artis, hastalik prog-
resyonunda ve tedavi basarisizliginda azalma oldugu ortaya konmustur (45,47,48).

Endotelin reseptdr antagonistleri: Endotelin-1 endotel hiicrelerinden salinan cok
glclu bir vazokonstriktoérdir. Endotelinin pulmoner arter diiz kaslarinda bulunan
Endotelin A reseptdriine baglanmasi vazokonstriksiyona, Endotelin B reseptérine
baglanmasi ise vazodilatasyona yol acar. Ulkemizde dual (Endotelin A ve B) endo-
telin reseptor antagonisti (ERA) bosentan ve macitentan ile sadece Endotelin A re-
septor blokaji yapan ambrisentan olmak Gzere PAH hastalarinda kullanilan ¢ adet
endotelin reseptdr antagonisti mevcuttur (37).

Bosentan ilk olarak kullanima sunulan ERA olup randomize kontrolli calismalar-
da fonksiyonel sinifta, egzersiz kapasitesinde ve hemodinamik bulgularla iyilesme ve
klinik kotulesmeye kadar gecen zamanda uzama ile iliskili oldugu ortaya konmustur
(49-52). Onerilen doz ilk 4 hafta giinde iki kez 62.5 mg doz titrasyonunu takiben
gunde iki kez 125 mg'dir. Anemi ve karaciger fonksiyon testi bozukluklari ilacin
6nemli yan etkileri arasinda olup bu acidan takip ¢nerilmektedir (1,37). Ayrica bo-

D
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Sekil 3: PAH hastalarinda tedavi algoritmasi.

sentanin oral kontraseptiflerin etkisini azalttigi bilinmektedir, bu nedenle bosentan
kullanan hastalarin farkli bir dogum kontrol yontemine gecmeleri 6nerilir (53).

Ambrisentan endotelin-A selektif blokeri olup klinik calismalarda, PAH hasta-
larinda plasebo ile karsilastirildiginda 6 dakika yiriime mesafesinde artis ve klinik
kotulesmeye kadar gecen sirede azalma ile iliskili oldugu ortaya konmustur (54).
Onerilen guinliik doz 5 mg olup klinik cevap ve tolerabiliteye gére 10 mg’a cikabilir.
En 6nemli yan etkileri periferik 6dem, bas agrisi, bulanti ve halsizlik olarak bildiril-
mistir (55). Bosentana gore ilag etkilesimi ve karaciger fonksiyon testi bozuklugu
olusturma riski dasaktur (37).
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Macitentan ise dual endotelin reseptér antagonisti olup Ulkemizde iki yil dnce
kullanima sunulmustur. Cok merkezli, randomize, plasebo kontrollt, olay yonelimli
bir calisma olan SERAPHIN calismasinda PAH hastalarinda mortalite ve morbiditeyi
%45 oraninda azalttigi ortaya konmustur (56). SERAPHIN morbidite- mortalite bir-
lesik skorunu primer sonlanim noktasi olarak kullanan ilk calismadir. Macitentanin
6nerilen glinlik dozu 10 mg'dir. En 6nemli yan etkiler nazofarenjit, bas agrisi ve ane-
mi olarak bildiriimistir. Belirgin hepatotoksik yan etkisi ve ilag etkilesimi yoktur (37).

Prostanoidler ve prostasiklin reseptor agonisti: PAH tedavisi icin onaylanan ilk
ilag grubu arasinda olan prostanoidler glclt bir vazodilator olan prostasiklin Ureti-
mini artirarak etki ederler. Selexipag ise prostasiklin IP reseptdr agonisti olarak etki
etmektedir.

Epoprostenol DSO fonksiyonel sinif Il ve IV hastalarda énerilen sentetik bir pros-
tasiklin analogudur. PAH mortalitesini azalttigi ortaya konmus tek ilactir (37). Oda
havasinda uzun sure stabilitesini koruyamayan ve yari 6mri kisa olan epoprostenol
kalici bir IV kateter ile strekli inflizyon olarak uygulanmaktadir. Son yillarda oda ha-
vasinda stabilitesini daha uzun slre koruyan termostabil formu gelistirilmistir (57).
infuzyon yerindeki lokal yan etkiler disinda en énemli yan etkileri bas agrisi, cene
agrisi, hipotansiyon, bulanti ve diyare olarak bildirilmistir. En ciddi komplikasyonlar
ise kateter ile iliskili infeksiyon, pnémotoraks, selulit ve tromboz olarak bildirilmistir
Surekli infizyonun ani sonlandirilmasi, PH semptomlarinin tekrarlamasina, ilag yok-
sunluguna hatta 6lime neden olabilir (37,39).

iloprost inhalasyon yolu veya IV olarak kullanilabilen bir prostanoid olup agir
PAH hastalarinda egzersiz kapasitesinde artis ve fonksiyonel sinifta iyilesmeler ile
iliskili oldugu ortaya konmustur (58). Onerilen doz, glinde 6-9 kez 20 mcg (10 mcg/
ml) ampul inhalasyonudur. En énemli yan etkiler 6kstrlk, bas ve ¢cene agrisi olarak
bildirilmistir (59).

Treprostinil SC, IV veya inhalasyon yolu ile kullanilabilir. intravenéz kullanim
epoprostenol gibi kalici kateter ile stirekli infizyon seklinde yapilmalidir. PAH hasta-
larinda 12 hafta boyunca SC infizyon seklinde uygulandigi bir calismada egzersiz
kapasitesinde iyilesme ve hemodinamide dizelme ile iliskili oldugu ortaya konmus-
tur. En 6nemli yan etkisi inflizyon yerinde agr olup (%85) hastalarin %8‘inde te-
davinin sonlandirlmasina neden olmustur (60). inhaler treprostinilin PAH tedavisi
kullanan hastalarda var olan tedaviye eklendigi bir calismada inhaler formun iyi
tolere edildigi ve 6 dakika yirime mesafesinde ve yasam kalitesinde artis ile iliskili
oldugu ortaya konmustur (61).

Oral olarak kullanilan prostasiklin reseptdr agonisti selexipag’in PAH hastalarin-
da etkinliginin degerlendirildigi olay yénelimli bir calisma olan GRIPHON calismasin-
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da, ERA ve/veya PDES5 inhibitori kullanmakta olan hastalara eklenen veya hic tedavi
almayan hastalarda monoterapi olarak kullanilan selexipag ile mortalite ve morbidi-
te olaylarinda %40 azalma tespit edilmistir (47). Tedavi etkisinin yas, cinsiyet, PAH
etyolojisi, fonksiyonel sinif ve maksimal tolere edilen dozdan bagimsiz olarak tutarli
bir sekilde tim alt gruplarda devam ettigi goralmustir. En énemli yan etkileri pros-
tasiklin grup etkisi olarak nitelendirilen bas ve ¢cene agrisi, bulanti ve diyaredir (37).

Fosfodiesteraz-5 (PDE-5) enzim inhibitorleri ve guanilat siklaz stimilatori: Bu
grup ilaclar glclu bir vazodilatér olan nitrik oksit (NO) Uzerinden etki etmektedir.
NO guanilat siklazi stimilasyonu ile cGMP olusumunu saglayarak vazodilator etki
gostermektedir. cGMP PDE-5 tarafindan parcalanir. PDE-5 enzim inhibitorleri sil-
denafil, tadalafil ve guanilat siklaz stimUlatori riociguat, NO yolagi tGzerinden etki
eden vazodilatér ajanlar olarak PAH tedavisinde kullanilmaktadir (1,62).

Sildenafil, PAH hastalarinda en cok kullanilan PDE5 enzim inhibitértdir. Monote-
rapi olarak kullanildigi randomize kontrolli calismalarda egzersiz kapasitesinde artis
ve semptomatik iyilesme ile iliskili oldugu ortaya konmustur (63,64). Onerilen gtnlik
doz guinde Ug kez 20 mg'dir. En 6énemli yan etkileri vazodilatasyona bagl olup flus-
hing, burun kanamasi, sistemik hipotansiyon ve bas agrisi olarak bildirilmistir (37).

PAH tanili hastalarda PDE-5 inhibitort tadalafilin etkisinin degerlendirildigi
PHIRST calismasinda, 40 mg/gln tadalafil alan grupta egzersiz kapasitesinde artis,
klinik kotulesmeye kadar gecen slirede uzama ve ortalama pulmoner arter basin-
cinda disme tespit edilmistir (65). Tadalafil ile ambrisentan baslangic kombinasyon
tedavisinin, her iki ilacin monoterapi olarak kullanimi ile kiyaslandigi AMBITION ca-
lismasinda kombinasyon tedavisi morbidite-mortalite olaylarinda %50 risk azalmasi
ile iliskili bulunmustur (45). Tadalafilin yan etki profili sildenafil ile benzerdir.

Yakin zamanda kullanima sunulan solubl guanilat siklaz stimilatori riociguat
tedavisinin degerlendirildigi PATENT calismalarinda, 6 dakika yurime mesafesi ve
fonksiyonel sinifta kaydedilen iyilesmelerin 2 yil boyunca devam ettigi ve iki yillik
sag kalimin %93 oldugu rapor edilmistir (66,67). Onerilen doz glnde g kez 1
mg ile baslayip tolere edildikce dozun artiriimasidir. Maksimum hedef doz glinde
Uc kez 2,5 mg'dir. En sik yan etki hipotansiyon, bas agrisi ve gastro intestinal yan
etkiler olarak bildirilmistir. Riociguat ile PDE5 inhibitorlerinin kombine kullaniimasi
onerilmez (37).

Kombinasyon tedavisi: Son yillarda, birden cok tedavi yolagini hedef alarak klinik
etkinligi artirmayr amaclayan kombinasyon tedavileri PAH hastalarinda kanit dizeyi
yuksek klinik calismalar ile desteklenmekte ve dnerilmektedir (56,68-70). Daha 6nce
hic tedavi almayan hastalarda baslangic ambrisentan + tadalafil kombinasyonunun
monoterapi ile karsilastirldigi AMBITION calismasi, bu hastalarda baslangic kombi-
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nasyon tedavisinin etkinligine iliskin guclt bir kanit olusturmasi acisindan énemlidir
(45,68). ESC/ERS PH Kilavuzunda, fonksiyonel sinif IV hastalarda intravenoz prosta-
siklin analogunu da (tercihen epoprostenol) iceren baslangic kombinasyon tedavisi
onerilmektedir (1). Glncellenen tedavi algoritmasinda baslangic monoterapi sinirli
sayida hasta icin dnerilmis olup monoterapiye uygun bulunma kriterleri; vazoreaktif
hastada kalsiyum kanal blokerleri, uzun yillardir (5-10 yil) monoterapi alan dusik
risk profilindeki hastalar, diastolik kalp yetersizligi acisindan multipl risk tasiyan >75
yas IPAH tanili hastalar, PVOD/PCH siiphesi olan hastalar, baslangic kombinasyon
tedavisi calismalarinda yer almadiklari icin kanitlarin kapsamadigi HIV, portal HTve
opere edilmemis konjenital kalp hastaliklari, fonksiyonel etkilenmesi cok hafif olan
PAH hastalari ve kombinasyon tedavisine ulasilamamasi veya kombinasyonun kont-
rendike oldugu durumlar olarak siralanmistir (44).

Balon atriyal septostomi: interatriyal septumda sag-sol sant olusturmak sag kalp
bosluklarinda basing azalmasina ve sol ventrikll dolumu ve kardiyak outputun art-
masini saglayabilir. Bu prosediirin DSO fonksiyonel sinif 1V, medikal tedaviye di-
rencli hastalarda yapilmasi ¢nerilir. Uygulamadan énce hasta IV prostasiklin de dahil
olmak Uzere optimal medikal tedavi aliyor olmalidir. Transplantasyon éncesi kopru
tedavisi olarak uygulanabilir. Uzun dénem surviye katkisi halen bilinmemektedir (1).

Akciger transplantasyonu: Tedaviye direncli PAH hastalari icin en dnemli fakat
en az basvurulan yéntemdir. Hastaligin seyrini éngérmek zor oldugu icin orta ve
yuksek riskli olarak degerlendirilen tim hastalarin transplantasyon acisindan uygun
merkezlere yonlendirilmeleri 6nerilmektedir (1,39). Deneyimli merkezlerde yapildi-
ginda PAH hastalarinda transplantasyon sonrasi bir yillik sag kalim %90'nin tzerin-
de bildirilmistir. Onerilen yaklasim bilateral akciger transplantasyonu olup kalp-ak-
ciger nakli, cerrahi olarak duzeltilemeyen konjenital kalp hastaliklarinda veya eslik
eden agir sol kalp yetersizligi varliginda énerilmektedir (39).

Takip

Hastalarin PAH uzman merkezlerinde 3-6 aylik streler ile dizenli olarak takip edil-
meleri dnerilmektedir. Takipte son degerlendirmeden sonra klinik bir kétilesme
olup olmadigi, kotilesme varsa PAH progresyonundan mi komorbiditelerden mi
kaynaklandigi, sag ventrikul fonksiyonlarinin yeterli olup olmadigi ve hastanin dustk
risk profilinde olup olmadigi degerlendirilmelidir.

Rutin takipte klinik degerlendirme, 6 dakika yirtime testi, EKG ve BNP degerlerini
de iceren laboratuar tetkiklerini icermesi dnerilir. Bunun disinda tedavi degisikligin-
den 3-6 ay sonra ve klinik kotllesme durumunda yapilacak degerlendirmenin sag
kalp kateterizasyonunu da icerebilecegi belirtilmektedir (Tablo 13) (1).
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Tablo 13: PAH hastalarinda takipte 6nerilen tetkikler ve takip araliklari (1)

Baslangicta | 3-6 6-12 Tedavi Klinik
ayda | ayda | degisiminden | kotUlesme
bir bir? 3-6 ay sonraa | oldugunda
Medikal degerlendirme + + + + +
ve fonksiyonel sinif
EKG + + + + +
6 DYT + + + + +
KPET 4 4 45
EKO + +
Temel lab.? 4 4 . I 4
Ayrintili lab.¢ + +
Arter kan gaz¢ 4 4 + 4
SKK + +f +-¢ +¢

EKG: Elektrokardiyografi; 6 DYT: 6 dakika yireume testi; KPET: Kardiyopulmoner egzersiz testi; EKO: elektro-
kardliyografi; SKK: Sag kalp kateterizasyonu

aTakip araliklari hastanin ihtiyaclarina gére belirlenebilir.

bTemel laboratuar degerlendirmesi kan sayimi, INR (varfarin kullananlarda), kreatinin, sodyum, potasyum, karaci-
ger fonksiyon testleri (endotelin reseptdr antagonisti kullananlarda), BNP/NT-proBNP icermelidlir.

cAyrintili laboratuar degerlendirmesi TSH, troponin, Urik asit, demir, ferritin, transferrin tetkiklerini ve hastanin
ihtiyacina gére gereken diger tetkikleri icerir.

dStabil hastada arter kan gazi yerine pulse oksimetri ile sattirasyon tetkiki de kullanilabilir

eYapilmasi distndlmelidir.

fBazi merkezlerde SKK takipte dizenli olarak yapilmaktadir.

Grup 2 Sol Kalp Hastaligina Bagh Pulmoner Hipertansiyon

Sol kalp hastaliklari pulmoner hipertansiyonun en sik sebebi olup vakalarin
%48-80'inden sorumludur (71). Pulmoner hipertansiyon kapak hastaliklari ve kon-
jenital defektlerde dahil olmak Uzere pek cok sol kalp hastaliginda gorulebilir fakat
bu konudaki calismalarin cogunlugu sistolik ve/veya diastolik kalp yetmezligi has-
talarinda yapilmistir (1,71). PH korunmus ejeksiyon fraksiyonlu (EF) kalp yetmezligi
hastalarinin %50-60'inda, azalmis EF olanlarin ise %60 kadarinda gordlebilir. Bu
hastalarda PH varligi prognozu olumsuz etkiler (72). Sol kalp hastaligina bagli PH
hastalari PAH hastalarina gore daha yasli ve genellikle metabolik sendrom bulgular
da olan kadin hastalardir (1,71).

Sol kalp hastaliginda pulmoner hipertansiyon, sol kalp dolum basinci artisinin
geriye dogru pulmoner dolasima pasif olarak yansimasi sonucu gelisen postkapiller
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pulmoner hipertansiyondur. Hemodinamik olarak ortalama PAB =25 mmHg ve pul-
moner kapiller uc basincin (PKUB) >15 mmHg bulunmasi olarak tanimlanir. PKUB
Olcimundn istirahatte, diastol ve ekspiryum sonunda yapilmasi énemlidir. Glncel-
lenmis ESC/ERS PH kilavuzunda izole postkapiller PH ile kombine prekapiller ve post-
kapiller PH ayirici tanisi igin diastolik pulmoner gradient (DPG) ve PVR degerlerinin
birlikte kullanilmasi dnerilmektedir. DPG diastolik PAB ile ortalama pulmoner kapil-
ler ug basing arasindaki farki ifade etmektedir (1). Saglikli bireylerde PKUB diastolik
pulmoner arter basincina yakin olup DPG degerinin 0-2 mmHg olmasi beklenir (73).
Bu nedenle oPAB =25 mmHg, PKUB >15 mmHg, DPG =7 mmHg ve/veya PVR =3
WU bulunursa kombine pre-postkapiller PH distntlmelidir (1).

Guncellenen siniflamada kombine pre-postkapiller PH icin hemodinamik tanimla-
ma oPAB >20 mmHg, PKUB >15 mmHg ve PVR =3 WU olarak belirtiimis, DPG kriteri
kaldirlmistir. Bununla birlikte ayirici tani icin bu kriterler disinda DPG de dahil olmak
Uzere ek hemodinamik verilerin, kardiyopulmoner egzersiz testlerinin, sag ventrikdl

Tablo 14: Pulmoner hipertansiyonda sol kalp hastaligina bagh fenotip olasilig

Yiksek olasilik Orta olasilik Dusuik olasilik
Yas >70 yas 60-70 yas <60 yas
Obezite, sistemik HT, >2 faktor 1-2 faktor Risk faktort yok
dislipidemi, diyabet
Onceki kardiyak Evet Hayir Hayir
girisim
Atriyal fibrilasyon Mevcut Paroksismal Hayir
Yapisal sol kalp Var Yok Yok
hastaligi
EKG Sol dal blogu veya Hafif sol ventrikul Normal veya sag
sol ventrikdl hipertrofisi ventrikdl strain
hipertrofisi
EKO Sol atriyal dilatasyon, | Sol atriyum normal, | Sol atriyum normal,
>2 grade mitral <2 grade mitral E/e'<13
akim akim
KPET Hafifce artmis Artmis VE/VCO2 EQV yok, Yiksek VE/
VE/VCO2, EOV veya EOV VCO,
Kardiyak MR Sol atriyal strain veya Sol kalp bozuklugu

LA/RA >1

yok

KPET: Kardiyopulmoner egzersiz testi; VE/V/CO,: Dakika ventilasyon/uretilen karbondioksit orani; EOV: Egzersiz

osilatuar ventilasyon; LA: Sol atriyum; RA: Sag atriyum.
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disfonksiyon belirteclerinin, sag ventrikil/pulmoner arter uyumunun (coupling) ve
bazi biyobelirteclerin degerlendirilmesinin énemli oldugu vurgulanmistir (73).

Tedaviye karar verebilmek icin prekapiller PH ile postkapiller PH ayirminin iyi
yapilmasi gerekmektedir. Sol kalp hastaligina bagl PH dustindirecek bulgular Tab-
lo 14'te verilmistir. Sol kalp hastaligi acisindan orta olasilikli olarak degerlendirilen
grupta sag kalp disfonksiyonu bulgulari veya PAH/KTEPH acisindan risk faktorleri
varsa sag kalp kateterizasyonu yapilmasi dnerilmektedir. Sol kalp hastaligi acisindan
orta-ylksek olasilikli olarak degerlendirilen bir hastada PKUB 13-15 mmHg arali-
ginda bulunursa sivi yiklenmesi ile (5 dakika icerisinde 500 ml serum fizyolojik)
provakasyon dustndlmelidir. Sivi yiklenmesi sonrasi PKUB >18 mmHg bulunmasi
anormal olarak degerlendirilir (73).

Sol kalp hastaligina bagh PH tedavisinin temelini altta yatan hastaligin etkin tedavisi
olusturmaktadir. Bu tedavi sistolik kalp yetmezliginin optimal tedavisini ve gerekirse
kapak hastaliginin cerrahi tedavisini icermektedir. Bazi hastalar nitrat ve hidralazin gibi
non-spesifik vazodilatérlerden de yarar gérebilir. Bu grup hastalarda PAH spesifik te-
davinin yeri yoktur. Bununla birlikte kombine prekapiller ve postkapiller PH hastalarinin
uzman merkezlere yonlendirilmeleri, bu hastalarin klinik calismalara katiimalarinin sag-
lanmasi ve tedavide PAH spesifik tedavinin yerinin saptanmasi acisindan énemlidir (1).

Tablo 15: Akciger hastaliklari ve/veya hipoksiye bagli PH nedenleri
Obstraktif interstisyel Mikst Obstruktif/ | Akciger Gelisimsel
Akciger Akciger Restriktif Yapida | Hastaligi Akciger
Hastaliklan Hastaliklan Akciger olmadan Hastaliklan
Hastaliklar Alveoler Hipoksi
KOAH idiopatik Kombine pulmoner | Uyku ile iliskili Konjenital
interstisyel fibrozis amfizem hastaliklar akciger
pndmoniler (CPFE) hastaliklari
Bronsiolitis Kronik HP Kistik fibroz ve GOgus duvari Bronko-
obliterans non kistik fibroz anomalileri pulmoner
bronsektazi displazi
Meslek Lenfanjioleyomiyo- | Obezite-hipoven-
hastaliklari matozis (LAM) tilasyon
Sarkoidoz Kronik yuksek
irtifa maruziyeti
Diger destruktif Diger alveoler
akciger hst hipoventilasyon
hst
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Grup 3 Akciger Hastaliklarina ve/veya Hipoksiye Bagli Pulmoner
Hipertansiyon

Akciger hastaliklar ve/veya hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyon grup 3 olarak
tanimlanmaktadir (Tablo 15). Bu grupta en sik PH nedenleri kronik obstriktif akciger
hastaligi (KOAH), interstisyel akciger hastaligi (IAH) ve obstriiktif uyku apne send-
romudur (OSA)(1).

Grup 3 PH, genellikle hafif-orta diizeyde PAB yiksekligi ile iliskilidir. Ancak
prognozu olumsuz yonde etkiler. KOAH hastalarinda hafif pulmoner hipertansiyon
sik gorilirken, ciddi PH %1-5 civarindadir. idiopatik interstisyel pnémonilerde PH

VASKULOSENTRIK PARANKIMAL KOMORBIDITELER

/\

Y
Parankimal akciger
hastaliklarina bagl PH

A

Sekil 4: Parankimal akciger hastaliklarina bagli PH patogenezi (75).
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sikligr %30-50 civarindadir ve ileri hastalikta siklik artmaktadir. Kombine fibrozis
amfizem birlikteligi olan hastalarin %50°'sinde PH olup, olgularin 2/3'G ciddi PH'a
sahiptir. OSAS'li hastalarin ise %27-47'sinde PH bildirilmistir (74).

Akciger hastaliklarinda pulmoner HT semptom ve bulgularini fark etmek gtc
olabilir. Herhangi bir akciger hastaligina pulmoner HT eklendiginde egzersiz ka-
pasitesi azalir ve hipoksemi belirginlesir. Altta yatan hastalik siddeti ile uyumsuz
nefes darligi, fizik muayenede sert P2, sag kalp yetmezligi bulgular, EKG de sag
aks deviasyonu, BNP/ NT-ProBNP yuksekligi, nispeten korunmus solunum fonksi-
yonlarina ragmen disUk DLCO seviyesi pulmoner hipertansiyonu akla getirmelidir.
Solunum fonksiyon testine goére klinik semptomlari beklenenden agir olan hasta-
lar, eslik eden sol kalp hastaligi ya da PH agisindan 6zellikle EKO ile degerlendiril-
melidir (1).

Akciger hastaliklarina baglh pulmoner HT patogenezi komplekstir (Sekil 4) (75).

KOAH'da PH gelisiminde; parankimal kayip ve eslik eden alveoler hipoksi, hava
hapsi ve hiperinflasyona baglh anormal pulmoner mekaniklerin etkisi, hipoksemi ve
hiperkapniye bagh pulmoner vaskiler kesit alaninin azalmasi, hiperviskozite ve hi-
pervolemiye yol acan polisitemi ve sigarayla iliskili inflamasyon kaynakli vaskuler
remodeling rol oynamaktadir (Sekil 5). Vaskuler remodeling, kigtk pulmoner arter-
lerin intimal medial hipertrofisine yol acan kronik hipoksik pulmoner vazokonstriksi-
yon ile de tetiklenir. Pulmoner vaskiler direncte artis gelisir (Tablo 16).

[ Sigara ve diger maruziyetler

v

inflamasyon ve pulmoner Kronik bronsit ve amfizem
arter endotelyal Vaskdler yatakta azalma
disfonksiyonu Alveoler hipoksi

N

Seltler proliferasyon ve
ektraseliiler matriks ‘
depolanmasi
v v

Pulmoner arter
remodelingi

()
m
=
m
=
~
y
>
A
[
O:
)
-
m
=

Pulmoner arter
vazokonstriksiyonu

Sekil 5: KOAHta pulmoner hipertansiyon gelisimi (76).
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Tablo 16: KOAH'ta pulmoner vaskiiler rezistans artisini etkileyen faktérler

Etkili faktorler Sonuclari
Hava akimi kisitlanmasi Alveoler hiperinflasyon
Kronik hipoksi Pulmoner vaskuler remodeling

Seratonin (5-HT) LL-genotip polimorfizmi

ADORA 2B artmis ekspresyonu

Sigara hasari

Kemik iligi endojen prekirsor hicre proliferasyonu
Havayolu ve vaskuler duvar inflamasyonu

Hipoksi ve asidoz Refleks pulmoner vazokonstriksiyon

Polisitemi Kan vizkozitesinde artis

Tablo 17: Akciger hastaliklarina bagli PH siniflamasi

PH olmaksizin kronik akciger hastaligi oPAB >20 mmHg veya oPAB 21-24 mmHg
ve PVR <3 WU

Pulmoner hipertansiyon ile birlikte kronik oPAB21-24 mmHg ve PVR =3WU veya

akciger hastaligi oPAB25-34 mmHg

Ciddi pulmoner hipertansiyon ile birlikte oPAB =35 mmHg veya oPAB =25 mmHg ve

kronik akciger hastaligi kardiyak indeks <2 I/dk/m?

Kronik akciger hastaliklarinda pulmoner HT siniflamasi Tablo 17°de verilmistir.
Bu hastalarda pulmoner HT tanisini koymak icin ¢ncelikle biyobelirtecler, solunum
fonksiyon testleri, EKO ve goruntileme ydntemleri gibi non-invazif tetkikler ile PH
varligindan stphe edilmelidir. Sag kalp kateterizasyonu, ciddi PH varliginda veya
kateter sonuclarinin hastanin tedavisini degistirecegi durumlarda yapilmalidir. Fonk-
siyonel etkilenmenin hafif oldugu, radyolojik olarak parankim ya da hava yolu has-
taligi bulgularinin izlenmedigi ya da hafif dizeyde izlendigi hastalarda, HIV, sklero-
derma, genetik mutasyon gibi PAH gelisimi acisindan risk faktérlerinin bulundugu
hastalarda ve KPET ile dolasimsal bozukluk bulgularinin tespit edildigi hastalarda
daha 6n planda grup 1 PAH distnulmelidir. Bazi hastalarda ise akciger hastaligina
agir PH eslik etmektedir. Bu hastalarda prognoz ¢ok kétadir ve hastalarin PH ko-
nusundan uzmanlasmis merkezlere yénlendiriimesi ¢nerilmektedir. Akciger hasta-
liklarina bagli pulmoner hipertansiyonun degerlendirilmesi $ekil 6'da verilmistir (77).

Halen akciger hastaliklariyla iliskili PH icin spesifik bir tedavi bulunmamaktadir.
Altta yatan hastaligin tedavisi, oksijen tedavisi ve pulmoner rehabilitasyon tedavi-
nin 6nemli bilesenleridir. Kronik obstruktif akciger hastaliginda uzun streli oksijen
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AGIR
FEV1 <%70 (obstriktif)
FVC <%60 (restriktif)

SINIRLI
FEV1 >%70 (obstriktif)
FVC >%60 (restriktif)

Grup 1-3 PH
ayirmi yap

Grup 3 PH

Grup 1 PAH

PAH tedavi
algoritmasi

Sekil 6: Akciger hastaliklarinda pulmoner hipertansiyonun degerlendirilmesi.

tedavisi, pulmoner hipertansiyonu iyilestirir. Alveoler hipoksi ve pulmoner hipertan-
siyonun duzeltilmesi sadece kismi olmakla birlikte, sagkalimi buytk élctide artirir.

Grup 3 PH'da PAH spesifik tedavinin yeri kisitl, etkisi tartismalidir.Yayinlanmis
randomize kontrolli calismalar, genel olarak az sayida hasta icermektedir ve has-
talig duzelttigine dair kanitlar bulunamamistir. Bu nedenle Grup 3 PH'li hastalarda
PAH spesifik tedavilerin kullanimini énerilmemektedir (1,78). Grup 3 PH’li ve PAH
spesifik tedaviden yarar gorebilecek hastalarin belirlenmesi icin gelecek calismalar
gereklidir. Bu nedenle siddetli PH'si olan hastalarin pulmoner HT uzman merkezleri-
ne yonlendirilmeleri ve klinik calismalara kayit yapiimasi ¢nerilmektedir (79).

Grup 4 Kronik Tromboembolik PH ve Diger Pulmoner Arter
Tikanmalarina Bagl Pulmoner Hipertansiyon

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH), akut veya tekrarlayan
tromboemboliler sonucu pulmoner arterin tam veya kismi tikanmasi; ilerleyen su-
recte organize veya fibrotik rezidi trombuse bagl pulmoner arter obstriiksiyonu,
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vaskiler direncte artis ve pulmoner hipertansiyon gelisimi ile karakterizedir (80).
Pulmoner vaskuler yataktaki ylksek rezistansa karsi calisan sag ventrikilde progresif
sag ventrikul dilatasyonu ve disfonksiyonu gelisir (81).

KTEPH patofizyolojisi, hasta karakteristikleri ve tedavi acisindan diger pulmo-
ner hipertansiyon gruplarindan ayrilan bir subgruptur (82). Gintimuzde KTEPH'in
gorulme sikhigi ve prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte yapilan
calismalarda pulmoner emboli sonrasi KTEPH insidansi yaklasik %1.5 olarak saptan-
mistir (83). Kayit calismalarinda, genel populasyonda KTEPH prevalansi milyonda
3-30 olarak bulunmustur (84).

KTEPH tanisi zordur ve siklikla atlanmaktadir (85). Semptomlarin nonspesifik
olmasi, hastaligin ciddiyetine gore degiskenlik gostermesi ve sag kalp yetmezligi
bulgularinin ileri asamalarda ortaya ¢ikmasi tanida gecikmeye neden olmaktadir.
Pulmoner tromboemboli sonrasinda egzersizde nefes darligi olan hastalarda KTEPH
akilda tutulmalidir (1). Semptom ve bulgular diger PH formlari ile benzer oldugun-
dan, PH stphelenilen hastalar KTEPH yontnden arastiriimalidir (82). KTEPH genel-
likle pulmoner emboli atagini izlese de dncesinde VTE dyklst olmayan hastalarda
da KTEPH gorilebilecegi unutulmamalidir (80).

KTEPH gelisimi icin bazi risk faktorleri tespit edilmistir ve bircogu dogrudan trom-
bofili ile iliskili degildir (81,86) (Sekil 7). Yetersiz antikoagtilan tedavi, blydk trombus
kitlesi, tamamen gerilemeyen trombus materyali ve tekrarlayan ven6z tromboem-
boli ataklari KTEPH olusumundaki 6nemli etkenler arasindadir (87). Bununla birlikte

Medikal risk faktorleri

Klinik risk faktérleri Miyeloproliferatif hastaliklar
Gegirilmis PTE Enfekte ventrikulo-atriyal sant
>70 yas ya da cok genc yas Splenektomi

Blyuk perflizyon defektleri Kanser
idiyopatik PTE inflamatuar barsak hastaligi

sPAB >50 mmHg (EKO ile) Tekrarlayan VTE
Kronik osteomiyelit

Tiroid hastaliklari

Trombotik risk faktorleri
Antifosfolipid sendromu / Lupus
antikoagulani
Faktor VI artisi
Disfibrinojenemi

Genetik risk faktorleri
"0 disi kan grubu
HLA polimorfizmi
Anormal endojen fibrinolizis

Sekil 7: KTEPH gelisiminde rol alan risk faktorleri.
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akut tromboemboli hastalarinda trombolitik kullaniminin KTEPH gelisimini énleme-
digi gosterilmistir (88). Splenektomi, ventrikilo-atriyal santlar, inflamatuar barsak
hastaligi ve kronik osteomiyelitKTEPH icin en sik saptanan dnemli klinik risk faktorle-
ridirve bu riskler sonucu olusmus KTEPH'in prognozu kottddr (86).

KTEPH tanusi, klinik, radyolojik ve hemodinamik incelemeler ile konulur (89). V/Q
sintigrafisinde perflizyon defektleri saptanan, toraks goriintiilemesi ya da pulmoner
anjiografisinde kronik trombdus bulgulari olan hastalarda en az 3 ay etkin antikoa-
gulasyon sonrasi SKK'de oPAB =25 mmHg, PVR =3 Wood Unitesi olmasi ve PKUB =<
15 mmHg bulunmasi KTEPH tanisini dogrular (80). Konik tromboembolik hastalik
(KTED) kavrami ise KTEPH ile benzer semptomlari olan ve perflizyon defektleri sap-
tanan fakat istirahatte PH tespit edilmeyen hastalar tanimlamak icin kullaniimak-
tadir (90).

KTEPH, mortalitesi yuksek bir pulmoner vaskdiler hastaliktir (89). KTEPH hastala-
rinda artmis pulmoner arter basincina bagl gelisen sag kalp yetersizligi en énemli
morbidite ve mortalite nedenidir (87). Hastalarin tedavi karari mutlaka gégus has-
taliklart uzmani, kardiyolog, radyolog ve cerrahtan olusan deneyimli, multidisipliner
bir ekip tarafindan degerlendirilmelidir. KTEPH icin pulmoner endarterektomi (PEA),
balon pulmoner anjiyoplasti (BPA) ve medikal tedavi gibi tedavi segenekleri mevcut-
tur (Sekil 8) (90).

Mevcut kilavuzlar, pulmoner endarterektomiyi (PEA) teknik agidan uygun olan
hastalarda kesin tedavi olarak énermektedir. KTEPH'in primer ve optimal tedavi-

[ Yasam boyu antikoagulasyon ]

Teknik olarak operasyona uygun Teknik olarak operasyona
uygun degil

Pulmoner
endarterektomi

Hedefe yonelik ilag tedavisi =
Balon pulmoner anjioplasti

Sekil 8: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon tedavi algoritmasi.



BOLUM 5 | Pulmoner Hipertansiyon m D

si cerrahi pulmoner endarterektomidir (82,89). Pulmoner endarterektomide derin
hipotermi ve sirkllatuar arrest altinda, damar intimasina yapismis organize trom-
bus cikarilir (91). PEA icin hastane ici mortalite oranlari <%5 ve bir yillik sag kalim
>%90 olarak bildirilmistir (84). KTEPH hastalarinin operabilitesi hastanin uygunlu-
gu, cerrahi ekibin tecribesi ve hastane kaynaklari ile ilgilidir. KTEPH'li hastalar PEA
konusunda deneyimli bir cerrah tarafindan degerlendiriimedikge inoperabl olarak
kabul edilmemelidir. Preoperatif WHO fonksiyonel kapasite sinif 1I-IV olan hastalar
ve pulmoner arterlerin ana, lobar ya da segmental dallarinda cerrahi olarak ulasi-
labilen trombdis varligi olan hastalar operasyon acisindan uygundur. ileri yas, tek
basina kontrendikasyon degildir. Pulmoner endarterektomi icin kontrendikasyon
olusturacak pulmoner vaskdler rezistans (PVR) icin bir esik degeri yada sag ventriki-
ler disfonksiyon 6lcimu yoktur (91).

Pulmoner endarterektominin KTED'li hastalarda etkinligini degerlendiren bir
calismada, KTED'li secilmis hastalarda da PEA'nin semptomlarda belirgin iyilesme
sagladigr gosterilmistir (92).

Bununla birlikte KTEPH hastalarinin bir kismi; hastanin cerrahi midahaleyi kabul
etmemesi, eslik eden komorbiditeleri nedeniyle cerrahinin kontrendike olmasi ve
agirhikh olarak distal pulmoner arter tutulumuna bagh gikarilabilir trombus yuku-
nin az olmasi nedeniyle opere edilememektedir. Ya da opere olan hastalarin %5-
35'inde persistan pulmoner hipertansiyon izlenebilmektedir (93). Medikal tedavi ve
balon pulmoner anjiyoplasti (BPA), inoperabl KTEPH hastalari igin alternatif tedavi
secenekleri saglamistir (94,95).

Balon pulmoner anjiyoplasti, son 5 yil icinde Japon kardiyologlar tarafindan ge-
listirilmistir. Bu teknik, inoperabl hastalarda daha distal alt segment lezyonlari he-
deflemek icin tasarlanmistir ve deneyimli merkezlerde distk komplikasyon oranlari
ile cerrahiye esdeger hemodinamik dizelme sagladigi gosterilmistir, ancak uzun
dénem sonuclari bilinmemektedir (96). BPA, inoperabl vakalarin yani sira pulmoner
endarterektomiye ragmen PH devam eden hastalarda da uygulanmaktadir (82,85).
PEA sonrasi rezidtel pulmoner hipertansiyon icin BPA'nin etkisini degerlendiren bir
calismada, BPA sonrasi ortalama pulmoner arter basincinin ve pulmoner vaskuler
direncin distigu ve 6 dakika ylrime mesafesinin arttigi ortaya konmustur (93).

inoperabl veya girisim sonrasi rezistan ya da rekirren KTEPH saptanan hasta-
lar hedefe yonelik medikal tedavi acisindan degerlendirilmelidir (80,82,89). Gunu-
mUzde KTEPH tanisinda kullanim endikasyonu olan tek ilac ¢6zUnUr guanilat siklaz
stimUlatord Riociguat olup KTEPH hastalarinda egzersiz kapasitesinde, fonksiyonel
sinifta ve hemodinamik verilerde dizelme ile birlikte PVR ve NT-proBNP seviyelerin-
de azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir (97).
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Bu tedavi segeneklerinin yaninda tim KTEPH hastalarina émur boyu antikoagi-
lan tedavi 6nerilmektedir. Ayrica hastalarda genel medikal dnlemler ile semptomatik
iyilesme saglanabilir. Kalp yetmezligi olan ve hipoksemisi olan hastalara oksijen des-
tegi ve kalbin 6n yUkinu azaltmak igin ditretik verilebilir (1).

Grup 5 Mekanizmalar Belirsiz ve/veya Cok Faktorli Pulmoner
Hipertansiyon

Grup 5 PH heterojen bir hastalik grubudur (Sekil 9). Nedeni genellikle multifaktéri-
yeldir ve pulmoner vaskuler yapi Gzerinde dogrudan etkilerin yani sira prekapiller ve
postkapiller basing artisina sekonder olabilir. Bu bozukluklarda PH'nin gercek insi-
dansi genellikle bilinmemektedir. Ancak, calismalar PH'nin yaygin olabilecegini, artan
morbidite ve mortalite ile iliskili oldugunu distndirmektedir. Grup 5 PH tedavisini
arastiran calismalar nadirdir ve sinirli sayida hasta icerir.PAH tedavilerinin yarari gos-
terilememistir. Genel olarak tedavi altta yatan bozuklugun tedavisine yoneliktir (98).

5.1. Hematolojik Bozukluklar

* Kronik Miyeloproliferatif Hastaliklar

Kronik miyeloproliferatif hastaliklardan; polisitemi vera, esansiyel trombositemi ve
primer miyelofibrozis gibi hastaliklar PH ile iliskilendirilmistir. PH'nin gercek preva-
lansi bilinmemekle birlikte, kiicik vaka raporlarinda, EKO ile olgularin %36-48‘inde
PH saptanmistir. PH'un etiyolojisi multifaktoriyeldir; KTEPH, vaskdler yeniden yapi-
lanma, pulmoner veno-okluzif hastalik, timor mikroembolizmi ve ilaca bagli PH ile
iliskilidir. Polisitemi vera ve esansiyel trombositemi, arteriyel ve vendz trombozlara
bagl olabilecegi distundlmektedir (98). Tirozin kinaz inhibitord dasatinib ile teda-

(1)

HEMATOLOJIK
BOZUKLUKLAR

- Kronik

SISTEMIK ve iG KOMPLEKS
METABOLIK KONJENITAL

BOZUKLUKLAR - Kronik bobrek e

- Sarkoidoz HASTALIKLARI
yetmezligi
- Pulmoner Langerhans :
S - Fibrozan
Hucreli Histiyositoz mediastinit
- Glikojen depo hst
- Norofibromatozis
- Gaucher hastaligi

Miyeloproliferatif
Hastaliklar

- Kronik Hemolitik
Anemi

Sekil 9: Grup 5 pulmoner hipertansiyon gruplari.
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vi edilen kronik miyeloproliferatif hastalarda PAH bildirilmistir (31). Kronik miye-
loproliferatif hastaliklarla iliskili PH'nin bilinen etkili bir tedavisi yoktur. Tromboz ve
vaskuler olay riskini azaltmak icin hidroksitre ve antiplatelet ajanlarin kullanimini
destekleyen minimum kanit vardir.

¢ Kronik Hemolitik Anemi - Talasemi

Talasemi, hemolitik anemiye ve etkisiz eritropoeze yol acan, 1 veya daha fazla
a-globin veya B-globin zincirinin azaltilmis veya hic Gretilmemis bir spektrumundan
kaynaklanir. Etiyolojisi bilinmemekle birlikte, hemoliz, hipoksi, hiperkoagilasyon ve
ylksek CO seviyesinin rolt oldugu dastntlmektedir (98).

5.2. Sistemik ve Metabolik Bozukluklar

e Sarkoidoz

Sarkoidozlu hastalarda PH insidansinin %5 ile %28 arasinda oldugu, ancak akciger
transplantasyonu bekleyen hastalarda %75 gibi yiksek bir orana sahip olabilecegi
tahmin edilmektedir (99). Semptomlar genellikle nonspesifiktir. Sarkoidoz ile iliskili
pulmoner hipertansiyon en ¢cok pulmoner fibrozisli hastalarda goralur.

Sarkoidoz ile iliskili pulmoner hipertansiyon etiyolojisi genellikle cok faktorltidir
(Tablo 18). Mekanizmalar arasinda pulmoner vaskdler yatagin tahribatina yol acan
fibrotik akciger tutulumu, pulmoner damarlarin ekstrinsik kompresyonu, intrinsik
vaskulopati, pulmoner damarlarin vaskulitik tutulumu, pulmoner veno-okliizif has-
talik, porto-pulmoner hipertansiyon ve sol ventrikil disfonksiyonu yer alir. Sarko-
idoz, miyokardiyal granilomattz inflamasyon ve fibrozis gelisimine, mitral kapak
patolojilerine ve sistolik veya diyastolik kalp yetmezligine neden olabilir (99).

Tablo 18: Sarkoidoz iliskili PH gelisiminde sorumlu mekanizmalar

Akciger parankimi ve pulmoner vaskler yapilarda fibrozis

Sol ventrikul sistolik ya da diyastolik disfonksiyonu

Granllomat6z pulmoner vaskulopati

Pulmoner vaskuler yapilarin lenfadenopati ya da mediastinal fibrozis nedeniyle basiya ugramasi

Pulmoner vaskulit

Pulmoner veno-oklizif hastalik

Pulmoner vazoreaktivite artisi

Porto-pulmoner hipertansiyon
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Tanimlanan mekanizma ne olursa olsun, PH sarkoidozda ¢nemli bir prognostik
faktordur ve hastalarin fonksiyonel kapasitesini bozar. PH'nin varligi artmis morbi-
dite ve mortalite ile iliskilidir (100). Sarkoidoz iliskili PH'li hastalarin 5 yillik sagkalim
orani yaklasik %50 civarinda bulunmustur (101).

Sarkoidoz ile iliskili PH tedavisinde PAH spesifik ajanlarin kullanimi énerilmemek-
tedir. Cunku parankimal akciger hastaligi olanlarda PAH spesifik tedavi ile artmis
ventilasyon/perfizyon uyumsuzlugu nedeniyle gaz degisiminin kottlesme riski bu-
lunmaktadir. Bu nedenle tedavi altta yatan hastaliga yonelik olmalidir. Sarkoidoza
bagl PH’de ylksek mortalite oranlari nedeniyle, refrakter olgular akciger transplan-
tasyonuna erken donemde yonlendirilmelidir (100-102).

* Pulmoner Langerhans Hiicre Histiyositoz

Pulmoner Langerhans hucreli histiyositoz (PLCH), sigara icimi ile iliskili, akcigerde
nodul ve kistik lezyonlarla karakterize nadir bir hastaliktir. Bu hastalarda PH'un ger-
¢ek insidansi bilinmemektedir, ancak calismalar bunun yaygin ve yiksek morbidite
ve mortalite ile iliskili oldugunu distndtdrmektedir. PLCH-PH'nin etyolojisi bilinme-
mektedir, ancak bazi calismalar prekapiller PH'a yol acan pulmoner vaskuler pato-
lojiyi géstermektedir (98).

* Glikojen Depo Hastaliklar

Glikojen depo hastaliklari (GSD’ler), kusurlu glikojen sentezine yol acan enzimatik
eksiklikler ile karakterize, 11 farkli tipi olan hastalik grubudur. Oncelikle kas ve kara-
cigerde anormal glikojen birikmesine yol acar. PH ¢zellikle GSD tip 1'de (von Gierke
hastaligr) tanimlanmistir. GSD tip 1'deki PH insidansi tam olarak bilinmemektedir,
ancak artmis morbidite ve mortalite ile iliskilidir. GSD-PH'nin etiyolojisi bilinmemek-
tedir; serotonin metabolizmasindaki anormalliklerin katkida bulunabilecegi varsayil-
mistir. GSD-PH'nin bilinen tedavisi yoktur (98).

* Gaucher Hastalig

Gaucher hastaligi (GD) en sik gorilen lizozomal depo hastaligidir,dncelikle makro-
fajlarda daha sonra organlarda glucocerebroside birikmesine yol acan glucoce-
rebrosidase enziminin eksikliginden kaynaklanan genetik bir bozukluktur. Tip 1 GD
PH ile iliskilendirilmistir. Ekokardiyografik inceleme ile PH, tedavi edilmemis has-
talarin %30 kadarinda ortaya konmustur. Etiyolojisi bilinmemektedir ancak direkt
pulmoner kapiler infiltrasyonun yani sira vaskilopatiye yol acan kemik iligi mikroem-
bolisine sekonder olabilecegi dustnilmektedir. GD-PH genellikle enzim replasman
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tedavisi ile duzelir ve bazi ciddi vakalarda pulmoner vazodilator tedavi kullanildig
bildirilmistir (98).

5.3. Diger Bozukluklar

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), fibrozan mediastinit, timér embolisi ve mekanik
vaskdler obstriksiyonun neden oldugu PH'u kapsar.

* Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY)

KBY’e bagli PH gercek insidansi bilinmemektedir. Bununla birlikte, ekokardiyografik
taramaya dayanan énceki calismalar, PH'nin yaygin oldugunu ve artmis mortalite
ile iliskili oldugunu bildirmistir. Diyaliz stresi ile PH prevalansi arasinda pozitif iliski
saptanmistir (103). Etiyoloji multifaktoriyel olup; sol ventrikil disfonksiyonuna, hi-
pervolemiye ve anemiye sekonder pulmoner vendz hipertansiyonu icerir.

Tedavi yonetimi, sol ventrikll sistolik veya diyastolik disfonksiyonu tedavi etmek,
6volemi elde etmek icin sivi dengesini optimize etmek, anemiyi énlemek icin demir
ve/veya eritropoetin takviyesi ve vaskiler kalsifikasyonu sinirlamak icin fosfat bagla-
yicilardan olusur (98).
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